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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencién del cancer de higado
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo uso medicinal de un anticuerpo contra una proteina CAPRIN-1 o un
fragmento del mismo, por ejemplo, como agente para su uso en un método para tratar el cancer de higado.

Técnica anterior

Recientemente, se han obtenido por todo el mundo diversos farmacos de anticuerpos para tratar canceres usando
como diana proteinas antigénicas en las células cancerosas. Los farmacos de anticuerpos muestran ciertos efectos
beneficiosos como agentes terapéuticos especificos para el cancer y han atraido el foco de atencion. Sin embargo,
la mayoria de las proteinas antigénicas diana también se expresan en células normales y la administracion de dichos
anticuerpos deteriora no solo a las células cancerosas, sino también a las células normales que expresan el
antigeno, causando por tanto un problema de efectos secundarios. Por consiguiente, en caso de que se identifique
un antigeno de cancer que se esté expresando especificamente en la superficie de células cancerosas y de que
pueda usarse como agente farmacéutico un anticuerpo que se dirija al antigeno, cabria esperar un tratamiento con
un farmaco de anticuerpo con menos efectos secundarios.

Los expertos en la materia saben de manera general que aunque se ha reducido gradualmente la mortalidad
causada por el cancer de higado, entre diversos canceres, la tasa de muerte a causa del cancer de higado sigue
siendo elevada, ocupando el cuarto lugar en nimero de muertes por cancer, clasificadas segun los sitios primarios
de los mismos en Japén, debido a la dificultad de su tratamiento. Por consiguiente, es deseable desarrollar un
agente terapéutico eficaz para el cancer de higado.

La proteina citoplasmica 1 asociada con la proliferacion (CAPRIN-1) se conoce como una proteina intracelular que
se expresa en la activacion de células normales en fase de reposo o al producirse la division celular y esta implicada
en el transporte y la traduccién de ARNm mediante la formacién de granulos de estrés intracelular con el ARN en las
células. Se ha descubierto que CAPRIN-1 se expresa especificamente en la superficie de células cancerosas, tales
como las células del cancer de mama y CAPRIN-1 ha sido estudiada como diana para farmacos de anticuerpo para
el tratamiento del cancer (bibliografia de patente 1). Sin embargo, en la bibliografia de patente 1, no se reconoce la
expresion de CAPRIN-1 en células de cancer de higado y no se describe o sugiere que CAPRIN-1 pueda ser una
proteina antigénica del cancer de higado.

Lista de citas

Bibliografia de patente

Bibliografia de patente 1: documento W02010/016526
Sumario de la invencion

Problema técnico

Un objetivo de la presente invencién es identificar una proteina antigénica para el cancer que se exprese en la
superficie de células de cancer de higado y proporcionar el uso de un anticuerpo que se dirija a la proteina como
agente para su uso en un método para tratar el cancer de higado.

Solucion al problema

Los presentes inventores han llevado a cabo estudios diligentes y, como resultado, han descubierto que una parte
de la proteina CAPRIN-1 se expresa en la superficie celular de células de cancer de higado y también han
descubierto que un anticuerpo contra la proteina CAPRIN-1 dafia a las células de cancer de higado que expresan la
proteina CAPRIN-1 y de este modo, han completado la presente invencion.

Por consiguiente, la presente invencion tiene las siguientes caracteristicas.

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica para su uso en un método para tratar el cancer de
higado que comprende, como principio activo, un anticuerpo o un fragmento del mismo que se une a una proteina
CAPRIN-1 que comprende una secuencia de aminoacidos expuesta en cualquier secuencia con nimero par de las
SEQ ID NO: 2 a 30 o una secuencia de aminoacidos que tiene una identidad de secuencia del 80 % o mas,
preferentemente del 85 % o mas, mas preferentemente, del 90 % o mas y lo mas preferentemente, del 95 % o mas
respecto de la secuencia de aminoacidos o un fragmento de la proteina CAPRIN-1 que comprende al menos siete
restos de aminoacidos consecutivos de la secuencia de aminoacidos de la proteina.
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En otra realizacion, el anticuerpo descrito anteriormente es un anticuerpo monoclonal o un anticuerpo policlonal.

En otra realizacion, el anticuerpo es un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo quimérico, un
anticuerpo monocatenario o un anticuerpo multiespecifico.

En otra realizacion, el anticuerpo es un anticuerpo que se une a un péptido que comprende una secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 273, la SEQ ID NO: 266, la SEQ ID NO: 270, la SEQ ID NO: 272 o la SEQ
ID NO: 269 o una secuencia de aminoacidos que tenga una identidad de secuencia del 80 % o mas,
preferentemente del 85 % o mas, mas preferentemente del 90 % o mas y lo mas preferentemente, del 95 % o mas
respecto de la secuencia de aminoacidos o un fragmento del péptido.

En otra realizacion, el anticuerpo es uno cualquiera de los siguientes anticuerpos (a) a (ao) que tienen reactividad
inmunolégica con la proteina CAPRIN-1.

(a) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 37, 38 y 39, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 41, 42 y 43, respectivamente.

(b) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 47, 48 y 49, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 51, 52 y 53, respectivamente.

(c) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 57, 58 y 59, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 61, 62 y 63, respectivamente.

(d) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 67, 68 y 69, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 71, 72 y 73, respectivamente.

(e) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 77, 78 y 79, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 81, 82 y 83, respectivamente.

() Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 87, 88 y 89, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 91, 92 y 93, respectivamente.

(g) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 97, 98 y 99, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 101, 102 y 103, respectivamente.

(h) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 107, 108 y 109, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 111, 112 y 113, respectivamente.

(i) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 117, 118 y 119, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 121, 122 y 123, respectivamente.

(i) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 127, 128 y 129, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 121, 122 y 123, respectivamente.

(k) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
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las SEQ ID NO: 132, 133 y 134, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 136, 137 y 138, respectivamente.

(I) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 142, 143 y 144, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 146, 147 y 148, respectivamente.

(m) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 142, 143 y 144, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 152, 153 y 154, respectivamente.

(n) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 157, 158 y 159, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 161, 162 y 163, respectivamente.

(0) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 167, 168 y 169, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 171, 172 y 173, respectivamente.

(p) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 167, 168 y 169, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 177, 178 y 179, respectivamente.

(q) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 167, 168 y 169, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 182, 183 y 184, respectivamente.

(r) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 167, 168 y 169, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 187, 188 y 189, respectivamente.

(s) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 167, 168 y 169, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 192, 193 y 194, respectivamente.

(t) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 197, 198 y 199, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 201, 202 y 203, respectivamente.

(u) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 207, 208 y 209, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 211, 212 y 213, respectivamente.

(v) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 217, 218 y 219, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 221, 222 y 223, respectivamente.

(w) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 227, 228 y 229, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 231, 232 y 233, respectivamente.

(x) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 237, 238 y 239, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
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regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 241, 242 y 243, respectivamente.

(y) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 247, 248 y 249, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 251, 252 y 253, respectivamente.

(z) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 276, 277 y 278, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 280, 281 y 282, respectivamente.

(@aa) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 276, 277 y 278, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 286, 287 y 288, respectivamente.

(ab) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 291, 292 y 293, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 295, 296 y 297, respectivamente.

(ac) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 301, 302 y 303, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 305, 306 y 307, respectivamente.

(ad) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 311, 312 y 313, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 315, 316 y 317, respectivamente.

(ae) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 321, 322 y 323, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 325, 326 y 327, respectivamente.

(af) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 331, 332 y 333, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 335, 336 y 337, respectivamente.

(ag) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 341, 342 y 343, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 345, 346 y 347, respectivamente.

(ah) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 351, 352 y 353, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 354, 355 y 356, respectivamente.

(ai) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 351, 352 y 357, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 354, 355 y 356, respectivamente.

(@) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 373, 374 y 375, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 377, 378 y 379, respectivamente.

(ak) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 383, 384 y 385, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
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en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 387, 388 y 389, respectivamente.

(al) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 393, 394 y 395, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 387, 388 y 389, respectivamente.

(am) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 398, 399 y 400, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 402, 403 y 404, respectivamente.

(an) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 408, 409 y 410, respectivamente y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 412, 413 y 414, respectivamente.

(a0) Un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 418, 419 y 420, respectivamente y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 422, 423 y 424, respectivamente.

En otra realizacién, el anticuerpo o un fragmento del mismo de la presente invenciéon se conjuga a un agente
antitumoral.

La presente invencion proporciona ademas un agente farmacéutico combinado que comprende la combinacion de la
composicion farmacéutica de la presente invencidén y una composicion farmacéutica que contiene un agente
antitumoral.

Efectos ventajosos de la invencion

El anticuerpo contra la proteina CAPRIN-1 usado en la presente invencion (en lo sucesivo citado normalmente como
"anticuerpo anti-CAPRIN-1) deteriora a las células de cancer hepatico. Por consiguiente, el anticuerpo contra la
proteina CAPRIN-1 es (til para el tratamiento del cancer de higado.

Descripcion de las realizaciones

Puede evaluarse la actividad antitumoral de un anticuerpo usado en la presente invencion contra un polipéptido que
consiste en una secuencia de aminoacidos expuesta en cualquiera de las secuencias con numero par de las SEQ ID
NO: 2 a 30 investigando la supresién in vivo del crecimiento tumoral en un animal portador de tumores o
investigando, como se describe mas adelante, si se observa o no citotoxicidad mediada por células inmunitarias o
complemento sobre las células tumorales que expresan el polipéptido in vitro.

Las secuencias de nucledtidos de los polinucleétidos que codifican las proteinas que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las secuencias con nimero par de las SEQ ID NO: 2 a 30 (es decir, las SEQ ID NO: 2, 4,
6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28 y 30) se exponen en las secuencias con namero impar de las SEQ ID NO:
l1a29(e.,lasSEQIDNO:1,3,5,7,9,11, 13, 15,17, 19,21,23, 25, 27 y 29).

Las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 y 14 en el listado de secuencias son
secuencias de aminoacidos de una proteina CAPRIN-1 aislada en forma de polipéptidos que se unen a un
anticuerpo presente especificamente en suero procedente de perros portadores de tumores mediante un método
SEREX usando una biblioteca de ADNc procedente de tejido testicular de perro y suero de un perro con cancer de
mama; las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 2 y 4 son secuencias de aminoacidos aisladas
como factores homdélogos humanos (homélogos u ortélogos) de los polipéptidos; la secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 16 es una secuencia de aminoacidos aislada en forma de factor homoélogo bovino de la
misma; la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 18 es una secuencia de aminoacidos aislada en
forma de factor homélogo de caballo de la misma; las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 20
a 28 son secuencias de aminoacidos aisladas en forma de factores homoélogos de ratén de las mismas; y la
secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 30 es una secuencia aislada en forma de factor homoélogo de
pollo (véase el ejemplo 1 descrito mas adelante) de la misma. Se sabe que la proteina CAPRIN-1 se expresa en la
activacion de células normales en fase de reposo o al producirse la division celular.

La investigacion revel6 que la proteina CAPRI-1 se expresa en la superficie celular de células de cancer de higado.
En la presente invencién, se usa preferentemente un anticuerpo que se une a una parte de la proteina CAPRIN-1
expresada en la superficie celular de células de cancer de higado. Los ejemplos de péptidos parciales (fragmentos)
de la proteina CAPRIN-1 expresados en la superficie celular de las células de cancer de higado incluyen péptidos
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que comprenden al menos siete restos de aminoacidos consecutivos en la region de las posiciones de restos de
aminoacidos (aa) 233 a (aa) 343, las posiciones de restos de aminoéacidos (aa) 512 hasta el extremo C-terminal o las
posiciones de restos de aminoacidos (aa) 50 a (aa) 98 de las secuencias de aminoacidos expuestas en las
secuencias con nuamero par de las SEQ ID NO: 2 a 30, excluyendo las SEQ ID NO: 6 y 18, en el listado de
secuencias. Especificamente, por ejemplo, el péptido parcial (fragmento) es un péptido que comprende al menos
siete restos de aminoacidos consecutivos en una secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 429, la
SEQ ID NO: 428, la SEQ ID NO: 273 (en la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 273, se prefiere
la region de la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 274 o la SEQ ID NO: 275), la SEQ ID NO: 266
(en la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 266, se prefiere la regién de la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 267 o la SEQ ID NO: 268), la SEQ ID NO: 270, la SEQ ID NO: 272, la SEQ
ID NO: 269, la SEQ ID NO: 430, la SEQ ID NO: 431 o la SEQ ID NO: 432 o en una secuencia de aminoacidos que
tenga una identidad de secuencia del 80 % o mas, preferentemente del 85 % o mas, mas preferentemente del 90 %
0 mas y lo mas preferentemente del 95 % o mas, tal como del 96 % o mas, del 97 % o mas, del 98 % o mas o del 99
% o mas, respecto de la secuencia de aminoacidos mencionada anteriormente. Los ejemplos del anticuerpo usado
en la presente invencién incluyen todos los anticuerpos que se unan a cualquiera de estos péptidos y muestren
actividad antitumoral.

El anticuerpo contra la proteina CAPRIN-1 usado en la presente invencidon puede ser cualquier tipo de anticuerpo
que muestre actividad antitumoral y los ejemplos de los mismos incluyen anticuerpos monoclonales; anticuerpos
policlonales; anticuerpos recombinantes, tales como anticuerpos sintéticos, anticuerpos multiespecificos (por
ejemplo, diabodies y triabodies), anticuerpos humanizados, anticuerpos quiméricos y anticuerpos monocatenarios
(scFv); anticuerpos humanos; y fragmentos de anticuerpos de los mismos, tales como Fab, F(ab’), y Fv. Estos
anticuerpos y fragmentos de los mismos pueden prepararse por los expertos en la materia mediante un método
conocido. En la presente invencién, es deseable un anticuerpo capaz de unirse especificamente a una proteina
CAPRIN-1 y se prefiere un anticuerpo monoclonal. Sin embargo, el anticuerpo puede ser un anticuerpo policlonal
que es homogéneo y puede producirse de manera estable. Cuando el sujeto es un ser humano, es deseable un
anticuerpo humano o un anticuerpo humanizado para inhibir o suprimir reacciones de rechazo.

En este caso, la expresion "que se une especificamente a una proteina CAPRIN-1" se refiere a la unién especifica a
una proteina CAPRIN-1 y sustancialmente falta de unién a otras proteinas.

Puede evaluarse la actividad antitumoral del anticuerpo que puede usarse en la presente invencién, como se
describe méas adelante, investigando la supresion in vivo del crecimiento tumoral en un animal portador de tumores o
investigando si se observa o0 no citotoxicidad mediada por células inmunitarias o complemento en células tumorales
gue expresan el polipéptido in vitro.

El sujeto objeto de tratamiento del cancer de higado en la presente invencion es un mamifero, tal como un ser
humano, un animal de compafiia, un animal doméstico o un animal de competicién; y preferentemente es un ser
humano.

A continuacion se describird la produccién de un antigeno, la producciéon de un anticuerpo y una composicion
farmacéutica de acuerdo con la presente invencion.

<Produccion de antigenos para producir anticuerpos>

La proteina o un fragmento de la misma para su uso como agente sensibilizante para preparar un anticuerpo contra
la proteina CAPRIN-1 usada en la presente invencion puede obtenerse de cualquier especie animal, tal como un ser
humano, perro, bovido, caballo, ratén, rata o pollo y se selecciona preferentemente teniendo en consideracion la
compatibilidad con las células progenitoras usadas para la fusién celular. En general, la proteina es preferentemente
una proteina obtenida de un mamifero, en particular, un ser humano. Por ejemplo, cuando la proteina CAPRIN-1 es
una proteina CAPRIN-1 humana, puede usarse una proteina CAPRIN-1, un péptido parcial (fragmento) de la misma
0 células que expresan una proteina CAPRIN-1 humana.

Pueden obtenerse secuencias de nucledtidos y las secuencias de aminoacidos de una CAPRIN-1 humana y un
homologo de la misma, por ejemplo, accediendo a GenBank (NCBI, EE.UU.) y usando un algoritmo tal como BLAST
0 FASTA (Karlin y Altshul, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90:5873-5877, 1993; Altschul et al., Nucleic Acids Res.,
25:3389-3402, 1997).

En la presente invencion, la diana es un &acido nucleico o una proteina que consiste en una secuencia que tiene una
identidad de secuencia del 70 % al 100 %, preferentemente del 80 % al 100 %, mas preferentemente del 90 % al
100 % y lo mas preferentemente del 95 % al 100 %, tal como del 97 % al 100 %, del 98 % al 100 %, del 99 % al 100
% o del 99,5 % al 100 %, respecto de la secuencia de nucleétidos o la secuencia de aminoacidos de la ORF de la
parte madura de CAPRIN-1 humana cuando la secuencia de aminoacidos y la secuencia de nucleétidos de la misma
estan basadas en las secuencias expuestas en la SEQ ID NO: 1 0 3y la SEQ ID NO: 2 o 4, respectivamente. En
este caso, la expresion "% de identidad de secuencia" entre dos secuencias de aminoacidos (0 nucleétidos) se
refiere al porcentaje (%) del nimero de aminoacidos (o nucleétidos) en una secuencia que coinciden con aquellos en
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la otra secuencia con respecto al nUmero total cuando se alinean las dos secuencias (alineamiento) con un grado
méaximo de similitud o coincidencia, introduciendo huecos o no.

Un fragmento de la proteina CAPRIN-1 tiene una longitud que varia desde la longitud de aminoacidos de un epitopo
(determinante antigénico), que es la unidad minima reconocida por un anticuerpo, hasta una longitud de
aminoacidos mas cota que la longitud total de la proteina. Un epitopo se refiere a un fragmento peptidico que tiene
antigenicidad o inmunogenicidad en un mamifero, preferentemente en un ser humano y su unidad minima consta de
aproximadamente 7 a 12 aminoacidos, tal como de 8 a 11 aminoacidos. Los ejemplos de epitopo incluyen las
secuencias expuestas en la SEQ ID NO: 273, la SEQ ID NO: 266, la SEQ ID NO: 270, la SEQ ID NO: 272 y la SEQ
ID NO: 269; y péptidos parciales que constan cada uno en una secuencia de aminoacidos que tiene una identidad de
secuencia del 80 % o mas, preferentemente del 85 % o mas, mas preferentemente del 90 % o mas y lo mas
preferentemente del 95 % o mas respecto de cualquiera de las secuencias de aminoéacidos.

El polipéptido que comprende una proteina CAPRIN-1 o un péptido parcial de la misma puede sintetizarse, por
ejemplo, mediante sintesis quimica, tal como un método de fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc) o un método de t-
butiloxicarbonilo (tBoc) (Seikagaku Jikken Koza (Curso de Experimentos Bioquimicos) 1, Tanpakushitsu no Kagaku
(Quimica de Proteinas) IV, Kagaku shushoku to peputido gosei (Modificacién quimica y sintesis de péptidos),
editados por la Sociedad Bioquimica Japonesa, Tokyo Kagaku Dojin (Jap6n), 1981). Como alternativa, puede
sintetizarse el péptido mediante un método convencional usando varios sintetizadores peptidicos disponibles
comercialmente. Ademas, puede obtenerse un polipéptido diana preparando un polinucleétido que codifica el
polipéptido mediante un procedimiento de ingenieria genética conocido (por ejemplo, Sambrook, et al., Molecular
Cloning, 22 edicién, Current Protocols in Molecular Biology (1989), Cold Spring Harbor Laboratory Press; Ausubel, et
al., Short Protocols in Molecular Biology, 32 Edicion, A compendium of Methods from Current Protocols in Molecular
Biology (1995), John Wiley & Sons), incorporando el polinucleétido en un vector de expresién e introduciéndolo en
una célula hospedadora y permitiendo la produccion del polipéptido en la célula hospedadora.

El polinucleétido que codifica el polipéptido puede prepararse facilmente mediante un procedimiento de ingenieria
genética conocido o mediante un método convencional con un sintetizador de péptidos disponible comercialmente.
Por ejemplo, puede prepararse un ADN que comprende la secuencia de nucleétidos expuesta en la SEQ ID NO: 1
mediante la PCR usando un par de cebadores disefiados de tal forma que la secuencia de nucle6tidos expuesta en
la SEQ ID NO: 1 puede amplificarse usando un ADN cromosomico o una biblioteca de ADNc como molde. Las
condiciones de reaccion para la PCR pueden determinarse de manera adecuada y los ejemplos no limitantes de las
mismas incluyen condiciones en las que se usa un tampon para PCR que contiene una ADN polimerasa
termoestable (por ejemplo, polimerasa Taq) y Mg2+ y la amplificacion se lleva a cabo repitiendo, por ejemplo, 30
ciclos de un proceso que consiste en reacciones a 94°C durante 30 segundos (desnaturalizacién), a 55°C durante de
30 segundos a 1 minuto (hibridacion) y a 72°C durante 2 minutos (extension) y después llevando a cabo una
reaccion a 72°C durante 7 minutos. El procedimiento, las condiciones y otros factores de la PCR se describen en,
por ejemplo, Ausubel, et al., Short Protocols in Molecular Biology, 32 Edicién, A compendium of Methods from
Current Protocols in Molecular Biology, (1995), John Wiley & Sons (en particular, el 15° capitulo).

Puede aislar un ADN deseado preparando sondas y cebadores adecuados basandose en la informacion de la
secuencia de nucleétidos y las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 1 a 30 del listado de
secuencia de la memoria descriptiva y cribando, por ejemplo, una biblioteca de ADNc usando las sondas y
cebadores resultantes. La biblioteca de ADNc se construye preferentemente a partir de células, un érgano o tejido
gue expresa las proteinas expuestas en cualquier secuencia con nimero par de las SEQ ID NO: 2 a 30. Los
ejemplos de células y tejidos incluyen aquellos procedentes de testiculo y cancer o células tumorales, tales como
leucemia, cancer de mama, linfoma, tumor cerebral, cancer de pulmén, cancer de colon y cancer de higado. Los
procedimientos descritos anteriormente, tales como la preparaciéon de sondas o cebadores, la construccion de una
biblioteca de ADNCc, el cribado de la biblioteca de ADNc y la clonaciéon de un gen diana son conocidos por los
expertos en la materia y pueden llevarse a cabo, por ejemplo, de acuerdo con el método descrito en, por ejemplo,
Sambrook, et al., Molecular Cloning, 22 edicion, Current Protocols in Molecular Biology, (1989) o Ausubel, et al.
(citado anteriormente). Puede prepararse un ADN que codifica una proteina CAPRIN-1 o un péptido parcial de la
misma a partir del ADN preparado de este modo.

La célula hospedadora puede ser cualquier célula que pueda expresar el péptido anteriormente mencionado y los
ejemplos de la misma incluyen, pero sin limitacidn, células procariotas, tales como células de E. coli y células
eucariotas, tales como células de mamifero, por ejemplo, células COS1 de rifion de mono y células CHO de ovario
de hamster chino, la linea celular HEK293 de rifién embrionario humano, la linea celular NIH3T3 de fibroblastos
embrionarios de raton, células de levadura, por ejemplo, levaduras de gemacion y células de levaduras de fision,
células de gusano de seda y células de huevo de Xenopus.

Cuando se usan células procariotas como células hospedadoras, se usa un vector de expresion que tiene un origen
de replicacion en la célula procariota, un promotor, un sitio de unién a ribosomas, un sitio de clonaciéon mdltiple, un
terminador, un gen de resistencia a farmacos, un gen auxotrofo complementario, etc. Los ejemplos del vector de
expresion para E. coli incluyen el vector pUC, pBluescriptll, el sistema de expresién pET y el sistema de expresion
pPGEX. El polipéptido descrito anteriormente puede expresarse en células hospedadoras procariotas incorporando un
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ADN que codifica el polipéptido en dicho vector de expresion, transformando las células hospedadoras procariotas
con el vector y después, cultivando el transformante resultante. En esta ocasién, también puede expresarse el
polipéptido en forma de una proteina de fusion con otra proteina.

Cuando se usan células eucariotas como células hospedadoras, se usa un vector de expresion para células
hospedadoras que tiene un promotor, una region de corte y empalme, un sitio de adiciéon de poli(A), etc. Los
ejemplos del vector de expresion incluyen pKAl, pCDM8, pSVK3, pMSG, pSVL, pBK-CMV, pBK-RSV, vector EBV,
pRS, pcDNA3 y pYES2. El polipéptido descrito anteriormente puede expresarse en células hospedadoras
eucariotas, como en el caso anterior, incorporando un ADN que codifica el polipéptido en dicho vector de expresion,
transformando las células hospedadoras eucariotas con el vector y después, cultivando el transformante resultante.
Cuando el vector de expresion es, por ejemplo, pIND/V5-His, pFLAG-CMV-2, pEGFP-N1 o pEGFP-C1, puede
expresarse el polipéptido en forma de una proteina de fusién con una etiqueta de His (por ejemplo, (His)s a (His)10),
etiqueta FLAG, etiqueta myc, etiqueta HA o GFP.

La introduccién de un vector de expresion en células hospedadoras puede llevarse a cabo mediante un método
conocido, tal como electroporacion, transfeccidon con fosfato de calcio, un método de liposomas, un método de
DEAE-dextrano, microinyeccion, infeccion con virus, lipofeccion o unién a un péptido que penetre en las células.

Puede aislarse un polipéptido diana y purificarse a partir de las células hospedadoras combinando procedimientos
de separacion conocidos. Los ejemplos de procedimientos de separacion incluyen, pero sin limitacion, tratamiento
con un desnaturalizante, tal como urea o un tensioactivo, ultrasonidos, digestion enzimatica, extraccion por
saturacion de sal, precipitacion fraccionada del disolvente, dialisis, centrifugacion, ultrafiltracion, filtracion en gel,
SDS-PAGE, foresis de isoelectroenfoque, cromatografia de intercambio i6nico, cromatografia hidréfoba,
cromatografia de afinidad y cromatografia en fase inversa.

<Estructura del anticuerpo>

Normalmente, un anticuerpo es una glucoproteina heteromultimérica que comprende al menos dos cadenas
pesadas y dos cadenas ligeras. Salvo para las IgM, un anticuerpo es una glucoproteina heterotetramérica de
aproximadamente 150 kDa que comprende dos cadenas ligeras (L) iguales y dos cadenas pesadas (H) iguales.
Normalmente, una cadena ligera se une a una cadena pesada a través de un enlace covalente disulfuro y el nimero
de enlaces disulfuro entre las cadenas pesadas varia dependiendo del isotipo de la inmunoglobulina. Las cadenas
pesadas y las cadenas ligeras tienen cada una un enlace disulfuro intracadena. Cada cadena pesada tiene un
dominio variable (dominio VH) en un extremo, seguido de varios dominios constantes. Cada cadena ligera tiene un
dominio variable (dominio VL) y un dominio constante en su otro extremo. El dominio constante de la cadena ligera
esta alineado con el primer dominio constante de la cadena pesada y el dominio variable de cadena ligera esta
alineado con el dominio variable de la cadena pesada. Los dominios variables de un anticuerpo confieren
especificidad de unién al anticuerpo con regiones especificas que muestran una variabilidad particular que se
denominan regiones determinantes de la complementariedad (CDR). Las porciones relativamente conservadas de
los dominios variables se denominan regiones marco (FR). Los dominios variables de las cadenas pesada y ligera
intactas comprenden cada uno cuatro FR conectadas mediante tres CDR. Las tres CDR en la cadena pesada se
denominan CDRH1, CDRH2 y CDRHS3, por este orden, desde el extremo N-terminal. De manera similar, en la
cadena ligera, las CDR se denominan CDRL1, CDRL2 y CDRL3. La CDRL3 es la mas importante en la especificidad
de unién de un anticuerpo por un antigeno. Las CDR de cada cadena se mantienen junta en un estado contiguo
mediante las FR y contribuyen conjuntamente con las CDR de otra cadena a la formacién del sitio de unién a
antigeno del anticuerpo. Los dominios constantes no estan implicados directamente en la unién del anticuerpo al
antigeno, pero muestran diversas funciones efectoras, tales como la participacion en la citotoxicidad mediada por
células dependiente de anticuerpos (ADCC), la fagocitosis mediante unién al receptor de Fcy, la semivida/velocidad
de eliminacion a través del receptor de Fc neonatal (FCRn) y la citotoxicidad dependiente de complemento (CDC) a
través del componente C1q de la cascada de complemento.

<Produccion de anticuerpos>

El anticuerpo anti-CAPRIN-1 de la presente invencién es un anticuerpo que se une a la totalidad o a un fragmento de
una proteina CAPRIN-1.

En este caso, la expresién "reactividad inmunolégica" se refiere a la capacidad de que un anticuerpo y un antigeno
de CAPRIN-1 se unan entre si in vivo y se muestre la funcién de dafiar un tumor (por ejemplo, muerte, supresién o
regresion) a través de dicha unién. Es decir, el anticuerpo usado en la presente invencion puede ser cualquier
anticuerpo que se una a una proteina CAPRIN-1 y de este modo dafie al cancer de higado.

Los ejemplos de anticuerpo incluyen anticuerpos monoclonales, anticuerpos policlonales, anticuerpos sintéticos,
anticuerpos multiespecificos, anticuerpos humanos, anticuerpos humanizados, anticuerpos quiméricos, anticuerpos
monocatenarios y fragmentos de anticuerpo (por ejemplo, Fab, F(ab’), y Fv). El anticuerpo es una clase de molécula
de inmunoglobulina adecuada, tal como 1gG, IgE, IgM, IgA, IgD o IgY o una subclase adecuada, tal como 1gG1, 1gG2,
1gG3, 1gGa4, IgA1 0 IgA..
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El anticuerpo puede modificarse ademas mediante, por ejemplo, acetilacion, formilacion, amidacion, fosforilacién o
polietilenglicolacion (PEGilacion), asi como glucosilacién.

A continuacion se describiran ejemplos de produccién de diversos anticuerpos.

En un anticuerpo monoclonal, por ejemplo, se inmuniza a un ratén con una proteina CAPRIN-1, células cancerosas
que expresan la proteina CAPRIN-1 o una linea celular (por ejemplo, Hep3B) de la misma; se extrae el bazo del
ratén; se separan las células de bazo y se fusionan con células de mieloma de raton; y se seleccionan los clones
productores de anticuerpos que tienen actividad inhibidora del crecimiento de células cancerosas de entre las células
fusionadas resultantes (hibridomas). Se aisla y cultiva un hibridoma productor de un anticuerpo monoclonal que
tenga actividad inhibidora del crecimiento celular y se purifica el anticuerpo del sobrenadante de cultivo mediante
purificacién por afinidad convencional para preparar un anticuerpo monoclonal.

También puede producirse el hibridoma productor de un anticuerpo monoclonal, por ejemplo, del siguiente modo. En
primer lugar, se inmuniza a un animal con un antigeno sensibilizante de acuerdo con un método conocido. En
general, el antigeno sensibilizante se inyecta por via intraperitoneal o subcutanea a un mamifero. Especificamente,
el antigeno sensibilizante se diluye de manera adecuada con, por ejemplo, suero salino tamponado con fosfato
(PBS) o suero salino fisiolégico. La suspensién resultante se mezcla opcionalmente con una cantidad adecuada de
un adyuvante normal, tal como adyuvante completo de Freund y se emulsiona y después se administra al mamifero
varias veces a intervalos de 4 a 21 dias. Ademas, puede usarse un vehiculo adecuado en la inmunizacion con el
antigeno sensibilizante.

Después de la inmunizacion del mamifero y la confirmacion de un aumento en el nivel de un anticuerpo en suero, se
recogen las células inmunitarias del mamifero y se someten a fusion celular. Las células inmunitarias son
preferentemente células de bazo.

Las células de mieloma de un mamifero se usan como las otras células progenitoras que se van a fusionar con las
células inmunitarias. Como células de mieloma, pueden usarse de manera adecuada varias lineas celulares
conocidas, por ejemplo, P3U1l (P3-X63Ag8U1l), P3 (P3x63Ag8.653) (J. Immunol., (1979), 123, 1548-1550),
P3x63Ag8U.1 (Current Topics in Microbiology and Immunology, (1978), 81, 1-7), NS-1 (Kohler, G. y Milstein, C., Eur.
J. Immunol., (1976), 6, 511-519), MPC-11 (Margulies, D.H., et al., Cell, (1976), 8, 405-415), SP2/0 (Shulman, M. et
al., Nature, (1978), 276, 269-270), FO (de St. Groth, S.F., et al., J. Immunol. Methods, (1980), 35,1-21), S194
(Trowbridge, 1.S., J. Exp. Med., (1978), 148, 313-323) 0 R210 (Galfre, G. et al., Nature, (1979), 277, 131-133).

Las células inmunitarias y las células de mieloma pueden fusionarse fundamentalmente mediante un método
conocido, por ejemplo, de acuerdo con el método de Kohler y Milstein (Kohler, G. y Milstein, C., Methods Enzymol.,
(1981), 73, 3-46).

Mas especificamente, la fusion celular se efectla, por ejemplo, en una soluciéon de cultivo nutriente normal en
presencia de un acelerador de la fusion celular. Los ejemplos del acelerador de la fusion celular incluyen
polietilenglicol (PEG) y virus Sendai (HVJ). Ademas, puede usarse opcionalmente un agente auxiliar, tal como dimetil
sulféxido, para aumentar la eficacia de la fusion.

La relacion numérica entre las células inmunitarias y las células de mieloma puede determinarse de manera
arbitraria. Por ejemplo, la relacion del nimero de células inmunitarias al niumero de células de mieloma es
preferentemente de 1 a 10. La solucion de cultivo usada en la fusion celular puede ser, por ejemplo, una solucién de
cultivo RPMI1640 o una solucién de cultivo MEM, adecuada para el crecimiento de la linea celular de mieloma o una
solucién de cultivo normal que se usa para dicho cultivo celular. Ademas, puede afiadirse a la solucién de cultivo un
reemplazo de suero, tal como suero fetal de ternero (FCS).

La fusion celular se efectia mezclando lo suficiente cantidades predeterminadas de las células inmunitarias y las
células de mieloma en la solucion de cultivo, afiadiendo a la mezcla una solucion de PEG (peso molecular medio:
por ejemplo, de aproximadamente 1000 a 6000) calentada previamente a aproximadamente 37°C, normalmente, a
una concentracion del 30 % al 60 % (p/v) y mezclandolas para formar un hibridoma deseado. A continuacion, se
afade una solucion de cultivo adecuada a la mezcla y se retira el sobrenadante por centrifugacion. Este
procedimiento se repite para retirar los componentes, tales como el promotor de la fusién, que no son deseables
para el crecimiento de hibridomas.

El hibridoma preparado de este modo puede seleccionarse cultivandolo en una solucién de seleccién de cultivo
convencional, por ejemplo, una solucién de cultivo HAT (solucién de cultivo que contiene hipoxantina, aminopterina y
timidina). El cultivo en la solucién de cultivo HAT se continGa durante un periodo de tiempo suficiente (normalmente
de varios dias a varias semanas) para eliminar las células (células no fusionadas) distintas de los hibridomas diana.
Posteriormente, se lleva a cabo un método de dilucion limitante convencional para cribar y clonar individualmente el
hibridoma que produce el anticuerpo diana.

En lugar del método para obtener un hibridoma inmunizando a un animal no humano con un antigeno, puede
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obtenerse un hibridoma que produce un anticuerpo humano que tenga la actividad deseada (por ejemplo, actividad
inhibidora del crecimiento celular) sensibilizando linfocitos humanos, por ejemplo, linfocitos humanos infectados por
el virus EB, con una proteina, células que expresan la proteina o un lisado de las mismas in vitro y fusionando los
linfocitos sensibilizados con células de mieloma procedentes de un ser humano y que tienen capacidad de dividirse
permanentemente, por ejemplo, U266 (n.° de registro TIB196).

El hibridoma preparado de este modo que produce un anticuerpo monoclonal puede pasarse en una solucién de
cultivo convencional y puede almacenarse en nitrégeno liquido durante un largo periodo de tiempo.

Es decir, se usa un antigeno deseado o una célula que expresa el antigeno deseado como antigeno sensibilizante y
se inmuniza de acuerdo con un método convencional; las células inmunitarias resultantes se fusionan con células
progenitoras conocidas mediante fusion celular convencional; y se criban las células productoras de anticuerpos
monoclonales (hibridomas) mediante un método de cribado convencional. De este modo, puede producirse un
hibridoma.

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

Se prepara suero inmunizando a un animal pequefio, tal como un ratén, un ratén que produce anticuerpos humanos
0 un conejo, con una proteina CAPRIN-1 natural, una proteina CAPRIN-1 recombinante expresada en
microorganismos, tales como E. coli, en forma de una proteina de fusién con, por ejemplo, GST o un péptido parcial
de la misma. El suero se purifica, por ejemplo, mediante precipitacién en sulfato de amonio, cromatografia en
columna de proteina A o proteina G, cromatografia de intercambio i6nico de DEAE o una cromatografia en columna
de afinidad acoplada a una proteina CAPRIN-1 o un péptido sintético. En los ejemplos descritos mas adelante, se
produjo un anticuerpo policlonal de conejo contra la proteina CAPRIN-1 y se confirmé su efecto antitumoral.

En este caso, como ratén productor de anticuerpo humano, se conocen el ratén KM (Kirin Pharma Company,
Limited/Medarex Inc.) y el Xeno mouse (Amgen Inc.) (por ejemplo, las Publicaciones Internacionales n.°
WQ002/43478 y WO02/092812). La inmunizacién de dichos ratones con una proteina CAPRIN-1 o un fragmento de la
misma puede proporcionar un anticuerpo policlonal humano completo en la sangre. Como alternativa, puede
producirse un anticuerpo monoclonal de tipo humano extrayendo células de bazo del ratén inmunizado y fusionando
las células de bazo con células de mieloma.

El antigeno puede prepararse de acuerdo con, por ejemplo, un método que usa células animales (Publicacién de
Patente Japonesa (Kohyo) n.° 2007-530068) o un método que emplea baculovirus (por ejemplo, Publicacion
Internacional n.° W098/46777). Puede usarse para inmunizar un antigeno que tenga baja inmunogenicidad en forma
de conjugado con una macromolécula que tenga inmunogenicidad, tal como albimina.

Ademas, puede usarse un anticuerpo transgénico generado mediante tecnologia de recombinacion génica clonando
un gen de anticuerpo de un hibridoma, incorporando el gen en un vector adecuado e introduciendo el vector en un
hospedador (por ejemplo, véase Carl, A.K. Borrebaeck, James, W. Larrick, THERAPEUTIC MONOCLONAL
ANTIBODIES, Publicado en el Reino Unido por MACMILLAN PUBLISHERS LTD, 1990). Especificamente, se
sintetiza un ADNc del dominio variable (dominio V) de un anticuerpo a partir del ARNm de un hibridoma usando una
retrotranscriptasa. En caso de que se prepare un ADN que codifica el dominio V de un anticuerpo diana, el ADN se
une a un ADN que codifica un dominio constante de anticuerpo deseado (dominio C), seguido de su incorporacion
en un vector de expresion. Como alternativa, puede incorporarse el ADN que codifica el dominio V de un anticuerpo
en un vector de expresion que contiene el ADN del dominio C del anticuerpo. EI ADN se incorpora en el vector de
expresion de tal forma que el ADN se expresa bajo el control de un dominio de control de la expresion, por ejemplo,
un potenciador y un promotor. Posteriormente, la célula hospedadora se transforma con el vector de expresion para
expresar el anticuerpo.

El anticuerpo anti-CAPRIN-1 usado en la presente invencion es, preferentemente, un anticuerpo monoclonal, pero
puede ser un anticuerpo policlonal o un anticuerpo alterado por ingenieria genética (por ejemplo, un anticuerpo
guimérico o un anticuerpo humanizado).

Los ejemplos del anticuerpo monoclonal incluyen anticuerpos monoclonales humanos, anticuerpos monoclonales de
animales no humanos (por ejemplo, anticuerpos monoclonales de ratdén, anticuerpos monoclonales de rata,
anticuerpos monoclonales de conejo y anticuerpos monoclonales de pollo). El anticuerpo monoclonal puede
producirse cultivando hibridomas preparados fusionando células de mieloma con células de bazo procedentes de un
mamifero no humano (por ejemplo, un ratén o un ratéon productor de anticuerpos humanos) inmunizado con una
proteina CAPRIN-1. En los ejemplos descritos mas adelante, se produjeron anticuerpos monoclonales y se
confirmaron los efectos antitumorales de los mismos. Estos anticuerpos monoclonales comprenden cada uno un
dominio variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:
40, la SEQ ID NO: 50, la SEQ ID NO: 60, la SEQ ID NO: 70, la SEQ ID NO: 80, la SEQ ID NO: 90, la SEQ ID NO:
100, la SEQ ID NO: 110, la SEQ ID NO: 120, la SEQ ID NO: 130, la SEQ ID NO: 135, la SEQ ID NO: 145, la SEQ ID
NO: 160, la SEQ ID NO: 170, la SEQ ID NO: 200, la SEQ ID NO: 210, la SEQ ID NO: 220, la SEQ ID NO: 230, la
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SEQ ID NO: 240, la SEQ ID NO: 250, la SEQ ID NO: 279, la SEQ ID NO: 294, la SEQ ID NO: 304, la SEQ ID NO:
314, la SEQ ID NO: 324, la SEQ ID NO: 334, la SEQ ID NO: 344, la SEQ ID NO: 359, la SEQ ID NO: 363, la SEQ ID
NO: 368, la SEQ ID NO: 372, la SEQ ID NO: 376, la SEQ ID NO: 386, la SEQ ID NO: 396, la SEQ ID NO: 401, la
SEQ ID NO: 411 o la SEQ ID NO: 421 y un dominio variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 44, la SEQ ID NO: 54, la SEQ ID NO: 64, la SEQ ID NO: 74, la SEQ ID NO:
84, la SEQ ID NO: 94, la SEQ ID NO: 104, la SEQ ID NO: 114, la SEQ ID NO: 124, la SEQ ID NO: 139, la SEQ ID
NO: 149, la SEQ ID NO: 155, la SEQ ID NO: 164, la SEQ ID NO: 174, la SEQ ID NO: 180, la SEQ ID NO: 185, la
SEQ ID NO: 190, la SEQ ID NO: 195, la SEQ ID NO: 204, la SEQ ID NO: 214, la SEQ ID NO: 224, la SEQ ID NO:
234, la SEQ ID NO: 244, la SEQ ID NO: 254, la SEQ ID NO: 283, la SEQ ID NO: 289, la SEQ ID NO: 298, la SEQ ID
NO: 308, la SEQ ID NO: 318, la SEQ ID NO: 328, la SEQ ID NO: 338, la SEQ ID NO: 348, la SEQ ID NO: 361, la
SEQ ID NO: 365, la SEQ ID NO: 370, la SEQ ID NO: 380, la SEQ ID NO: 390, la SEQ ID NO: 405, la SEQ ID NO:
415 o la SEQ ID NO: 425. El dominio VH comprende la CDR1 representada por la secuencia de aminoéacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 37, la SEQ ID NO: 47, la SEQ ID NO: 57, la SEQ ID NO: 67, la SEQ ID NO: 77, la SEQ
ID NO: 87, la SEQ ID NO: 97, la SEQ ID NO: 107, la SEQ ID NO: 117, la SEQ ID NO: 127, la SEQ ID NO: 132, la
SEQ ID NO: 142, la SEQ ID NO: 157, la SEQ ID NO: 167, la SEQ ID NO: 197, la SEQ ID NO: 207, la SEQ ID NO:
217, la SEQ ID NO: 227, la SEQ ID NO: 237, la SEQ ID NO: 247, la SEQ ID NO: 276, la SEQ ID NO: 291, la SEQ ID
NO: 301, la SEQ ID NO: 311, la SEQ ID NO: 321, la SEQ ID NO: 331, la SEQ ID NO: 341, la SEQ ID NO: 351, la
SEQ ID NO: 373, la SEQ ID NO: 383, la SEQ ID NO: 393, la SEQ ID NO: 398, la SEQ ID NO: 408 o la SEQ ID NO:
418, la CDR2 representada por la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 38, la SEQ ID NO: 48, la
SEQ ID NO: 58, la SEQ ID NO: 68, la SEQ ID NO: 78, la SEQ ID NO: 88, la SEQ ID NO: 98, la SEQ ID NO: 108, la
SEQ ID NO: 118, la SEQ ID NO: 128, la SEQ ID NO: 133, la SEQ ID NO: 143, la SEQ ID NO: 158, la SEQ ID NO:
168, la SEQ ID NO: 198, la SEQ ID NO: 208, la SEQ ID NO: 218, la SEQ ID NO: 228, la SEQ ID NO: 238 0 la SEQ
ID NO: 248, la SEQ ID NO: 277, la SEQ ID NO: 292, la SEQ ID NO: 302, la SEQ ID NO: 312, la SEQ ID NO: 322, la
SEQ ID NO: 332, la SEQ ID NO: 342, la SEQ ID NO: 352, la SEQ ID NO: 374, la SEQ ID NO: 384, la SEQ ID NO:
394, la SEQ ID NO: 399, la SEQ ID NO: 409 o la SEQ ID NO: 419 y la CDR3 representada por la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 39, la SEQ ID NO: 49, la SEQ ID NO: 59, la SEQ ID NO: 69, la SEQ ID NO:
79, la SEQ ID NO: 89, la SEQ ID NO: 99, la SEQ ID NO: 109, la SEQ ID NO: 119, la SEQ ID NO: 129, la SEQ ID
NO: 134, la SEQ ID NO: 144, la SEQ ID NO: 159, la SEQ ID NO: 169, la SEQ ID NO: 199, la SEQ ID NO: 209, la
SEQ ID NO: 219, la SEQ ID NO: 229, la SEQ ID NO: 239, la SEQ ID NO: 249, la SEQ ID NO: 278, la SEQ ID NO:
293, la SEQ ID NO: 303, la SEQ ID NO: 313, la SEQ ID NO: 323, la SEQ ID NO: 333, la SEQ ID NO: 343, la SEQ ID
NO: 353, la SEQ ID NO: 357, la SEQ ID NO: 375, la SEQ ID NO: 385, la SEQ ID NO: 395, la SEQ ID NO: 400, la
SEQ ID NO: 410, la SEQ ID NO: 420. El dominio VL comprende la CDR1 representada por la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 41, la SEQ ID NO: 51, la SEQ ID NO: 61, la SEQ ID NO: 71, la SEQ ID NO:
81, la SEQ ID NO: 91, la SEQ ID NO: 101, la SEQ ID NO: 111, la SEQ ID NO: 121, la SEQ ID NO: 136, la SEQ ID
NO: 146, la SEQ ID NO: 152, la SEQ ID NO: 161, la SEQ ID NO: 171, la SEQ ID NO: 177, la SEQ ID NO: 182, la
SEQ ID NO: 187, la SEQ ID NO: 192, la SEQ ID NO: 201, la SEQ ID NO: 211, la SEQ ID NO: 221, la SEQ ID NO:
231, la SEQ ID NO: 241, la SEQ ID NO: 251, la SEQ ID NO: 280, la SEQ ID NO: 286, la SEQ ID NO: 295, la SEQ ID
NO: 305, la SEQ ID NO: 315, la SEQ ID NO: 325, la SEQ ID NO: 335, la SEQ ID NO: 345, la SEQ ID NO: 354, la
SEQ ID NO: 377, la SEQ ID NO: 387, la SEQ ID NO: 402, la SEQ ID NO: 412 o la SEQ ID NO: 422, la CDR2
representada por la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 42, la SEQ ID NO: 52, la SEQ ID NO: 62,
la SEQ ID NO: 72, la SEQ ID NO: 82, la SEQ ID NO: 92, la SEQ ID NO: 102, la SEQ ID NO: 112, la SEQ ID NO:
122, la SEQ ID NO: 137, la SEQ ID NO: 147, la SEQ ID NO: 153, la SEQ ID NO: 162, la SEQ ID NO: 172, la SEQ ID
NO: 178, la SEQ ID NO: 183, la SEQ ID NO: 188, la SEQ ID NO: 193, la SEQ ID NO: 202, la SEQ ID NO: 212, la
SEQ ID NO: 222, la SEQ ID NO: 232, la SEQ ID NO: 242, la SEQ ID NO: 252, la SEQ ID NO: 281, la SEQ ID NO:
287, la SEQ ID NO: 296, la SEQ ID NO: 306, la SEQ ID NO: 316, la SEQ ID NO: 326, la SEQ ID NO: 336, la SEQ ID
NO: 346, la SEQ ID NO: 355, la SEQ ID NO: 378, la SEQ ID NO: 388, la SEQ ID NO: 403, la SEQ ID NO: 413 o la
SEQ ID NO: 423 y la CDR3 representada por la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 43, la SEQ
ID NO: 53, la SEQ ID NO: 63, la SEQ ID NO: 73, la SEQ ID NO: 83, la SEQ ID NO: 93, la SEQ ID NO: 103, la SEQ
ID NO: 113, la SEQ ID NO: 123, la SEQ ID NO: 138, la SEQ ID NO: 148, la SEQ ID NO: 154, la SEQ ID NO: 163, la
SEQ ID NO: 173, la SEQ ID NO: 179, la SEQ ID NO: 184, la SEQ ID NO: 189, la SEQ ID NO: 194, la SEQ ID NO:
203, la SEQ ID NO: 213, la SEQ ID NO: 223, la SEQ ID NO: 233, la SEQ ID NO: 243, la SEQ ID NO: 253, la SEQ ID
NO: 282, la SEQ ID NO: 288, la SEQ ID NO: 297, la SEQ ID NO: 307, la SEQ ID NO: 317, la SEQ ID NO: 327, la
SEQ ID NO: 337, la SEQ ID NO: 347, la SEQ ID NO: 356, la SEQ ID NO: 379, la SEQ ID NO: 389, la SEQ ID NO:
404, la SEQ ID NO: 414 o la SEQ ID NO: 424.

Un anticuerpo quimérico se produce combinando secuencias procedentes de diferentes animales y es, por ejemplo,
un anticuerpo que consta de los dominios variables de cadena pesada y ligera de un anticuerpo de ratén y los
dominios constantes de cadena ligera de un anticuerpo humano. El anticuerpo quimérico puede producirse mediante
un método conocido, por ejemplo, uniendo un ADN que codifica un dominio V de anticuerpo y un ADN que codifica
un dominio C de anticuerpo humano, incorporandolo en un vector de expresion e introduciendo el vector de
expresion en un hospedador.

Los ejemplos del anticuerpo policlonal incluyen anticuerpos preparados inmunizando a un animal productor de
anticuerpos humanos (por ejemplo, un ratén) con una proteina CAPRIN-1.

El anticuerpo humanizado es un anticuerpo alterado también denominado anticuerpo humano reformado. El
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anticuerpo humanizado se construye trasplantando las CDR de un anticuerpo procedente de un animal inmune en la
regién determinante de la complementariedad de un anticuerpo humano. También se conoce un método que emplea
tecnologia de recombinacion génica general.

Especificamente, se sintetiza una secuencia de ADN para unir las CDR de un anticuerpo de ratén y las regiones
marco (FR; incluyendo FR1 a FR4) de un anticuerpo humano en el siguiente orden: FR1-CDR1-FR2-CDR2-FR3-
CDR3-FR4, desde el extremo N-terminal mediante la PCR a partir de varios oligonucleétidos producidos para que
tengan porciones solapantes en las regiones terminales. EI ADN resultante se une a un ADN que codifica el dominio
constante de un anticuerpo humano y se incorpora en un vector de expresion y se introduce el vector de expresion
en un hospedador para producir un anticuerpo humanizado (véase la Solicitud de Patente EP n.° EP239400 y la
Publicacion Internacional n.° WO96/02576). Se seleccionan las FR de un anticuerpo humano unidas a través de las
CDR, de tal forma que la regién determinante de la complementariedad forma un sitio de unién a antigeno
satisfactorio. Segun sea necesario, puede sustituirse un aminoacido en la regién marco en el dominio variable del
anticuerpo de tal forma que la region determinante de la complementariedad del anticuerpo del anticuerpo humano
reformado forma un sitio de unién a antigeno adecuado (Sato K. et al., Cancer Research, 1993, 53: 851-856). La
regibn marco puede sustituirse por una regidon marco procedente de varios anticuerpos humanos (véase la
Publicacion Internacional n.° W099/51743).

El anticuerpo quimérico o el anticuerpo humanizado resultante puede someterse ademas, por ejemplo, a sustitucion
de un aminoécido en el dominio variable (por ejemplo, FR) o el dominio constante por otro aminoéacido.

En la sustitucion de aminoéacidos, se sustituyen, por ejemplo, menos de 15, menos de 10, 8 o menos, 7 0 menos, 6 0
menos, 5 0 menos, 4 0 menos, 3 0 menos 0 2 0 menos aminoacidos, preferentemente de uno a cinco aminoacidos y
mas preferentemente uno o dos aminoacidos. El anticuerpo sustituido debe ser funcionalmente equivalente al
anticuerpo no sustituido. Deseablemente, la sustitucion es una sustitucion conservativa de aminoacidos, que es una
sustituciéon entre aminoacidos que tienen propiedades similares, tales como carga, cadena lateral, polaridad y
caracter aromatico. Los aminoacidos que tienen propiedades similares pueden clasificarse como, por ejemplo,
aminoacidos basicos (arginina, lisina e histidina), aminoacidos &cidos (acido aspartico y acido glutamico),
aminoacidos polares no cargados (glicina, asparagina, glutamina, serina, treonina, cisteina y tirosina), aminoacidos
no polares (leucina, isoleucina, alanina, valina, prolina, fenilalanina, triptéfano y metionina), aminoacidos de cadena
ramificada (leucina, valina e isoleucina) o aminoacidos aromaticos (fenilalanina, tirosina, triptéfano e histidina).

Los ejemplos de anticuerpos modificados incluyen anticuerpos unidos a diversas moléculas, tales como
polietilenglicol (PEG). En el anticuerpo modificado usado en la presente invencidn, el anticuerpo puede estar unido a
cualquier material. Estos anticuerpos modificados pueden prepararse modificando quimicamente un anticuerpo
preparado. El método de modificacion ya se ha establecido en este campo.

En este caso, la expresion "funcionalmente equivalente" se refiere a que el anticuerpo objetivo tiene una actividad
bioldgica o bioquimica similar a la de un anticuerpo usado en la presente invencion, especificamente, por ejemplo,
que el anticuerpo objetivo tenga la funcién de dafiar el tumor y no provoca sustancialmente una reaccion de rechazo
al aplicarlo a un ser humano. Dicha actividad es, por ejemplo, actividad inhibidora del crecimiento celular o avidez.

El método, bien conocido por los expertos en la materia para preparar un polipéptido funcionalmente equivalente a
un polipéptido concreto es un método para introducir una variacién en el polipéptido. Por ejemplo, un experto en la
materia puede preparar un anticuerpo funcionalmente equivalente a un anticuerpo usado en la presente invencion
introduciendo una modificacion adecuada en el anticuerpo, por ejemplo, mediante mutagénesis de sitio dirigido
(Hashimoto-Gotoh, T. et al., (1995), Gene, 152, 271-275; Zoller, M.J., y Smith, M., (1983), Methods Enzymol., 100,
468-500; Kramer, W. et al., (1984), Nucleic Acids Res., 12, 9441-9456; Kramer, W. y Fritz, H.J., (1987), Methods
Enzymol., 154, 350-367; Kunkel, TA., (1985), Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 82, 488-492; Kunkel, (1988), Methods
Enzymol., 85, 2763-2766).

Puede prepararse un anticuerpo que reconoce el epitopo de una proteina CAPRIN-1 que se reconoce por el
anticuerpo anti-CAPRIN-1 mediante un método conocido por los expertos en la materia. El anticuerpo puede
prepararse, por ejemplo, mediante un método para producir un anticuerpo determinando un epitopo de la proteina
CAPRIN-1 reconocida por un anticuerpo anti-CAPRIN-1 mediante un método convencional (por ejemplo, mapeo de
epitopos) y usando un polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos del epitopo como inmundégeno o un
método para seleccionar un anticuerpo que tenga el mismo epitopo que un anticuerpo anti-CAPRIN-1 de entre
anticuerpos que tengan diversos epitopos producidos mediante un método convencional.

El anticuerpo usado en la presente invencién tiene preferentemente una constante de afinidad Ka gkon/koﬁ) de 10" M*
o mas, 10 M 0 mas, 5x10° M 0 mas, 10° M 0 mas, 5x10° M* 0 mas, 10*° M 0 mas, 5x10° M 0 mas, 10** M o
mas, 5x10™ M o mas, 10> M 0 méas o 10" M 0 mas.

El anticuerpo usado en la presente invencion puede conjugarse con un agente antitumoral. El anticuerpo y el agente

antitumoral pueden unirse entre si mediante un espaciador que tenga un grupo reactivo, tal como un grupo amino,
un grupo carboxilo, un grupo hidroxilo o un grupo tiol (por ejemplo, un grupo succinimidilo, un grupo formilo, un grupo
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2-piridiltio, un grupo maleimidilo, un grupo alcoxicarbonilo o un grupo hidroxi).

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

Puede evaluarse si un conjugado de un anticuerpo y un agente antitumoral muestra actividad antitumoral o no, por
ejemplo, en caso de que el anticuerpo anti-CAPRIN-1 sea un anticuerpo procedente de un ratén, evaluando el efecto
antitumoral en células de cancer humano in vitro mediante la reaccion simultdnea de un conjugado de un segundo
anticuerpo que se une a un anticuerpo de ratén y un farmaco. Por ejemplo, la evaluacion puede llevarse a cabo
usando un anticuerpo anti-lgG humana conjugado a saporina (Hum-ZAP (Advanced Targeting Systems, Inc.)).

Ademas, la administracion combinada del anticuerpo usado en la presente invencion y un agente antitumoral puede
proporcionar un mayor efecto terapéutico. Este método puede aplicarse a un paciente con cancer que exprese una
proteina CAPRIN-1 antes o después de someterse a cirugia. En particular, después de la cirugia, puede obtenerse
una mayor prevencion de la recurrencia del cancer y un mayor periodo de supervivencia en un cancer que exprese
una proteina CAPRIN-1 tratado convencionalmente con solo un agente antitumoral.

Los ejemplos del agente antitumoral usado en la administracién combinada incluyen los agentes antitumorales
anteriormente mencionados conocidos publicamente a través de los documentos u otros articulos y sales
farmacéuticamente aceptables (conocidas) o derivados (conocidos) de los mismos. Entre estos agentes, en
particular, se usan preferentemente ciclofosfamida, paclitaxel, docetaxel, vinorelbina, etc.

Como alternativa, el anticuerpo usado en la presente invencion puede etiquetarse con un radioisétopo publicamente
conocido a través de documentos u otros articulos, tales como 2MAt, 3, 1%, %0y, 18R, 188Re B3giy, 212gj ¥2p,
5Lu o *8Lu. Deseablemente, el isétopo es uno eficaz para el tratamiento o diagnéstico de un tumor.

El anticuerpo usado en la presente invencion es un anticuerpo que se une a

una proteina CAPRIN-1 o se une especificamente a una proteina CAPRIN-1 y muestra citotoxicidad o actividad
inhibidora del crecimiento tumoral contra el cancer de higado. El anticuerpo ha de tener una estructura que
pueda evitar completa o casi completamente el rechazo en el animal objetivo al que se administra el anticuerpo.
Los ejemplos de dichos anticuerpos incluyen, cuando el animal objetivo es un ser humano, anticuerpos humanos,
anticuerpos humanizados, anticuerpos quiméricos (por ejemplo, anticuerpos quiméricos de humano-raton),
anticuerpos monocatenarios y anticuerpos multiespecificos (por ejemplo, diabodies y triabodies). Dicho
anticuerpo es un anticuerpo recombinante en el que los dominios variables de las cadenas pesadas y ligeras
proceden de un anticuerpo humano o en el que los dominios variables de las cadenas pesadas y ligeras constan
de regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) procedentes de un anticuerpo de un
animal no humano y una regién marco procedente de un anticuerpo humano o en el que los dominios variables
de las cadenas pesadas Y ligeras proceden de un anticuerpo de animal no humano y los dominios constantes de
las cadenas pesadas y ligeras proceden de un anticuerpo de ser humano. Se prefieren estos Ultimos anticuerpos.

Estos anticuerpos recombinantes pueden producirse del siguiente modo. Se clona un ADN que codifica un
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anticuerpo monoclonal (por ejemplo, anticuerpo monoclonal humano, anticuerpo monoclonal de ratén, anticuerpo
monoclonal de rata, anticuerpo monoclonal de conejo o anticuerpo monoclonal de pollo) contra una proteina
CAPRIN-1 humana a partir de células productoras de anticuerpos, tales como hibridomas; se produce un ADN que
codifica el dominio variable de cadena ligera y el dominio variable de cadena pesada del anticuerpo usando el ADN
resultante como molde mediante, por ejemplo, RT-PCR; y se determina la secuencia de cada dominio variable de las
cadenas pesadas Y ligeras o la secuencia de cada una de las CDR1, CDR2 y CDR3 basandose en el sistema de
numeracion de EU de Kabat (Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 52 Ed., Public Health
Service, National Institutes of Health, Bethesda, Md. (1991)).

Ademas, Los ADN que codifican los dominios variables o los ADN que codifican las CDR se producen mediante
tecnologia de recombinacién génica (Sambrook et al., Molecular Cloning A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratory Press, (1989)) o con un sintetizador de ADN. En este caso, el hibridoma productor de anticuerpo
monoclonal humano puede producirse inmunizando a un animal productor de anticuerpos humanos (por ejemplo,
raton) con una proteina CAPRIN-1 humana y después fusionando las células de bazo extraidas del animal
inmunizado con células de mieloma. Por separado, segun sea necesario, se produce un ADN que codifica el dominio
variable y el dominio constante de una cadena ligera 0 pesada procedente de un anticuerpo humano mediante
tecnologia de recombinacion génica o con un sintetizador de ADN.

En el caso de un anticuerpo humanizado, se sustituyen las secuencias codificantes de las CDR en los ADN que
codifican los dominios variables de la cadena ligera o la cadena pesada procedentes de un anticuerpo humano por
las secuencias codificantes de las CDR correspondientes de un anticuerpo obtenido de un animal (por ejemplo,
raton, rata o pollo) distinto de seres humanos para producir los ADN. Los ADN resultantes se unen cada uno a los
ADN que codifican los dominios constantes de la cadena ligera o la cadena pesada procedentes de un anticuerpo
humano para producir un ADN que codifica un anticuerpo humanizado.

En el caso de un anticuerpo quimérico, los ADN que codifican los dominios variables de la cadena ligera o la cadena
pesada de un anticuerpo procedente de un animal (por ejemplo, ratdn, rata o pollo) distintos de seres humanos se
unen cada uno a los ADN que codifican los dominios constantes de la cadena ligera o la cadena pesada
procedentes de un anticuerpo humano para producir un ADN que codifica un anticuerpo quimérico.

En el caso de un anticuerpo monocatenario, el anticuerpo esta formado por un dominio variable de cadena pesada y
un dominio variable de cadena ligera unidos linealmente entre si a través de un enlazador y puede producirse un
ADN que codifica el ADN monocatenario uniendo un ADN que codifica el dominio variable de cadena ligera, un ADN
que codifica el enlazador y un ADN que codifica el dominio variable de cadena ligera. En este caso, el dominio
variable de cadena pesada y el dominio variable de cadena ligera proceden de un anticuerpo humano o proceden de
un anticuerpo humano en el que solamente se han sustituido las CDR por las CDR de un anticuerpo procedente de
un animal (por ejemplo, ratén, rata o pollo) distinto de seres humanos. El enlazador esta formado por 12 a 19
aminoacidos y los ejemplos del mismo incluyen (G4S)3 de 15 aminoécidos (G. -B. Kim, et al., Protein Engineering
Design and Selection, 2007, 20(9): 425-432).

En caso de un anticuerpo biespecifico (diabody), el anticuerpo puede unirse especificamente a dos epitopos
diferentes y puede producirse un ADN que codifica el anticuerpo biespecifico, por ejemplo, uniendo un ADN que
codifica el dominio variable A de cadena pesada, un ADN que codifica el dominio variable B de cadena ligera, un
ADN que codifica el dominio variable de cadena pesada B y un ADN que codifica el dominio variable de cadena
ligera A, en este orden (a condicion de que el ADN que codifica el dominio variable de cadena ligera B y el ADN que
codifica el dominio variable de cadena pesada B estén unidos entre si a través de un ADN que codifica un enlazador
como se ha descrito anteriormente). En este caso, el dominio variable de cadena pesada y el dominio variable de
cadena ligera proceden de un anticuerpo humano o proceden de un anticuerpo humano en el que solamente se han
sustituido las CDR por las CDR de un anticuerpo procedente de un animal (por ejemplo, ratén, rata o pollo) distinto
de seres humanos.

Puede producirse un anticuerpo recombinante incorporando el ADN recombinante producido de este modo en uno o
mas vectores adecuados e introduciendo el vector o los vectores en células hospedadoras (por ejemplo, células de
mamifero, células de levadura o células de insecto) para expresar (conjuntamente) el ADN (P.J. Delves., ANTIBODY
PRODUCTION ESSENTIAL TECHNIQUES, 1997; WILEY, P. Shepherd y C. Dean., Monoclonal Antibodies, 2000,
OXFORD UNIVERSITY PRESS; J.W. Goding., Monoclonal Antibodies: principles and practice, 1993, ACADEMIC
PRESS).

Los ejemplos de los anticuerpos de la presente invencion producidos mediante los métodos anteriormente descritos
incluyen los siguientes anticuerpos (a) a (ao).

(a) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 37, 38 y 39, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera
que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las
secuencias de aminodacidos expuestas en las SEQ ID NO: 41, 42 y 43, respectivamente, descritos en el
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documento W02011/096528, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada
expuesto en la SEQ ID NO: 40 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 44).
Anticuerpos (a) que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 47, 48 y 49, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera
que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las
secuencias de aminodacidos expuestas en las SEQ ID NO: 51, 52 y 53, respectivamente, descritos en el
documento W02011/096519, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada
expuesto en la SEQ ID NO: 50 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 54).

(c) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 57, 58 y 59, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera
que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las
secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 61, 62 y 63, respectivamente, descritos en el
documento W02011/096517, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada
expuesto en la SEQ ID NO: 60 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 64).

(d) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 67, 68 y 69, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera
que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las
secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 71, 72 y 73, respectivamente, descritos en el
documento W02011/096528, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada
expuesto en la SEQ ID NO: 70 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 74).

(e) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 77, 78 y 79, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera
que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las
secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 81, 82 y 83, respectivamente, descritos en el
documento W02011/096528, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada
expuesto en la SEQ ID NO: 80 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 84).

(f) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 87, 88 y 89, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera
que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las
secuencias de aminodacidos expuestas en las SEQ ID NO: 91, 92 y 93, respectivamente, descritos en el
documento W02011/096528, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada
expuesto en la SEQ ID NO: 90 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 94).

(g) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 97, 98 y 99, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera
que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las
secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 101, 102 y 103, respectivamente, descritos en el
documento W02011/096528, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada
expuesto en la SEQ ID NO: 100 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 104).

(h) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 107, 108 y 109, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 111, 112 y 113, respectivamente, descritos en
el documento W02011/096528, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 110 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 114).
(i) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 117, 118 y 119, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 121, 122 y 123, respectivamente, descritos en
el documento W02011/096533, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 120 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 124).
() Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 127, 128 y 129, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 121, 122 y 123, respectivamente, descritos en
el documento W02011/096533, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 130 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 124).
(k) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
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determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 132, 133 y 134, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 136, 137 y 138, respectivamente, descritos en
el documento W02011/096533, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 135 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 139).
() Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 142, 143 y 144, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 146, 147 y 148, respectivamente, descritos en
el documento W02011/096534, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 145 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 149).
(m) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 142, 143 y 144, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 152, 153 y 154, respectivamente, descritos en
el documento W02011/096534, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 145 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 155).
(n) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 157, 158 y 159, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 161, 162 y 163, respectivamente, descritos en
el documento W02011/096534, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 160 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 164).
(o) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 167, 168 y 169, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 171, 172 y 173, respectivamente, descritos en
el documento W02011/096534, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 170 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 174).
(p) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 167, 168 y 169, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 177, 178 y 179, respectivamente, descritos en
el documento W02010/016526, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 170 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 180).
(q) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 167, 168 y 169, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 182, 183 y 184, respectivamente, descritos en
el documento W02010/016526, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 170 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 185).
(r) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 167, 168 y 169, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 187, 188 y 189, respectivamente, descritos en
el documento W02010/016526, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 170 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 190).
(s) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 167, 168 y 169, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 192, 193 y 194, respectivamente, descritos en
el documento W02010/016526, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 170 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 195).
(t) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 197, 198 y 199, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
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en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 201, 202 y 203, respectivamente, descritos en
el documento W02010/016526, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 200 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 204).
(u) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 207, 208 y 209, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 211, 212 y 213, respectivamente, descritos en
el documento W02010/016526, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 210 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 214).
(v) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 217, 218 y 219, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 221, 222 y 223, respectivamente, descritos en
el documento W02010/016526, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 220 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 224).
(w) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 227, 228 y 229, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 231, 232 y 233, respectivamente, descritos en
el documento W02010/016526, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 230 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 234).
(x) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 237, 238 y 239, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 241, 242 y 243, respectivamente, descritos en
el documento W02010/016526, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 240 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 244).
(y) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 247, 248 y 249, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 251, 252 y 253, respectivamente, descritos en
el documento W02010/016526, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 250 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 254).
(2) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 276, 277 y 278, respectivamente y regiones determinantes de la
complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las
SEQ ID NO: 280, 281 y 282, respectivamente, descritos en el documento W02013/018894 (por ejemplo, un
anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 279 y un dominio
variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 283).

(aa) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 276, 277 y 278, respectivamente y regiones determinantes de la
complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las
SEQ ID NO: 286, 287 y 288, respectivamente, descritos en el documento W02013/018894 (por ejemplo, un
anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 279 y un dominio
variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 289).

(ab) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 291, 292 y 293, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 295, 296 y 297, respectivamente, descritos en
el documento W02013/018894, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 294 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 298).
(ac) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 301, 302 y 303, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 305, 306 y 307, respectivamente, descritos en
el documento W02013/018892, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 304 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 308).
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(ad) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 311, 312 y 313, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 315, 316 y 317, respectivamente, descritos en
el documento W02013/018891, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 314 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 318).
(ae) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 321, 322 y 323, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 325, 326 y 327, respectivamente, descritos en
el documento W02013/018889, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 324 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 328).
(af) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoéacidos expuestas en las SEQ ID NO: 331, 332 y 333, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 335, 336 y 337, respectivamente, descritos en
el documento W02013/018883, (por ejemplo, un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 334 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 338).
(ag) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 341, 342 y 343, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 345, 346 y 347, respectivamente (por ejemplo,
un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 344 y un
dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 348).

(ah) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 351, 352 y 353, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 354, 355 y 356, respectivamente (por ejemplo,
un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 359 y un
dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 361, un anticuerpo que comprende un dominio
variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 368 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en
la SEQ ID NO: 370 y un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ
ID NO: 372 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 370).

(ai) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 351, 352 y 357, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 354, 355 y 356, respectivamente (por ejemplo,
un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 363 y un
dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 365).

(aj) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 373, 374 y 375, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 377, 378 y 379, respectivamente (por ejemplo,
un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 376 y un
dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 380).

(ak) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 383, 384 y 385, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 387, 388 y 389, respectivamente (por ejemplo,
un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 386 y un
dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 390).

(al) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 393, 394 y 395, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 387, 388 y 389, respectivamente (por ejemplo,
un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 396 y un
dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 390).
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(am) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 398, 399 y 400, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 402, 403 y 404, respectivamente (por ejemplo,
un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 401 y un
dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 405).

(an) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 408, 409 y 410, respectivamente y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 412, 413 y 414, respectivamente (por ejemplo,
un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 411 y un
dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 415).

(ao) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 418, 419 y 420, respectivamente y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 422, 423 y 424, respectivamente (por ejemplo,
un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 421 y un
dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 425).

En este caso, las secuencias expuestas en las SEQ ID NO: 67, 68 y 69 son la CDRH1, la CDR2 y la CDRS,
respectivamente, del dominio variable de cadena pesada de un anticuerpo de ratén, de un modo similar, los
conjuntos de secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 77, 78 y 79, las SEQ ID NO: 87, 88 y 89, las
SEQ ID NO: 97, 98 y 99, las SEQ ID NO: 107, 108 y 109, las SEQ ID NO: 117, 118 y 119, las SEQ ID NO: 127, 128
y 129, las SEQ ID NO: 132, 133 y 134, las SEQ ID NO: 142, 143 y 144, las SEQ ID NO: 157, 158 y 159, las SEQ ID
NO: 167, 168 y 169, las SEQ ID NO: 197, 198 y 199, las SEQ ID NO: 207, 208 y 209, las SEQ ID NO: 217, 218 y
219, las SEQ ID NO: 227, 228 y 229, las SEQ ID NO: 237, 238 y 239, las SEQ ID NO: 247, 248 y 249, las SEQ ID
NO: 276, 277 y 278; 291, 292 y 293; 301, 302 y 303; 311, 312 y 313; 321, 322 y 323; 331, 332y 333; 341, 342y
343; 373, 374 y 375; 383, 384 y 385; 393, 394 y 395; 398, 399 y 400; 408, 409 y 410; y 418, 419 y 420 son cada uno
un conjunto de CDRH1, CDR2 y CDR3 del dominio variable de cadena pesada de un anticuerpo de ratén. De
manera similar, los conjuntos de secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 71, 72y 73, las SEQ ID
NO: 81, 82 y 83, las SEQ ID NO: 91, 92 y 93, las SEQ ID NO: 101, 102 y 103, las SEQ ID NO: 111, 112 y 113, las
SEQ ID NO: 121, 122 y 123, las SEQ ID NO: 136, 137 y 138, las SEQ ID NO: 146, 147 y 148, las SEQ ID NO: 152,
153y 154, las SEQ ID NO: 161, 162 y 163, las SEQ ID NO: 171, 172y 173, las SEQ ID NO: 177, 178 y 179, las SEQ
ID NO: 182, 183y 184, las SEQ ID NO: 187, 188 y 189, las SEQ ID NO: 192, 193y 194, las SEQ ID NO: 201, 202 y
203, las SEQ ID NO: 211, 212 y 213, las SEQ ID NO: 221, 222 y 223, las SEQ ID NO: 231, 232 y 233, las SEQ ID
NO: 241, 242 y 243, las SEQ ID NO: 251, 252 y 253, las SEQ ID NO: 280, 281 y 282, las SEQ ID NO: 286, 287 y
288, las SEQ ID NO: 295, 296 y 297, las SEQ ID NO: 305, 306 y 307, las SEQ ID NO: 315, 316 y 317, las SEQ ID
NO: 325, 326 y 327, las SEQ ID NO: 335, 336 y 337, las SEQ ID NO: 345, 346 y 347, las SEQ ID NO: 377, 378 y
379, las SEQ ID NO: 387, 388 y 389, las SEQ ID NO: 402, 403 y 404, las SEQ ID NO: 412, 413 y 414, las SEQ ID
NO: 422, 423 y 424 son cada uno un conjunto de CDR1, CDR2 y CDR3 del dominio variable de cadena ligera de un
anticuerpo de raton.

De manera similar, las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 37, 38 y 39, las SEQ ID NO: 47, 48
y 49 o las SEQ ID NO: 57, 58 y 59 son cada uno la CDRH1, la CDR2 y la CDRS3, respectivamente, del dominio
variable de cadena pesada de un anticuerpo de pollo; y las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID
NO: 41, 42 y 43, las SEQ ID NO: 51, 52 y 53 o las SEQ ID NO: 61, 62 y 63 son cada uno la CDRH1, la CDR2 y la
CDR3, respectivamente, del dominio variable de cadena ligera de un anticuerpo de pollo.

De manera similar, las secuencias expuestas en las SEQ ID NO: 351, 352 y 353 son la CDRH1, la CDR2 y la CDR3,
respectivamente, del dominio variable de cadena pesada de un anticuerpo de conejo; y las secuencias expuestas en
las SEQ ID NO: 354, 355 y 356 son la CDRH1, la CDR2 y la CDRS3, respectivamente, del dominio variable de
cadena ligera de un anticuerpo de conejo.

Los ejemplos del anticuerpo humanizado, el anticuerpo quimérico, el anticuerpo monocatenario y el anticuerpo
multiespecifico usados en la presente invencién incluyen los siguientes anticuerpos (aquellos ejemplificados como
anticuerpos (ah)).

(i) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende las secuencias
de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 351, 352 y 353 y la secuencia de aminoéacidos de la regiébn marco
procedente de un anticuerpo humano; y un dominio variable de cadena pesada que comprende las secuencias
de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 354, 355 y 356 y la secuencia de aminoacidos de la regiébn marco
procedente de un anticuerpo humano.

(i) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende las secuencias
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de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 351, 352 y 353 y la secuencia de aminoacidos de la region marco
procedente de un anticuerpo humano; un dominio constante de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos procedente de un anticuerpo humano; un dominio variable de cadena pesada que comprende las
secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 354, 355 y 356 y la secuencia de aminoéacidos de la
region marco procedente de un anticuerpo humano; y un dominio constante de cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoacidos procedente de un anticuerpo humano.

(i) Anticuerpos que comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada que comprende la secuencia
de aminoéacidos expuesta en la SEQ ID NO: 368, un dominio constante de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos procedente de un anticuerpo humano, un dominio variable de cadena ligera que
comprende las secuencias de aminoacidos expuestas en la SEQ ID NO: 370 y un dominio constante de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos procedente de un anticuerpo humano.

Las secuencias de los dominios constantes y los dominios variables de las cadenas pesadas y ligeras del anticuerpo
se encuentran disponibles a través de, por ejemplo, NCBI (por ejemplo, GenBank o UniGene, EE.UU.). Por ejemplo,
la secuencia del dominio constante de cadena pesada de IgG; humana puede citarse con el n.° de registro J00228,
la secuencia del dominio constante de cadena pesada de IgG, humana puede citarse con el n.° de registro J00230,
la secuencia del dominio constante de cadena pesada de IgGs humana puede citarse con el n.° de registro X03604,
la secuencia del dominio constante de cadena pesada de IgGs humana puede citarse con el n.° de registro K01316,
la secuencia del dominio constante k de cadena ligera humana puede citarse como, por ejemplo, el n.° de registro
V00557, X64135 0 X64133 y la secuencia del dominio constante A de cadena ligera humana puede citarse como, por
ejemplo, el n.° de registro X64132 o0 X64134.

Los ejemplos de los anticuerpos humanizados ilustrados como los anticuerpos (ah) incluyen los anticuerpos (ai),
anticuerpos que comprenden el dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 368 y el dominio
variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 370 y anticuerpos que comprenden el dominio variable de
cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 372 y el dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO:
370.

Preferentemente, estos anticuerpos muestran citotoxicidad y por lo tanto, pueden mostrar efectos antitumorales.

Es evidente que las secuencias especificas de los dominios variables y las CDR de las cadenas pesadas y las
cadenas ligeras de los anticuerpos anteriormente mencionados solamente pretenden mostrar ejemplos y no estan
limitados a las secuencias especificas. Se produce un hibridoma que produce otro anticuerpo humano o un
anticuerpo de animal no humano (por ejemplo, anticuerpo de ratdén) contra una proteina CAPRIN-1 humana y el
anticuerpo monoclonal se produce por el hibridoma, se recoge y se determina si el anticuerpo es un anticuerpo diana
usando como indices la afinidad inmunolégica con la proteina CAPRIN-1 humana y la citotoxicidad. Tras identificar el
hibridoma que produce un anticuerpo monoclonal diana, se produce el ADN que codifica los dominios variables de
las cadenas pesadas y ligeras del anticuerpo diana a partir del hibridoma como se ha descrito anteriormente y se
secuencia el ADN. El ADN se usa para producir otro anticuerpo.

Ademas, el anticuerpo usado en la presente invencién puede tener una sustitucién, eliminacién o adicion de uno a
varios (preferentemente uno o dos) aminoacidos de cada uno de los anticuerpos (i) a (iv), en particular, en la
secuencia de la regién marco y/o la secuencia del dominio constante, en tanto que la especificidad, es decir, el
reconocimiento especifico de la proteina CAPRIN-1, se mantenga. En el presente documento, el término "varios" se
refiere a de dos a cinco, preferentemente dos o tres.

Se cree que el efecto antitumoral del anticuerpo anti-CAPRIN-1 usado en la presente invencion en las células de
cancer de higado que expresan CAPRIN-1 esta causado por el siguiente mecanismo.

El mecanismo implica citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo por células efectoras (ADCC) de células que
expresan CAPRIN-1 y la citotoxicidad celular dependiente de complemento (CDC) de células que expresan CAPRIN-
1.

Por consiguiente, puede evaluarse la actividad del anticuerpo anti-CAPRIN-1 usado en la presente invencion
midiendo la actividad de ADCC o la actividad de CDC en las células cancerosas que expresan la proteina CAPRIN-1
in vitro, tal como se muestra de manera especifica en los siguientes ejemplos.

El anticuerpo anti-CAPRIN-1 usado en la presente invencion se une a la proteina CAPRIN-1 en células de cancer de
higado y muestra accién antitumoral por medio de la actividad anteriormente mencionada y por lo tanto, se cree que
el anticuerpo es util para el tratamiento o la prevencién del cancer de higado. Es decir, la presente invencion
proporciona una composicion farmacéutica, de la cual el principio activo es el anticuerpo anti-CAPRIN-1, para su uso
en un método para tratar el cancer de higado. En caso de administrar el anticuerpo anti-CAPRIN-1 a un ser humano
(terapia con anticuerpos), el anticuerpo es preferentemente un anticuerpo humano o un anticuerpo humanizado para
reducir la inmunogenicidad.

Una mayor afinidad del anticuerpo anti-CAPRIN-1 por la proteina CAPRIN-1 en la superficie de las células de cancer
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de higado proporciona una actividad antitumoral mas fuerte por parte del anticuerpo anti-CAPRIN-1. Por

consiguiente, se espera que un anticuerpo anti-CAPRIN-1 que tenga alta afinidad de unién por una proteina

CAPRIN-1 muestre un efecto antitumoral mas fuerte y pueda aplicarse a una composicion farmacéutica para tratar el

cancer de higado. En cuanto a la alta afinidad de unidn, como se ha descrito anteriormente, la constante de unién

(constante de afinidad) Ka (Kon/Kort) €s preferentemente de 10’ M™ o més, 10® M 0 mas, 5x10° M™* 0 mas, 10° M* o

mas, 5X10° M™ 0 méas, 10'° M™ 0 mas, 5x10"° M™ o mas, 10" M 0 mas, 5x10"* M 0 mas, 10 M™ 0 mas 0 10 M’
0 mas.

<Unién a células que expresan antigeno>

Puede especificarse la capacidad de un anticuerpo para unirse a una proteina CAPRIN-1 a través de un ensayo de
unién mediante, por ejemplo, ELISA, transferencia de Western, inmunofluorescencia o citometria de flujo, como se
describe en los ejemplos.

<Tincion inmunohistoquimica>

Puede probarse la reactividad del anticuerpo que reconoce una proteina CAPRIN-1 con la proteina CAPRIN-1
mediante un método inmunohistoquimico bien conocido por los expertos en la materia usando secciones congeladas
fijadas usando paraformaldehido o acetona o secciones de tejido incluidas en parafina fijadas con paraformaldehido
procedentes de tejido obtenido de un paciente durante la cirugia o tejido procedente de un animal que porta un
heterotrasplante inoculado con una linea celular que expresa una proteina CAPRIN-1 de manera natural o después
de la transfeccion.

Puede tefiirse un anticuerpo reactivo con una proteina CAPRIN-1 mediante diversos métodos para tincion
inmunohistoquimica. Por ejemplo, puede visualizarse el anticuerpo haciéndolo reaccionar con un anticuerpo de
cabra anti-raton o anti-conejo conjugado a peroxidasa de rabano picante.

<Composicion farmacéutica>

La diana de la composicion farmacéutica para su uso en un método para tratar el cancer de higado de la presente
invencion puede ser cualquier célula (o células) de cancer de higado que exprese(n) un gen CAPRIN-1.

Los términos "tumor" y "cancer" usados a lo largo de la presente memoria descriptiva se refieren a una neoplasia
maligna y se usan de manera indistinta.

El cancer de higado como diana en la presente invencidon expresa un gen que codifica una secuencia de
aminoacidos expuesta en cualquier secuencia con ndmero par de las SEQ ID NO: 2 a 30, una secuencia de
aminoacidos que tenga una identidad de secuencia del 80 % o mas respecto de la secuencia de aminoacidos o una
secuencia parcial que comprende al menos siete restos de aminoacidos consecutivos de cualquiera de estas
secuencias de aminoacidos.

Los ejemplos de cancer de higado incluyen, pero sin limitacion, carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma, cancer
de higado metastasico y hepatoblastoma.

El animal diana es un mamifero, tal como un primate, un animal de compafiia, un animal doméstico y un animal de
competicion y es preferentemente un ser humano, un perro o un gato.

La composicion farmacéutica del anticuerpo usado en la presente invencion puede formularse faciimente mediante
un método conocido por los expertos en la materia. La composicion farmacéutica puede usarse, por ejemplo, por via
parenteral en forma de una solucion aséptica con agua u otro liquido farmacéuticamente aceptable o una inyeccién
de una preparacién en suspension. Por ejemplo, se ha propuesto formular combinando de manera adecuada la
composicion farmacéutica con un vehiculo o medio farmacolégicamente aceptable, especificamente, agua
esterilizada, solucion salina fisiolégica, aceite vegetal, un emulsionante, un agente de suspension, un tensioactivo,
un estabilizante, un agente aromatizante, un excipiente, un vehiculo, un antiséptico o un aglutinante y mezclandolos
en una forma de dosis unitaria deseada aplicando fabricaciéon de farmacos reconocida generalmente. La cantidad de
principio activo es tal que se controla un farmaco para proporcionar una dosis adecuada dentro de un intervalo
adecuado.

La composicion aséptica para inyeccion puede prescribirse de acuerdo con la practica de las preparaciones
farmacéuticas convencionales usando un vehiculo, tal como agua destilada para inyeccion.

Los ejemplos de soluciones acuosas para inyeccion incluyen suero salino fisioldgico y soluciones isoténicas que
contienen glucosa u otros adyuvantes, tales como D-sorbitol, D-manosa, D-manitol o cloruro de sodio. La solucién
acuosa puede usarse junto con un solubilizante adecuado, por ejemplo, alcohol, especificamente, etanol o
polialcohol; propilenglicol, polietilenglicol o un detergente no iénico; o polisorbato 80™ o HCO-60.
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Los ejemplos de liquidos oleosos incluyen aceite de sésamo y aceite de soja y el liquido oleoso puede usarse junto
con benzoato de bencilo o alcohol bencilico como solubilizante. Ademas, puede mezclarse un tampon, tal como
tampon fosfato o un tampon de acetato de sodio, un agente calmante, tal como clorhidrato de procaina, un
estabilizante, tal como alcohol bencilico o fenol o un antioxidante. La inyeccién preparada normalmente se envasa
en una ampolla adecuada.

La administracion es oral o parenteral y es preferentemente parenteral y los ejemplos de la misma incluyen formas
de dosificacion por inyeccion, transnasal, pulmonar o transdérmica. En la forma de dosificacion por inyeccion, por
ejemplo, puede efectuarse administracion sistémica o local por inyeccion intravenosa, intramuscular, intraperitoneal
o0 subcutanea.

El método de administracién puede seleccionarse adecuadamente basandose en la edad, el peso, el sexo, los
sintomas, etc. de un paciente. La dosis de la composicion farmacéutica que contiene un anticuerpo o un
polinucleétido que codifica el anticuerpo puede seleccionarse, por ejemplo, dentro de un intervalo de 0,0001 a 1000
mg/kg de peso corporal una vez o, por ejemplo, dentro de un intervalo de 0,001 a 100000 mg/kg por paciente. Estos
valores numéricos no son necesariamente restrictivos. La dosis y el método de administracion varian dependiendo
del peso, la edad, el sexo, los sintomas, etc. de un paciente, pero pueden seleccionarse facilmente por los expertos
en la materia.

El cancer de higado puede tratarse administrando la composicion farmacéutica de la presente invencion a un sujeto.

La presente invencién abarca ademas medios, como se definen en las reivindicaciones, para tratar el cancer de
higado mediante la administraciéon de la composicién farmacéutica de la presente invencién junto con un agente
antitumoral como se ha ejemplificado anteriormente o una composicién farmacéutica que contiene dicho agente
antitumoral a un sujeto. El anticuerpo o un fragmento del mismo de la presente invencién y el agente antitumoral
pueden administrarse de manera simultdnea o por separado a un sujeto. En caso de administrarse por separado,
cualquiera de las composiciones farmacéuticas puede administrarse antes o después y el intervalo de
administracion, las dosis, las rutas de administracion y la frecuencia de administracion de las mismas pueden
seleccionarse de manera adecuada por un especialista médico. Los ejemplos de la otra forma de dosificacion
medicina para su administracion simultanea también incluyen composiciones farmacéuticas preparadas mezclando
el anticuerpo o un fragmento del mismo de la presente invencién y un agente antitumoral en un vehiculo (o medio)
farmacoldgicamente aceptable y formulando la mezcla. La descripcion para la prescripcion, formulacion, ruta de
administracion, dosis, cancer, etc. relacionada con la composicion farmacéutica que contiene el anticuerpo de la
presente invencién y la forma de dosificacion pueden aplicarse a cualquiera de las composiciones farmacéuticas que
contienen agentes antitumorales y las formas de dosificacion. Por lo tanto, la presente invencién también
proporciona un agente farmacéutico combinado (también citado como "kit farmacéutico") para su uso en un método
para el tratamiento del cancer de higado, que comprende una composicion farmacéutica de la presente invencion y
una composicién farmacéutica que contiene un agente antitumoral, como se ha ilustrado anteriormente.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica para su uso en un método para tratar el
cancer de higado, que comprende el anticuerpo o un fragmento del mismo de la presente invencién y un agente
antitumoral, junto con un vehiculo farmacolégicamente aceptable.

Como alternativa, el agente antitumoral puede conjugarse con el anticuerpo o un fragmento del mismo de la
presente invencion. El conjugado puede mezclarse con un vehiculo (o medio) farmacolégicamente aceptable y
formularse en una composicién farmacéutica como en el caso anterior.

Ejemplos

A continuacion se describira la presente invencién basandose en ejemplos, pero el alcance de la presente invencion
no esté limitado por estos ejemplos.

[Ejemplo 1] Identificacién de proteina antigénica de cancer mediante el método SEREX (1) Preparaciéon de la
biblioteca de ADNc

Se extrajo el ARN total de tejido de testiculo de un perro sano mediante un método de guanidinio acido-fenol-
cloroformo y se purificd el ARN con poli(A) usando el kit de purificacion de ARNm Oligotex-dT30 (fabricado por
Takara Shuzo Co., Ltd.) de acuerdo con el protocolo adjunto al kit.

Se sintetizo una fagoteca de ADNc procedente de testiculo de perro usando el ARNm obtenido (5 ug). La fagoteca
de ADNCc se preparé usando un kit de sintesis de ADNCc, el kit de sintesis de ZAP-ADNCc y el kit de clonacién de ZAP-
ADNCc Gigapack Il Gold (fabricado por Stratagene Corporation) de acuerdo con los protocolos adjuntos a los kits. El
tamafio de la fagoteca de ADNc producida fue de 7,73 x 10° ufp/ml.
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(2) Cribado de la biblioteca de ADNc con suero

La fagoteca de ADNc procedente de testiculo de perro se usé para inmunocribado. Especificamente, se infectaron E.
coli hospedadoras (XL1-Blue MRF’) con la biblioteca, de tal forma que se formaron 2210 clones en una placa de
agarosa NZY de ® 90 x 15 mm. Posteriormente, se cultivaron las células de E. coli a 42°C durante 3 a 4 horas para
producir placas. La placa se cubri6 con una membrana de nitrocelulosa (Hybond C Extra; fabricada por GE
Healthcare Bio-Sciences), impregnada con isopropil-B-D-tiogalactésido (IPTG), a 37°C durante 4 horas para
introducir y expresar proteinas y las proteinas se transfirieron a la membrana. Posteriormente, se recogid la
membrana y se sumergié en TBS (Tris-HCI 10 mM, NaCl 150 mM, pH 7,5) que contenia leche desnatada al 0,5 % y
se agitd durante una noche a 4°C para prevenir reacciones no especificas. Se hizo reaccionar este filtro con suero
de perro enfermo diluido 500 veces a temperatura ambiente durante 2 a 3 horas.

Se us6 suero de perro enfermo de perros con cancer de mama. El suero se almacené a -80°C y se pretratd
inmediatamente antes de su uso. El pretratamiento del suero se efectué del siguiente modo: se infectaron células E.
coli hospedadoras (XL1-BLue MRF’) con el fago A ZAP Express en el que no se insertaron genes exdgenos y se
cultivd en una placa NZY a 37°C durante una noche. Posteriormente, se afiadié a la placa un tamp6n de NaHCO3;
0,2 M a pH 8,3 que contenia NaCl 0,5 M, seguido de reposo a 4°C durante 15 horas. Posteriormente, se recogio el
sobrenadante en forma de un extracto de E. coli/fago. Posteriormente, se hizo pasar el extracto de E. coli/fago
recogido a través de una columna NHS (fabricada por GE Healthcare Bio-Sciences) para inmovilizar las proteinas
obtenidas de la E. coli y el fago. Se hizo pasar el suero de los perros enfermos a través de la columna con proteina
inmovilizada para retirar, del suero, los anticuerpos que se adsorben a la E. coli o el fago. La fraccién de suero
pasada a través de la columna se diluyé 500 veces con TBS que contenia leche desnatada al 0,5 % para
proporcionar un material para inmunocribado.

La membrana sometida a inmunotransferencia con el suero tratado de este modo y la proteina de fusién se lavé con
TBS-T (Tween 20 al 0,05 %/TBS) cuatro veces y después se sometié a reaccion con un anticuerpo secundario, de
cabra anti-lgG de perro diluido 5000 veces con TBS que contenia leche desnatada al 0,5 % (anticuerpo de cabra
anti-lgG de perro-h+l conjugado a HRP: fabricado por BETHYL Laboratories, Inc.), a temperatura ambiente durante 1
hora. Se llevé a cabo la deteccion por reaccién de color enzimatica usando una solucion de reaccion de NBT/BCIP
(fabricada por Roche Diagnostics K.K.) y se recogieron las colonias correspondientes a las posiciones positivas en la
reaccion de color en la placa de agarosa NZY de ® 90x15 mm y se diluyeron en 500 pl de un tampén SM (NaCl 100
mM, MgCISO4 10 mM Tris-HCI 50 mM, gelatina al 0,01 %, pH 7,5). Los cribados segundo, tercero y posteriores se
llevaron a cabo mediante el mismo procedimiento anterior hasta que se unificaron las colonias positivas a la reaccién
de color. Como resultado, se aislaron cinco clones positivos a través del cribado de 30940 clones de fago que
reaccionaron con la IgG en suero.

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

Para usar los cinco clones positivos aislados mediante el método descrito anteriormente para andlisis de secuencia
de nucledtidos, el vector de fago se convirtié en un vector plasmidico. Especificamente, se mezclaron 200 ul de una
solucién de E. coli hospedadoras (XL1-Blue MRF’) ajustada a una DO600 de 1,0 con 250 pl de solucién de fago
purificado y 1 pl de fago auxiliar ExAssist (fabricado por Stratagene Corporation). Después de hacer reaccionar a
37°C durante 15 minutos, se afadieron a la mezcla 3 ml de medio LB, seguido de cultivo a 37°C durante de 2,5 a 3
horas. Inmediatamente después del cultivo, se calentd el medio de cultivo en un bafio de agua a 70°C durante 20
minutos, seguido de centrifugacion a 4°C, 1000xg, durante 15 minutos. El sobrenadante se recogié en forma de una
solucion de fagémido. Posteriormente, se mezclaron 200 pl de una solucion de fagémido de E. coli hospedadoras
(SOLR) ajustada a una absorbancia de DO600 de 1,0 con 10 pl de una solucién de fago purificado. Después de
hacer reaccionar a 37°C durante 15 minutos, se sembraron 50 pl de la mezcla de reaccion en un medio de LB agar
que contenia ampicilina (concentracion final: 50 pg/ml), seguido de cultivo a 37°C durante una noche. Se recogieron
las colonias individuales de SOLR transformadas y se cultivaron en medio LB agar que contenia ampicilina
(concentracion final: 50 pg/ml) a 37°C y se purific6 un ADN que tenia una insercion intencionada con el kit QIAGEN
plasmid Miniprep (fabricado por Qiagen).

El plasmido purificado se sometié a andlisis de la secuencia completa del inserto mediante un método de cebador
caminante usando el cebador T3 expuesto en la SEQ ID NO: 31 y el cebador T7 expuesto en la SEQ ID NO: 32.
Como resultado de este analisis de secuencia, se obtuvieron las secuencias expuestas en las SEQ ID NO: 5, 7, 9,
11y 13. La busqueda de homologia de las secuencias de nucledtidos y las secuencias de aminoacidos (SEQ ID NO:
6, 8, 10, 12 y 14) de los genes respecto de genes conocidos usando un programa de busqueda de homologia,
busqueda BLAST (http://www.nchi.nim.nih.gov/BLAST/) reveld que los cinco genes resultantes codificaban cada uno
una proteina CAPRIN-1. La identidad de secuencia entre los cinco genes fue del 100 % en la secuencia de
nucleétidos, en la region que se traduce en proteina y del 99 % en la secuencia de aminoéacidos. La identidad de
secuencia de los genes con un gen que codifica un factor homdélogo humano fue del 94 % en la secuencia de
nucleétidos, en la regién que se traduce en proteina y del 98 % en la secuencia de aminoacidos. Las secuencias de
nucleétidos del factor homdlogo humano se exponen en las SEQ ID NO: 1 y 3 y las secuencias de aminoacidos se
exponen en las SEQ ID NO: 2 y 4. La identidad de secuencia de los genes de perro obtenidos con un gen que
codifica un factor homologo bovino fue del 94 % en la secuencia de nucleétidos, en la regién que se traduce en
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proteina y del 97 % en la secuencia de aminoacidos. La secuencia de nucleétidos del factor homélogo bovino se
expone en la SEQ ID NO: 15 y la secuencia de aminoacidos se expone en la SEQ ID NO: 16. La identidad de
secuencia entre el gen que codifica el factor homélogo humano y el gen que codifica el factor homoélogo bovino fue
del 94 % en la secuencia de nucleétidos, en la region que se traduce en proteina y del 93 % al 97 % en la secuencia
de aminoacidos. La identidad de secuencia de los genes de perro obtenidos con un gen que codifica un factor
homologo de caballo fue del 93 % en la secuencia de nucleétidos, en la region que se traduce en proteina y del 97 %
en la secuencia de aminoacidos. La secuencia de nucledtidos del factor homélogo de caballo se expone en la SEQ
ID NO: 17 y la secuencia de aminoacidos se expone en la SEQ ID NO: 18. La identidad de secuencia entre el gen
que codifica el factor homoélogo humano y el gen que codifica el factor homdélogo de caballo fue del 93 % en la
secuencia de nucledtidos, en la region que se traduce en proteina y del 96 % en la secuencia de aminoacidos. La
identidad de secuencia de los genes de perro obtenidos con un gen que codifica un factor homélogo de ratén fue del
87 % al 89 % en la secuencia de nucleottidos, en la regién que se traduce en proteina y del 95 % al 97 % en la
secuencia de aminoéacidos. Las secuencias de nucle6tidos del factor homologo de raton se exponen en las SEQ ID
NO: 19, 21, 23, 25 y 27 y las secuencias de aminoacidos se exponen en las SEQ ID NO: 20, 22, 24, 26 y 28. La
identidad de secuencia entre el gen que codifica el factor homdlogo humano y el gen que codifica el factor homélogo
de ratén fue del 89 % al 91 % en la secuencia de nucleétidos, en la regién que se traduce en proteina y del 95 % al
96 % en la secuencia de aminoacidos. La identidad de secuencia de los genes de perro obtenidos con un gen que
codifica un factor homologo de pollo fue del 82 % en la secuencia de nucleétidos, en la region que se traduce en
proteina y del 87 % en la secuencia de aminoacidos. La secuencia de nucleétidos del factor homélogo de pollo se
expone en la SEQ ID NO: 29 y la secuencia de aminoacidos se expone en la SEQ ID NO: 30. La identidad de
secuencia entre el gen que codifica el factor homologo humano y el gen que codifica el factor homélogo de pollo fue
del 81 % al 82 % en la secuencia de nucledtidos, en la regidon que se traduce en proteina y del 86 % en la secuencia
de aminoacidos.

(4) Andlisis de la expresion génica de CAPRIN-1 con células de cancer de higado humanas

Los genes obtenidos mediante el método anteriormente descrito se investigaron respecto de su expresion en cuatro
lineas celulares de céancer de higado humano (Hep3B, HepG2, SK-Hep-1 y SW480) mediante RT-PCR. La
retrotranscripcion se llevo a cabo del siguiente modo: Se extrajo el ARN total a partir de 50 a 100 mg de cada tejido y
de 5 a 10x10° células de cada linea celular con reactivo TRIZOL (fabricado por Life Technologies) de acuerdo con el
protocolo adjunto al reactivo. Usando este ARN total, se sintetizd el ADNc con el sistema Superscript First-Strand
Synthesis para RT-PCR (fabricado por Life Technologies) de acuerdo con el protocolo adjunto al sistema. La PCR se
llevé a cabo usando cebadores (expuestos en las SEQ ID NO: 33 y 34) especificos para el gen resultante del
siguiente modo: Se ajusté el volumen total de una mezcla que contenia 0,25 pl de la muestra preparada por
retrotranscripcion, 2 UM de cada uno de los cebadores, 0,2 mM de cada dNTP y 0,65 U de polimerasa ExTaq
(fabricada por Takara Shuzo Co., Ltd.) hasta 25 pl con el tampdén adjunto al reactivo y se repiti6 un proceso que
consistia en reacciones a 94°C durante 30 segundos, a 60°C durante 30 segundos y a 72°C durante 30 segundos,
30 ciclos, con un ciclador térmico (fabricado por BIO-RAD Laboratories, Inc.). Los cebadores especificos para el gen
amplificaron la region de los nucleétidos 698 a 1124 de la secuencia de nucleétidos (gen de CAPRIN-1 humana)
expuesta en la SEQ ID NO: 1. A efectos de comparacion, se usaron simultdneamente cebadores especificos para
GADPH (expuestos en las SEQ ID NO: 35y 36). Como resultado, se observo expresion en todas las lineas celulares
de cancer de higado humano.

[Ejemplo 2] Produccion de anticuerpo policlonal contra la proteina CAPRIN-1 humana

Se inyect6 cuatro veces por via subcutanea una mezcla de 1 mg de una proteina CAPRIN-1 humana recombinante
producida de acuerdo con el ejemplo 3 del documento W02010/016526 y un volumen equivalente de solucion de
adyuvante incompleto de Freund (IFA) a un conejo a intervalos de 2 semanas. Después, se extrajo sangre para
obtener antisuero que contenia un anticuerpo policlonal. El antisuero se purificé adicionalmente usando un portador
de proteina G (fabricado por GE Healthcare Biosciences) para obtener un anticuerpo policlonal contra una proteina
CAPRIN-1. Se purific6 de un modo similar suero de un conejo al que no se habia administrado antigeno, con un
portador de proteina G y se us6 como anticuerpo de control.

[Ejemplo 3] Andlisis de la expresion de la proteina CAPRIN-1 en el cancer de higado humano
(1) Analisis de la expresion de la proteina CAPRIN-1 en el cancer de higado humano

Se investigd si cuatro lineas de cancer de higado humano (Hep3B, HepG2, Sk-Hep-1 y SW480), con expresion
confirmada del gen CAPRIN-1, expresaban o no una proteina CAPRIN-1 en la superficie celular. Se centrifugaron
1x10° células de cada una de las lineas de cancer de higado humano con expresion del gen confirmada en la etapa
anterior en un tubo para microcentrifugaciéon de 1,5 ml. A las células se les afiadi6 2 pg (5 pl) del anticuerpo
policlonal contra una proteina CAPRIN-1 preparado en el ejemplo 2. La mezcla se suspendio en 95 pl de PBS que
contenia suero fetal de ternero al 0,1 % y se dej6 reposar la suspension sobre hielo durante 1 hora. Después de
lavar con PBS, se suspendieron las células en 5 pl de un anticuerpo de cabra anti-IgG de conejo marcado con FITC
(fabricado por Santa Cruz Biotechnology, Inc.) y 95 ul de PBS que contenia suero fetal de ternero (FBS) al 0,1 % y
se dejo reposar la suspension sobre hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, se midio la intensidad de
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fluorescencia con un dispositivo FACS Calibur, distribuido por Becton, Dickinson and Company. Por separado, como
control, se llevd a cabo el mismo procedimiento anterior usando el anticuerpo de control preparado en el ejemplo 2,
en lugar del anticuerpo policlonal contra una proteina CAPRIN-1. Como resultado, la intensidad de fluorescencia en
las células de cancer de higado a las que se habia afiadido el anticuerpo policlonal anti-CAPRIN-1 humana fue del
20 % o mas alta que en el control en todos los casos. Esto demuestra que la proteina CAPRIN-1 se expresa en la
superficie celular de cada una de las lineas celulares de cancer de higado humanas. La tasa de aumento en la
intensidad de fluorescencia esta representada por la tasa de aumento en la intensidad media de fluorescencia (valor
de IMF) en cada célula y se calcula mediante la siguiente formula de célculo:

Tasa de aumento en la intensidad media de fluorescencia (tasa de aumento en la intensidad de fluorescencia)
(%) = ((valor de IMF de las células que reaccionan con el anticuerpo anti-CAPRIN-1 humana) - (valor de IMF del
control))/(valor de IMF del control) x 100.

(2) Analisis de la expresion de la proteina CAPRIN-1 en tejido de cancer de higado humano

Se sometid a tincion inmunohistoldgica a diecisiete muestras de tejido de cancer de higado de una matriz de tejido
de cancer de higado humano incluida en parafina (fabricada por BIOMAX, Inc.). La matriz de tejido de cancer de
higado humano se traté a 60°C durante 3 horas y después se colocé en un matraz de tincion relleno de xileno. El
xileno en el matraz se reemplazé por xileno reciente de una a tres veces cada 5 minutos. Posteriormente, se llevé a
cabo el mismo procedimiento usando etanol y PBS-T en lugar de xileno. La matriz de tejido de cancer de higado
humano se coloc6é en un matraz de tincion relleno con un tampo6n de acido citrico 10 mM (pH 6,0) que contenia
Tween 20 al 0,05 % y se traté a 125°C durante 5 minutos, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 40
minutos 0 mas. Se retir6 el exceso de agua alrededor de la seccién con una toallita Kimwipe, se rodeé la seccién con
un boligrafo Dako y se afiadié a la misma gota a gota una cantidad adecuada de Peroxidase Block (fabricado por
DAKO). Después de dejar reposar a temperatura ambiente durante 5 minutos, se coloco la seccién en un matraz de
tincion relleno de PBS-T y se reemplazé el PBS-T por PBST-T reciente de una a tres veces cada 5 minutos. Como
solucion de bloqueo, se afiadié sobre la seccién una solucién de PBS-T que contenia FBS al 10 %, seguido de
reposo en una camara de humedad a temperatura ambiente durante 1 hora. Ademas, se afiadié sobre la seccion
una solucién en la que se habia ajustado la concentracion del anticuerpo policlonal contra la proteina CAPRIN-1
preparado en el ejemplo 2 a 10 pg/ml con una solucion de PBS-T que contenia FBS al 5 % y se dejé reposar la
seccion en una camara de humedad a 4°C durante una noche y después se lavé con PBS-T durante 10 minutos tres
veces. Sobre la seccidn se dispuso gota a gota una cantidad adecuada de conjugado de polimero marcado con
peroxidasa (fabricado por DAKO), seguido de reposo en una camara de humedad a temperatura ambiente durante
30 minutos. Después de lavar en PBS-T durante 10 minutos tres veces, se afadié a la seccion solucién de revelado
de color DAB (fabricada por DAKO), seguido de reposo a temperatura ambiente durante aproximadamente 10
minutos. Se retird la solucion de revelado de color y se lavo la secciéon en PBS-T durante 10 minutos tres veces,
después se enjuagd con agua destilada, se puso en soluciones de etanol al 70 %, 80 %, 90 %, 95 % y 100 %, en
este orden, durante 1 minuto en cada solucién de etanol y se dej6 reposar en xileno durante una noche. Se extrajo el
portaobjetos de vidrio y se sumergié en medio de montaje Glycergel (fabricado por DAKO) para su observacion. Los
resultados demostraron que la proteina CAPRIN-1 se expresaba a alto nivel en 14 muestras (82 %) del total de 17
muestras de tejido de cancer de higado.

[Ejemplo 4] Efecto antitumoral (actividad de ADCC) del anticuerpo policlonal contra la proteina CAPRIN-1 en células
de cancer de higado

Se investigé si un anticuerpo contra una proteina CAPRIN-1 podia dafiar o no a las células de cancer de higado que
expresan una proteina CAPRIN-1. La evaluacion se llevé a cabo usando el anticuerpo policlonal contra la proteina
CAPRIN-1 humana preparada en el ejemplo 2. Se recogieron 1 x10° células de cada una de las lineas celulares de
cancer de higado SK-Hep-1 y Hep3B, con expresién confirmada de la proteina CAPRIN-1, en un tubo para
centrifugacion de 50 ml y se afiadieron a las mismas 100 uCi de icr, seguido de incubacion a 37°C durante 2 horas.
Posteriormente, se lavaron las células tres veces con medio RPMI1640 que contenia suero fetal de ternero al 10 % y
después se afiadieron a una placa de 96 pocillos de fondoenV 1 x10° células por pocillo. A cadaEpocillo se le afiadio
1 ug del anticuerpo policlonal contra la proteina CAPRIN-1 y se afiadieron adicionalmente 2x10° linfocitos aislados
de sangre periférica humana, seguido de cultivo a 37°C con CO- al 5 % durante 4 horas. Después del cultivo, se
midi6 la cantidad de *'Cr secretada por las células tumorales dafiadas al medio de cultivo para calcular la actividad
de ADCC en las células de cancer de higado por el anticuerpo policlonal contra la proteina CAPRIN-1 humana. Los
resultados demostraron que en el caso del anticuerpo policlonal contra la proteina CAPRIN-1 humana, la actividad
de ADCC de cada una de SK-Hep-1 y Hep3B era del 15 % o mas, mientras que la actividad de ADCC de cada una
de SK-Hep-1 y Hep3B fue menor del 5 % en caso de usar el anticuerpo de control preparado a partir de la sangre
periférica de un conejo no inmunizado con el antigeno y también fue menor del 5 % en caso de no usar anticuerpos.
Por consiguiente, se revel6 que la actividad de ADCC en usando un anticuerpo contra una proteina CAPRIN-1
puede dafiar a las células de cancer de higado que expresan la proteina CAPRIN-1. El resultado es citotoxicidad,
como se ha descrito anteriormente, cuando se mezclaron el anticuerpo contra la proteina CAPRIN-1 usada en la
presente invencion, linfocitos y 1 x10° células tumorales con *'Cr y se cultivaron durante 4 horas y se muestra como
citotoxicidad en las células tumorales calculada mediante la siguiente formula de calculo * midiendo la cantidad de
*ICr liberada al medio tras el cultivo.
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Formula *: citotoxicidad (%) = (cantidad de *ICr liberada por las células tumorales en presencia de anticuerpo
contra la proteina CAPRIN-1 y linfocitos)/(cantidad de *1Cr liberada por las células tumorales en presencia de
acido clorhidrico 1 N) x 100.

[Ejemplo 5] Produccion de anticuerpos monoclonales de raton y pollo contra la proteina CAPRIN-1

Se mezcl6 la proteina recombinante CAPRIN-1 humana (100 pg) producida en el ejemplo 2 con la misma cantidad
de adyuvante MPL/TDM (fabricado por Sigma-Aldrich Co., LLC.) y se uso0 la mezcla como solucién de antigeno para
un ratén. La solucion de antigeno se administré por via intraperitoneal a ratones Balb/c de 6 semanas de edad
(criados por Japan SLC, Inc.) y se administré tres veces mas o 24 veces a intervalos de una semana hasta
completar la inmunizacion. Se extrajo el bazo en el tercer dia tras la Gltima inmunizacion y se tritur6 entre dos
portaobjetos de vidrio estériles y se lavé con PBS (-) (fabricado por Nissui Pharmaceutical Co., Ltd.), seguido de
centrifugacién a 1500 rpm durante 10 minutos para eliminar el sobrenadante. Este procedimiento se repitié tres
veces para obtener células de bazo. Se mezclaron las células de bazo resultantes y las células de mieloma de rat6n
SP2/0 (adquiridas de la ATCC) a una relacion de 10:1 y se afiadié a la mezcla resultante una solucion de PEG
preparada mezclando 200 pl de medio RPMI1640 que contenia FBS al 10 % y 800 pl de PEG 1500 (fabricado por
Boehringer Ingelheim GmbH) y calentada a 37°C, seguido de reposo durante 5 minutos para la fusién celular. Se
llevéd a cabo una centrifugacion a 1700 rpm durante 5 minutos y se retird el sobrenadante. Las células se
suspendieron en una mezcla de 150 ml de medio RPMI1640 (medio de seleccion HAT) que contenia FBS al 15 % y
un 2 % de equivalentes de solucién HAT fabricada por Gibco y se sembr6 la solucién en 15 placas, que eran placas
de 96 pocillos (fabricadas por Nunc), a razén de 100 pl por pocillo. El cultivo a 37°C en un 5 % de CO; durante 7
dias proporcion6 hibridomas de las células de bazo y las células de mieloma.

Los hibridomas se seleccionaron usando, como indice, la afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los
hibridomas a una proteina CAPRIN-1. Se afadi6é una solucion de 1 pug/ml de proteina CAPRIN-1 preparada en el
ejemplo 2 a una placa de 96 pocillos a razén de 100 pl por pocillo, seguido de reposo a 4°C durante 18 horas. Se
lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 400 pl de una solucién de seroalbmina bovina
(BSA) al 0,5 % (fabricada por Sigma-Aldrich Co., LLC.), seguido de reposo a temperatura ambiente durante 3 horas.
Se retir6 la solucion y se lavé cada pocillo con 400 pl de PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl del
sobrenadante de cultivo del hibridoma preparado anteriormente, seguido de reposo a temperatura ambiente durante
2 horas. Se lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl de un anticuerpo anti-IgG
(H+L) de ratén marcado con HRP (fabricado por Invitrogen Corporation) diluido 5000 veces con PBS, seguido de
reposo a temperatura ambiente durante 1 hora. Se lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada
pocillo 100 pl de solucién de sustrato TMB (fabricada por Thermo Fisher Scientific K.K.), seguido de reposo durante
15 a 30 minutos para la reaccién de color. Tras producirse el color, se afiadieron 100 pl de acido sulfarico 1 N a cada
pocillo para detener la reaccién. Se midié la absorbancia a 450 nm y 595 nm con un espectrémetro de absorcién.
Como resultado, se seleccionaron varios hibridomas productores de anticuerpos que mostraron altos valores de
absorbancia.

Los hibridomas seleccionados se sembraron en una placa de 96 pocillos a razén de 0,5 células por pocillo y se
cultivaron. Tras una semana, se observaron en los pocillos hibridomas que formaron colonias individuales. Se
cultivaron las células en los pocillos y se seleccionaron los hibridomas usando, como indice, la afinidad de unién de
los anticuerpos producidos por los hibridomas clonados a una proteina CAPRIN-1. Se afadié una solucion de 1
pg/ml de proteina CAPRIN-1 preparada en el ejemplo 2 a una placa de 96 pocillos a razén de 100 pl por pocillo,
seguido de reposo a 4°C durante 18 horas. Se lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo
400 pl de una solucion de BSA al 0,5 %, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retiré la
solucién y se lavé cada pocillo con 400 pl de PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl del
sobrenadante de cultivo del hibridoma preparado anteriormente, seguido de reposo a temperatura ambiente durante
2 horas. Se lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afladieron a cada pocillo 100 ul de un anticuerpo anti-IgG
(H+L) de ratén marcado con HRP (fabricado por Invitrogen Corporation) diluido 5000 veces con PBS, seguido de
reposo a temperatura ambiente durante 1 hora. Se lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada
pocillo 100 pl de solucién de sustrato TMB (fabricada por Thermo Fisher Scientific K.K.), seguido de reposo durante
15 a 30 minutos para la reaccion de color. Tras producirse el color, se afiadieron 100 pl de acido sulftrico 1 N a cada
pocillo para detener la reaccién. Se midié la absorbancia a 450 nm y 595 nm con un espectrémetro de absorcién.
Como resultado, se obtuvieron 150 cepas de hibridoma productoras de anticuerpos monoclonales de ratén con
reactividad con la proteina CAPRIN-1.

Posteriormente, de entre estos anticuerpos monoclonales de ratén, se seleccionaron los anticuerpos que
reaccionaron con la superficie celular de células de cancer que expresaban la proteina CAPRIN-1. Especificamente,
se centrifugaron 1x10° células de la linea celular de cancer de mama humano MDA-MB-231 V en un tubo para
microcentrifugacion de 1,5 ml. Se afiadieron a las células 100 pl del sobrenadante de cultivo de los hibridomas
anteriormente descritos, seguido de reposo sobre hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, se afiadio a las
células un anticuerpo de cabra anti-IgG de raton marcado con FITC (fabricado por Invitrogen Corporation) diluido
500 veces con PBS que contenia FBS al 0,1 %, seguido de reposo sobre hielo durante 1 hora. Después de lavar con
PBS, se midi6 la intensidad de fluorescencia con un dispositivo FACS Calibur, distribuido por Becton, Dickinson and
Company. Por separado, como control, se llevd a cabo el mismo procedimiento de antes usando suero no tratado de
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un raton Balb/c de 6 semanas de edad diluido 500 veces con un medio de cultivo de hibridoma, en lugar del
anticuerpo. Como resultado, se seleccionaron 22 anticuerpos monoclonales de ratén (anticuerpos monoclonales de
raton n.° 1 a n.° 22) que mostraron mayores intensidades de fluorescencia en comparacién con el control, es decir,
reaccionaron con la superficie celular de las células de cancer de mama.

Para producir un anticuerpo monoclonal de pollo, se mezclaron 300 pg de una proteina antigénica (CAPRIN-1
humana) expuesta en la SEQ ID NO: 2 preparada en el ejemplo 2 con la misma cantidad de adyuvante completo de
Freund y se us6 la mezcla como solucion de antigeno para un pollo. La solucion de antigeno se administrd por via
intraperitoneal a pollos de 7 semanas de edad y se administré adicionalmente a intervalos de cuatro semanas para
completar la inmunizacién. Se extrajo el bazo en el cuarto dia tras la dltima inmunizacion y se trituré entre dos
portaobjetos de vidrio estériles y se lavé con PBS (-) (fabricado por Nissui Pharmaceutical Co., Ltd.), seguido de
centrifugacién a 1500 rpm durante 10 minutos para eliminar el sobrenadante. Este procedimiento se repitié tres
veces para obtener células de bazo. Las células de bazo resultantes y las células de mieloma de pollo deficientes
para la cadena ligera establecidas por transformacion a partir de pollo usando el virus de la reticuloendoteliosis aviar
se mezclaron a una relacién de 5:1 y se afiadié a la mezcla resultante una solucion preparada mezclando 200 pl de
medio IMDM que contenia FBS al 10 % y 800 ul de PEG 1500 (fabricado por Boehringer Ingelheim GmbH) y se
calenté a 37°C, seguido de reposo durante 5 minutos para la fusion celular. Se llevé a cabo una centrifugacion a
1700 rpm durante 5 minutos y se retir6 el sobrenadante. Las células se suspendieron en una mezcla de 300 ml de
medio IMDM (medio de seleccion HAT) que contenia FBS al 10 % y un 2 % de equivalentes de solucion HAT
fabricada por Gibco y se sembré la solucién en 30 placas, que eran placas de 96 pocillos (fabricadas por Nunc), a
razén de 100 pl por pocillo. El cultivo a 37°C en un 5 % de CO- durante 7 dias proporciond hibridomas mediante
fusién de las células de bazo y las células de mieloma.

Los hibridomas se seleccionaron usando, como indice, la afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los
hibridomas a una proteina CAPRIN-1. Se afadidé una solucion de 1 pug/ml de proteina CAPRIN-1 preparada en el
ejemplo 2 a una placa de 96 pocillos a razén de 100 pl por pocillo, seguido de reposo a 4°C durante 18 horas. Se
lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 400 pl de una solucién de seroalblmina bovina
(BSA) al 0,5 % (fabricada por Sigma-Aldrich Co., LLC.), seguido de reposo a temperatura ambiente durante 3 horas.
Se retir6 la solucion y se lavé cada pocillo con 400 pl de PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl del
sobrenadante de cultivo del hibridoma preparado anteriormente, seguido de reposo a temperatura ambiente durante
2 horas. Se lavo cada pocillo tres veces con PBS-T y se afiadieron 100 pl de un anticuerpo anti-IgY de pollo
marcado con HRP (fabricado por Sigma-Aldrich Co., LLC.) diluido 5000 veces con PBS, seguido de reposo a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100
pl de solucién de sustrato TMB (fabricada por Thermo Fisher Scientific K.K.), seguido de reposo durante 15 a 30
minutos para la reaccién de color. Tras producirse el color, se afiadieron 100 ul de acido sulftrico 1 N a cada pocillo
para detener la reacciéon. Se midié la absorbancia a 450 nm y 595 nm con un espectrémetro de absorcién. Como
resultado, se seleccionaron varios hibridomas productores de anticuerpos que mostraron altos valores de
absorbancia.

Los hibridomas seleccionados se sembraron en una placa de 96 pocillos a razén de 0,5 células por pocillo y se
cultivaron. Tras una semana, se observaron en los pocillos hibridomas que formaron colonias individuales. Se
cultivaron las células en los pocillos y se seleccionaron los hibridomas usando, como indice, la afinidad de unién de
los anticuerpos producidos por los hibridomas clonados a una proteina CAPRIN-1. Se afadié una solucion de 1
pg/ml de proteina CAPRIN-1 humana a una placa de 96 pocillos a razon de 100 pl por pocillo, seguido de reposo a
4°C durante 18 horas. Se lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 400 ul de una
solucién de BSA al 0,5 %, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retiré la solucién y se lavé
cada pocillo con 400 pl de PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 ul del sobrenadante de cultivo del
hibridoma preparado anteriormente, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 2 horas. Se lavo cada
pocillo tres veces con PBS-T y se afiadieron 100 ul de un anticuerpo anti-IgY de pollo marcado con HRP (fabricado
por Sigma-Aldrich Co., LLC.) diluido 5000 veces con PBS, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 1
hora. Se lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl de solucién de sustrato TMB
(fabricada por Thermo Fisher Scientific K.K.), seguido de reposo durante 15 a 30 minutos para la reaccién de color.
Tras producirse el color, se afiadieron 100 pl de acido sulfdrico 1 N a cada pocillo para detener la reaccion. Se midié
la absorbancia a 450 nm y 595 nm con un espectrémetro de absorciéon. Como resultado, se obtuvieron varias cepas
de hibridoma que producian anticuerpo monoclonal que mostraba reactividad con la proteina CAPRIN-1.

Posteriormente, de entre estos anticuerpos monoclonales, se seleccionaron los anticuerpos que reaccionaron con la
superficie celular de células de cancer que expresaban la proteina CAPRIN-1. Especificamente, se centrifugaron
5x10° células de la linea celular de cancer de mama humano MDA-MB-231 V en un tubo para microcentrifugacion de
1,5 ml. Se afiadieron a las células 100 pl del sobrenadante de cultivo de los hibridomas anteriormente descritos,
seguido de reposo sobre hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, se afiadid a las células un anticuerpo de
cabra anti-lgG (H+L) de pollo marcado con FITC (fabricado por Southern Biotech) diluido 30 veces con PBS que
contenia FBS al 0,1 %, seguido de reposo sobre hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, se midi6 la
intensidad de fluorescencia con un dispositivo FACS Calibur, distribuido por Becton, Dickinson and Company. Por
separado, se llevo a cabo el mismo procedimiento anterior usando un medio de cultivo de hibridoma para preparar
una muestra de control. Como resultado, se seleccionaron tres anticuerpos monoclonales (anticuerpos monoclonales
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de pollo n.° 1, n.° 2 y n.° 3) que mostraron mayores intensidades de fluorescencia en comparacién con el control, es
decir, reaccionaron con la superficie celular de las células de cancer de mama que expresan la proteina CAPRIN-1.

[Ejemplo 6] Caracterizacién de los anticuerpos seleccionados
(1) Clonacién del dominio variable del anticuerpo monoclonal anti-CAPRIN-1

Se extrajo ARNm de cada de cada una de las cepas de hibridoma que producian los 22 anticuerpos monoclonales
de raton y los 3 anticuerpos monoclonales de pollo seleccionados en el ejemplo 5. Se prepararon los genes de los
dominios variables de cadena pesada (VH) y los dominios variables de cadena ligera (VL) de todos los anticuerpos
monoclonales anti-CAPRIN-1 mediante RT-PCR usando cebadores especificos para la secuencia procedente de
FR1 de raton y la secuencia procedente de FR4 en los hibridomas productores de anticuerpos monoclonales de
raton y cebadores especificos para la secuencia procedente de FR1 de pollo y la secuencia procedente de FR4 de
pollo en los hibridomas productores de anticuerpos monoclonales de pollo. Estos genes se clonaron en un vector
pCR2.1 (fabricado por Invitrogen Corporation) para su secuenciacion.

(1)-1 RT-PCR

Se prepar6 ARNm a partir de 1x10° hibridomas de cada cepa productora de un anticuerpo monoclonal de ratén con
el kit de purificacion de ARNm micro (fabricado por GE Healthcare Bio-Sciences) y se retrotranscribié el ARNm
resultante con el kit de sintesis SuperScriptll 1st Strand (fabricado por Invitrogen Corporation) para sintetizar ADNc.
Estos procedimientos se llevaron a cabo de acuerdo con el protocolo adjunto a cada kit. El gen del anticuerpo se
amplific6 mediante la PCR usando el ADNc resultante. Para obtener un gen del dominio VH, se usaron un cebador
(SEQ ID NO: 257) especifico para la secuencia de FR1 de cadena pesada de ratdén y un cebador (SEQ ID NO: 258)
especifico para la secuencia de FR4 de cadena pesada de raton. Para obtener un gen del dominio VL, se usaron un
cebador (SEQ ID NO: 259) especifico para la secuencia de FR1 de cadena ligera de ratén y un cebador (SEQ ID
NO: 260) especifico para FR4 de cadena ligera de raton. Estos cebadores se disefiaron empleando como referencia
Jones, S.T. y Bending, M.M., Bio/Technology, 9, 88-89 (1991). En la PCR, se us6 Ex-taq (fabricada por Takara Bio
Inc.). Se afadié una muestra de ADNc a 5 pl de tampén EX Taqg 10x, 4 pl de mezcla de dNTP (2,5 mM), 2 ul (1,0
pUM) de cada cebador y 0,25 pl (5 U/ul) de Ex Taq y se ajusté el volumen total a 50 pl con agua esterilizada. Después
de un tratamiento a 94°C durante 2 minutos, se repitié un ciclo que consistia en desnaturalizacion a 94°C durante 1
minuto, hibridacién a 58°C durante 30 segundos y extensién a 72°C durante 1 minuto hasta un total de 30 ciclos.

El ARN total se extrajo de 1x10° hibridomas de cada cepa productora de un anticuerpo monoclonal de pollo usando
el kit de aislamiento de ARN High Pure (fabricado por Roche Diagnostics K.K.) y se sintetizé el ADNc usando el kit
de sintesis de ADNc Prime-Script Il 1st (fabricado por Takara Bio Inc.). Estos procedimientos se llevaron a cabo de
acuerdo con el protocolo adjunto a cada kit. Se amplificaron el gen del dominio variable de cadena pesada de
anticuerpo de pollo y el gen del dominio variable de cadena ligera de anticuerpo de pollo usando el ADNc sintetizado
como molde y KOD-Plus-ADN polimerasa (fabricada por Toyobo Co., Ltd.) mediante la PCR de acuerdo con un
método convencional. Para obtener un gen del dominio VH de un anticuerpo de pollo, se usaron un cebador
especifico para la secuencia de FR1 de cadena pesada de pollo y un cebador especifico para la secuencia de FR4
de cadena pesada de pollo. Para obtener un gen del dominio VL, se usaron un cebador especifico para la secuencia
de FR1 de cadena ligera de pollo y un cebador especifico para FR4 de cadena ligera de pollo.

(1)-2 Clonacioén

Cada producto de la PCR preparado anteriormente se sometié a electroforesis en gel de agarosa y se cortaron las
bandas de ADN del dominio VH y del dominio VL. Los fragmentos de ADN se purificaron con el kit de purificacién
QIAquick Gel (fabricado por Qiagen) de acuerdo con el protocolo adjunto al kit. Cada ADN purificado se cloné en un
vector pCR2.1 usando un kit de clonacion TA (fabricado por Invitrogen Corporation). El vector unido se transformé en
células competentes DH5a (producidas por Toyobo Co., Ltd.) de acuerdo con un método convencional. Se cultivaron
diez clones de cada transformante en un medio (100 pg/ml de ampicilina) a 37°C durante una noche y cada
plasmido de ADN se purificé usando el kit Qiaspin Miniprep (fabricado por Qiagen).

(1)-3 Secuenciacion

Se secuenciaron los genes del dominio VH y el dominio VL en cada uno de los plasmidos preparados anteriormente
usando el cebador directo M13 (SEQ ID NO: 261) y el cebador reverso M13 (SEQ ID NO: 262) con un secuenciador
de fluorescencia (secuenciador de ADN 3130XL, fabricado por ABI) usando el kit de secuenciacion de ciclo BigDye
terminator Ver 3.1 fabricado por ABI de acuerdo con el protocolo adjunto al kit. Como resultado, se determinaron las
secuencias génicas y las secuencias de aminoacidos.

Es decir, estos anticuerpos monoclonales comprenden cada uno un dominio variable de cadena pesada (VH) (el
namero de secuencia de la secuencia del gen se muestra entre paréntesis) que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 40 (SEQ ID NO: 45), la SEQ ID NO: 50 (SEQ ID NO: 55), la SEQ ID NO: 60
(SEQ ID NO: 65), la SEQ ID NO: 70 (SEQ ID NO: 75), la SEQ ID NO: 80 (SEQ ID NO: 85), la SEQ ID NO: 90 (SEQ

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 656 620 T3

ID NO: 95), la SEQ ID NO: 100 (SEQ ID NO: 105), la SEQ ID NO: 110 (SEQ ID NO: 115), la SEQ ID NO: 120 (SEQ
ID NO: 125), la SEQ ID NO: 130 (SEQ ID NO: 131), la SEQ ID NO: 135 (SEQ ID NO: 140), la SEQ ID NO: 145 (SEQ
ID NO: 150), la SEQ ID NO: 160 (SEQ ID NO: 165), la SEQ ID NO: 170 (SEQ ID NO: 175), la SEQ ID NO: 200 (SEQ
ID NO: 205), la SEQ ID NO: 210 (SEQ ID NO: 215), la SEQ ID NO: 220 (SEQ ID NO: 225), la SEQ ID NO: 230 (SEQ
ID NO: 235), la SEQ ID NO: 240 (SEQ ID NO: 245) o la SEQ ID NO: 250 (SEQ ID NO: 255) y un dominio variable de
cadena ligera (VL) (el numero de secuencia de la secuencia del gen se muestra entre paréntesis) que comprende la
secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 44 (SEQ ID NO: 46), la SEQ ID NO: 54 (SEQ ID NO: 56), la
SEQ ID NO: 64 (SEQ ID NO: 66), la SEQ ID NO: 74 (SEQ ID NO: 76), la SEQ ID NO: 84 (SEQ ID NO: 86), la SEQ
ID NO: 94 (SEQ ID NO: 96), la SEQ ID NO: 104 (SEQ ID NO: 106), la SEQ ID NO: 114 (SEQ ID NO: 116), la SEQ ID
NO: 124 (SEQ ID NO: 126), la SEQ ID NO: 139 (SEQ ID NO: 141), la SEQ ID NO: 149 (SEQ ID NO: 151), la SEQ ID
NO: 155 (SEQ ID NO: 156), la SEQ ID NO: 164 (SEQ ID NO: 166), la SEQ ID NO: 174 (SEQ ID NO: 176), la SEQ ID
NO: 180 (SEQ ID NO: 181), la SEQ ID NO: 185 (SEQ ID NO: 186), la SEQ ID NO: 190 (SEQ ID NO: 191), la SEQ ID
NO: 195 (SEQ ID NO: 196), la SEQ ID NO: 204 (SEQ ID NO: 206), la SEQ ID NO: 214 (SEQ ID NO: 216), la SEQ ID
NO: 224 (SEQ ID NO: 226), la SEQ ID NO: 234 (SEQ ID NO: 236), la SEQ ID NO: 244 (SEQ ID NO: 246) o la SEQ
ID NO: 254 (SEQ ID NO: 256). El dominio VH comprende la CDR1 representada por la secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 37, la SEQ ID NO: 47, la SEQ ID NO: 57, la SEQ ID NO: 67, la SEQ ID NO: 77, la SEQ
ID NO: 87, la SEQ ID NO: 97, la SEQ ID NO: 107, la SEQ ID NO: 117, la SEQ ID NO: 127, la SEQ ID NO: 132, la
SEQ ID NO: 142, la SEQ ID NO: 157, la SEQ ID NO: 167, la SEQ ID NO: 197, la SEQ ID NO: 207, la SEQ ID NO:
217, la SEQ ID NO: 227, la SEQ ID NO: 237 o la SEQ ID NO: 247, la CDR2 representada por la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 38, la SEQ ID NO: 48, la SEQ ID NO: 58, la SEQ ID NO: 68, la SEQ ID NO:
78, la SEQ ID NO: 88, la SEQ ID NO: 98, la SEQ ID NO: 108, la SEQ ID NO: 118, la SEQ ID NO: 128, la SEQ ID
NO: 133, la SEQ ID NO: 143, la SEQ ID NO: 158, la SEQ ID NO: 168, la SEQ ID NO: 198, la SEQ ID NO: 208, la
SEQ ID NO: 218, la SEQ ID NO: 228, la SEQ ID NO: 238 o la SEQ ID NO: 248 y la CDRS3 representada por la
secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 39, la SEQ ID NO: 49, la SEQ ID NO: 59, la SEQ ID NO: 69,
la SEQ ID NO: 79, la SEQ ID NO: 89, la SEQ ID NO: 99, la SEQ ID NO: 109, la SEQ ID NO: 119, la SEQ ID NO:
129, la SEQ ID NO: 134, la SEQ ID NO: 144, la SEQ ID NO: 159, la SEQ ID NO: 169, la SEQ ID NO: 199, la SEQ ID
NO: 209, la SEQ ID NO: 219, la SEQ ID NO: 229, la SEQ ID NO: 239 o la SEQ ID NO: 249. El dominio VL
comprende la CDR1 representada por la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 41, la SEQ ID NO:
51, la SEQ ID NO: 61, la SEQ ID NO: 71, la SEQ ID NO: 81, la SEQ ID NO: 91, la SEQ ID NO: 101, la SEQ ID NO:
111, la SEQ ID NO: 121, la SEQ ID NO: 136, la SEQ ID NO: 146, la SEQ ID NO: 152, la SEQ ID NO: 161, la SEQ ID
NO: 171, la SEQ ID NO: 177, la SEQ ID NO: 182, la SEQ ID NO: 187, la SEQ ID NO: 192, la SEQ ID NO: 201, la
SEQ ID NO: 211, la SEQ ID NO: 221, la SEQ ID NO: 231, la SEQ ID NO: 241 o la SEQ ID NO: 251, la CDR2
representada por la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 42, la SEQ ID NO: 52, la SEQ ID NO: 62,
la SEQ ID NO: 72, la SEQ ID NO: 82, la SEQ ID NO: 92, la SEQ ID NO: 102, la SEQ ID NO: 112, la SEQ ID NO:
122, la SEQ ID NO: 137, la SEQ ID NO: 147, la SEQ ID NO: 153, la SEQ ID NO: 162, la SEQ ID NO: 172, la SEQ ID
NO: 178, la SEQ ID NO: 183, la SEQ ID NO: 188, la SEQ ID NO: 193, la SEQ ID NO: 202, la SEQ ID NO: 212, la
SEQ ID NO: 222, la SEQ ID NO: 232, la SEQ ID NO: 242 o la SEQ ID NO: 252 y la CDRS3 representada por la
secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 43, la SEQ ID NO: 53, la SEQ ID NO: 63, la SEQ ID NO: 73,
la SEQ ID NO: 83, la SEQ ID NO: 93, la SEQ ID NO: 103, la SEQ ID NO: 113, la SEQ ID NO: 123, la SEQ ID NO:
138, la SEQ ID NO: 148, la SEQ ID NO: 154, la SEQ ID NO: 163, la SEQ ID NO: 173, la SEQ ID NO: 179, la SEQ ID
NO: 184, la SEQ ID NO: 189, la SEQ ID NO: 194, la SEQ ID NO: 203, la SEQ ID NO: 213, la SEQ ID NO: 223, la
SEQ ID NO: 233, la SEQ ID NO: 243 o la SEQ ID NO: 253.

La secuencia de aminoacidos del dominio variable de cadena pesada de cada uno de los anticuerpos monoclonales
resultantes se expone en la SEQ ID NO: 40, la SEQ ID NO: 50, la SEQ ID NO: 60, la SEQ ID NO: 70, la SEQ ID NO:
80, la SEQ ID NO: 90, la SEQ ID NO: 100, la SEQ ID NO: 110, la SEQ ID NO: 120, la SEQ ID NO: 130, la SEQ ID
NO: 135, la SEQ ID NO: 145, la SEQ ID NO: 160, la SEQ ID NO: 170, la SEQ ID NO: 200, la SEQ ID NO: 210, la
SEQ ID NO: 220, la SEQ ID NO: 230, la SEQ ID NO: 240 y la SEQ ID NO: 250 y la secuencia de aminoacidos del
dominio variable de cadena ligera se expone en la SEQ ID NO: 44, la SEQ ID NO: 54, la SEQ ID NO: 64, la SEQ ID
NO: 74, la SEQ ID NO: 84, la SEQ ID NO: 94, la SEQ ID NO: 104, la SEQ ID NO: 114, la SEQ ID NO: 124, la SEQ
ID NO: 139, la SEQ ID NO: 149, la SEQ ID NO: 155, la SEQ ID NO: 164, la SEQ ID NO: 174, la SEQ ID NO: 180, la
SEQ ID NO: 185, la SEQ ID NO: 190, la SEQ ID NO: 195, la SEQ ID NO: 204, la SEQ ID NO: 214, la SEQ ID NO:
224, 1a SEQ ID NO: 234, la SEQ ID NO: 244 y la SEQ ID NO: 254.

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

Las secuencias de aminoacidos de los dominios variables de cadena pesada de los anticuerpos monoclonales de
pollo resultantes se exponen en las SEQ ID NO: 40, 50 y 60; y las secuencias de aminoacidos de los dominios
variables de cadena ligera se exponen en las SEQ ID NO: 44, 54 y 64.

Es decir, el anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1 comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la
SEQ ID NO: 40 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 44, en donde las CDR 1 a 3 en el
dominio variable de cadena pesada consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 37,
38 y 39, respectivamente; y las CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena ligera consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 41, 42 y 43, respectivamente. El anticuerpo monoclonal de pollo n.° 2
comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 50 y un dominio variable de cadena
ligera expuesto en la SEQ ID NO: 54, en donde las CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena pesada consisten en
las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 47, 48 y 49, respectivamente; y las CDR 1 a 3 en el
dominio variable de cadena ligera consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 51, 52
y 53, respectivamente. El anticuerpo monoclonal de pollo n.° 3 comprende un dominio variable de cadena pesada
expuesto en la SEQ ID NO: 60 y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 64, en donde las
CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena pesada consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las
SEQ ID NO: 57, 58 y 59, respectivamente; y las CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena ligera consisten en las
secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 61, 62 y 63, respectivamente.

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

Se trataron ambos extremos de un fragmento amplificado del gen del dominio variable de cadena pesada expuesto
en la SEQ ID NO: 40 del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1 en el epigrafe (1) anterior con enzimas de restriccion y
se purifico e insert6 el fragmento en el vector pcDNA4/myc-His (fabricado por Life Technologies) que contenia una
secuencia lider procedente de un anticuerpo de pollo que comprendia la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 263
y el dominio constante de cadena pesada de IgG; humana que comprende la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
264 de acuerdo con un método convencional. Por separado, se trataron ambos extremos de un fragmento
amplificado del gen del dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 44 del anticuerpo monoclonal
de pollo n.° 1 con enzimas de restriccion y se purificd e insertd el fragmento en el vector pcDNA3.1/myc-His
(fabricado por Life Technologies) que contenia una secuencia lider procedente de un anticuerpo de pollo que
comprendia la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 263 y el dominio constante de cadena ligera de IgG: humana
que comprende la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 265 de acuerdo con un método convencional.

Posteriormente, se introdujeron en células CHO-K1 (obtenidas del Banco de Células de Riken) el vector
recombinante que contenia el dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 40 del anticuerpo
monoclonal de pollo n.° 1 y el vector recombinante que contenia el dominio variable de cadena ligera expuesto en la
SEQ ID NO: 44 del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1. Especificamente, se lavaron con PBS (-) 2x10° células
CHO-K1 cultivadas en cada pocillo de una placa de cultivo de 12 pocillos que contenia 1 ml de medio F12 de Ham
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(fabricado por Life Technologies) que contenia FBS al 10 %. Se afiadié a cada pocillo 1 ml de medio F12 de Ham
reciente que contenia FBS al 10 % y una mezcla de 30 pl de OptiMEM (fabricado por Life Technologies) que
contenia 250 ng de cada uno de los vectores anteriormente mencionados y 30 pl de reactivo de transfeccion Polyfect
(fabricado por Qiagen). Las células CHO-K1 en las que se habian introducido los vectores recombinantes se
cultivaron en medio F12 de Ham que contenia FBS al 10 %, 200 ug/ml de zeocina (fabricada por Life Technologies)
y 200 pg/ml de geneticina (fabricada por Roche) y después se sembraron en una placa de 96 pocillos a razén de 0,5
células por pocillo para producir una linea celular que producia de manera estable el anticuerpo quimérico de
humano-pollo n.° 1 (n.° 1) que comprendia el dominio variable del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1. De manera
similar, se produjeron lineas celulares que producian de manera estable el anticuerpo quimérico de humano-pollo n.°
2 (n.° 2) y el anticuerpo quimérico de humano-pollo n.° 3 (n.° 3) a partir de los anticuerpos monoclonales de pollo n.°
2y n.° 3, respectivamente.

Las lineas celulares producidas se cultivaron cada una a razén de 5x 10° células/ml en un matraz de 150-cm? que
contenia 30 ml de medio OptiCHO asérico (fabricado por Life Technologies) durante 5 dias para obtener un
sobrenadante de cultivo que contenian.® 1, n.°2 0 n.° 3.

De manera similar, se trataron ambos extremos de un fragmento amplificado del gen del dominio variable de cadena
pesada expuesto en la SEQ ID NO: 40 del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1 con enzimas de restriccion y se
purificé e insertd el fragmento en el vector pcDNA4/myc-His (fabricado por Life Technologies) que contenia una
secuencia lider procedente de un anticuerpo de pollo y el dominio constante de cadena pesada de 1gG; de ratén de
acuerdo con un método convencional. Por separado, se trataron ambos extremos de un fragmento amplificado del
gen del dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 44 del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1
con enzimas de restriccion y se purificé e inserté el fragmento en el vector pcDNA3.1/myc-His (fabricado por Life
Technologies) que contenia una secuencia lider procedente de un anticuerpo de pollo y el dominio constante de
cadena ligera de 1gG; de raton de acuerdo con un método convencional. Estos vectores se introdujeron en células
CHO-K1 como en el caso anterior para producir una linea celular que producia de manera estable el anticuerpo
quimérico de raton-pollo n.° 1 que comprendia el dominio variable del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1. De
manera similar, se produjeron lineas celulares que producian de manera estable el anticuerpo quimérico de raton-
pollo n.° 2 (n.° 2) y el anticuerpo quimérico de ratén-pollo n.° 3 (n.° 3) a partir de los anticuerpos monoclonales de
pollo n.° 2 y n.° 3, respectivamente.

Las lineas celulares producidas se cultivaron cada una a razén de 5x 10° células/ml en un matraz de 150-cm? que
contenia 30 ml de medio OptiCHO asérico (fabricado por Life Technologies) durante 5 dias para obtener un
sobrenadante de cultivo que contenia el anticuerpo quimérico de ratén-pollo n.° 1, el anticuerpo quimérico de ratén-
pollo n.° 2 y el ratdn quimérico de ratén-pollo n.° 3.

(3) Expresion de la proteina CAPRIN-1 en la superficie de células de cancer de higado usando el anticuerpo
monoclonal preparado

Posteriormente, se investigdé si cuatro lineas de cancer de higado (Hep3GB, HepG2, Sk-Hep-1 y SW480), con
expresion confirmada de un gen CAPRIN-1, expresaban o no una proteina CAPRIN-1 en la superficie de estas
células. Se centrifugaron 1x10° células de cada linea celular en un tubo para microcentrifugacion de 1,5 ml. A las
células se les afiadid el sobrenadante de cultivo (100 pl) que contenia cualquiera de los anticuerpos monoclonales
n.° 1 a n.° 22 contra una proteina CAPRIN-1 que reaccionaban con la superficie de una célula cancerosa producida
en el ejemplo 4 y los anticuerpos monoclonales de pollo n.° 1 a n.° 3 contra una proteina CAPRIN-1 producida en el
epigrafe (2) anterior, seguido de reposo sobre hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, se suspendieron las
células en un anticuerpo de cabra anti-IgG de raton marcado con FITC (fabricado por Invitrogen Corporation) diluido
500 veces con PBS que contenia FBS al 0,1 %, seguido de reposo sobre hielo durante 1 hora. Después de lavar con
PBS, se midi6 la intensidad de fluorescencia con un dispositivo FACS Calibur, distribuido por Becton, Dickinson and
Company. Por separado, como control, se llevé a cabo el mismo procedimiento de antes usando un anticuerpo de
control de isotipo, en lugar de los sobrenadantes de cultivo que contenian los anticuerpos monoclonales de ratén n.°
1 an.° 22 contra una proteina CAPRIN-1 y los anticuerpos quiméricos de ratén-pollo n.° 1 a n.° 3. Como resultado, la
intensidad de fluorescencia en las células a las que se habian afiadido cualquiera de los anticuerpos monoclonales
n.° 1 a n.° 22 y los anticuerpos quiméricos de ratén-pollo n.° 1 a n.° 3 fue del 20 % o mas elevada que la del control
en cada caso. Especificamente, en caso de usar el anticuerpo quimérico de raton-pollo n.° 1, la intensidad de
fluorescencia se potencié un 200 % o mas tanto en SK-Hep-1 como en Hep3B. Esto demuestra que la proteina
CAPRIN-1 se expresa en la superficie celular de las lineas celulares de cancer de higado humanas. La tasa de
aumento en la intensidad de fluorescencia esta representada por la tasa de aumento en la intensidad media de
fluorescencia (valor de IMF) en cada célula y se calcula mediante la siguiente formula de célculo:

Tasa de aumento en la intensidad media de fluorescencia (tasa de aumento en la intensidad de fluorescencia)
(%) = ((valor de IMF de las células que reaccionan con el anticuerpo anti-CAPRIN-1 humana) - (valor de IMF del
control))/(valor de IMF del control) x 100.
(4) Efecto antitumoral (actividad de ADCC) del anticuerpo contra la proteina CAPRIN-1 en células de cancer de
higado humanas
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De entre los anticuerpos preparados anteriormente, el anticuerpo quimérico de humano-pollo n.° 1 se us6 para
evaluar la citotoxicidad (actividad de ADCC) en células de cancer de higado humanas. El anticuerpo quimérico de
humano-pollo n.° 1 contenido en el sobrenadante de cultivo preparado en el epigrafe (2) anterior se purificé usando
Hitrap Proteina A Sepharose FF (fabricado por GE Healthcare Bio- Sciences) sustituido con PBS (-) y se filtr6 a
través de un filtro de 0,22 pm (fabricado por Millipore Corporation) y se us6 como anticuerpo para medir la actividad.
Se recogieron 1 x10° células de cada una de las lineas celulares de cancer de higado SK-Hep-1y Hep3B en un tubo
para centrifugacion de 50 ml y se afadieron a las mismas 100 uCi de *cr, seguido de incubacion a 37°C durante 2
horas. Posteriormente, se lavaron las células tres veces con medlo RPMI1640 que contenia FBS al 10 % y después
se afiadieron a una placa de 96 pocillos de fondo en V 2x10° células por pocillo como células diana. Se afiadieron a
cada pocillo 1,2 ug del anticuerpo purificado anteriormente. Por separado, se aisl6 una poblacién celular que
contenia células NK humanas a partir de linfocitos de sangre periférica humanos mediante el siguiente
procedimiento: Se someti6 a células mononucleares de sangre periférica a reaccién con anticuerpos marcados con
colorante fluorescente FITC (anticuerpo anti-CD3 humano, anticuerpo anti-CD20 humano, anticuerpo anti-CD19
humano, anticuerpo anti-CD11c humano y anticuerpo anti-HLA-DR (Becton, Dickinson and Company)) y se aisl6é una
poblacién celular que contenia células NK no tefiidas con estos anticuerpos usando un clasificador celular (FACS
Vantage SE (Becton, Dickinson and Company)) o un kit para separacion de células NK humanas (kit de aislamiento
de células NK (fabricado por Miltenyi Blotec GmbH)). Se afadi6 adicionalmente a la placa la poblaciéon de células
que contenia células NK a razén de 2x10° células por pocillo, seguido de cultivo a 37°C con CO; al 5 % durante 4
horas. Después del cultivo, se midi6 la cantidad de *'Cr secretada por las células tumorales dafiadas al medio de
cultivo para calcular la actividad de ADCC en las células de cancer de higado por el anticuerpo anti-CAPRIN-1.
Como resultado, las citotoxicidades del anticuerpo quimérico de humano-pollo n.° 1 en SK-Hep-1 y Hep3B fueron del
22 % y del 18 %, respectivamente, mientras que las citotoxicidades en SK-Hep-1 y Hep3B fueron menores del 5 %
en caso de usar el anticuerpo monoclonal que reacciona con la proteina CAPRIN-1 en si pero que no reacciona con
la superficie celular de las células cancerosas en caso de no usar anticuerpos. De manera similar, también se
investigaron las citotoxicidades de los anticuerpos monoclonales de raton n.° 1 a n.° 22 frente a la proteina CAPRIN-
1 y de los anticuerpos quiméricos de humano-pollo n.° 2 y n.° 3 en SK-Hep-1 y todas fueron del 12 % o mas,
mientras que las citotoxicidades fueron menores del 5 % en caso de usar el anticuerpo monoclonal que reacciona
con la proteina CAPRIN-1 en si pero que no reacciona con la superficie celular de las células cancerosas en caso de
no usar anticuerpos, en tocas las células de cancer de higado. Los resultados anteriores demostraron que los
anticuerpos monoclonales anti-CAPRIN-1 preparados dafian a las células de cancer que expresan la proteina
CAPRIN-1 mediante la actividad de ADCC. El resultado es citotoxicidad, como se ha descrito anteriormente, cuando
se mezclaron el anticuerpo contra Iaaprotelna CAPRIN-1 usada en la presente invencion, la poblacion celular que
contenia células NK humanas y 2x 10° células tumorales con *icr y se cultivaron durante 4 horas y se muestra como
cnotoxmdad en las células tumorales calculada mediante la siguiente formula de céalculo * midiendo la cantidad de
*ICr liberada al medio tras el cultivo.

Formula *: citotoxicidad (%) = (cantidad de °'Cr liberada por las células tumorales en presencia de Ia poblacion
celular que contiene anticuerpo contra la proteina CAPRIN-1 y células NK humanas)/(cantidad de °'Cr liberada
por las células tumorales en presencia de acido clorhidrico 1 N) x 100.

[Ejemplo 7] Identificacion de péptidos de la proteina CAPRIN-1 que se unen a anticuerpos contra la proteina
CAPRIN-1 que reaccionan con la superficie celular de células de cancer

Se identificaron secuencias parciales de la proteina CAPRIN-1 reconocidas por anticuerpos contra la proteina
CAPRIN-1 usando los anticuerpos monoclonales n.° 12 a n.° 22, que son anticuerpos contra la proteina CAPRIN-1 y
reaccionan con la superficie celular de células de cancer, preparados anteriormente.

En primer lugar, se afiadié DTT (fabricado por Fluka) a una concentracion final de 10 mM a 100 pl de una solucion
de 1 pg/ul de proteina CAPRIN-1 recombinante en PBS, seguido de reaccién a 95°C durante 5 minutos para reducir
el enlace disulfuro en la proteina CAPRIN-1. A continuacién, se afiadié yodoacetamida (fabricada por Wako Pure
Chemical Industries, Ltd.) a la misma a una concentracién final de 20 mM, seguido de alquilacién del grupo tiol a
37°C resguardado de la luz durante 30 minutos. A 40 ug de la proteina CAPRIN-1 alquilada reducida se le afiadieron
50 pg de cualquiera de los anticuerpos monoclonales n.° 12 a n.° 22 contra la proteina CAPRIN-1. Se ajusto la
cantidad total de cada mezcla a 1 ml con tampdn fosfato 20 mM (pH 7,0), seguido de reaccion a 4°C durante una
noche con agitacion.

Posteriormente, se afiadié tripsina (fabricada por Promega K.K.) a una concentracion final de 0,2 pg a cada mezcla
de reaccion, seguido de reaccién a 37°C durante 1, 2, 4 0 12 horas. La mezcla de reaccién se mezclo con perlas de
proteina A-vidrio (fabricadas por GE Healthcare Bio-Sciences) blogueadas con PBS que contenia BSA al 1 %
(fabricado por Sigma-Aldrich Co., LLC.) y se lavé con PBS en primer lugar y con carbonato de calcio 1 mM en un
tampon de NP-40 (tampon fosfato 20 mM (pH 7,4), EDTA 5 mM, NaCl 150 mM, NP-40 al 1 %), seguido de reaccion
durante 30 minutos.

Cada solucién de reaccion se lavé con tamp6n de carbonato de amonio 25 mM (pH 8,0), seguido de elucién de los

complejos de antigeno-anticuerpo con 100 ul de acido férmico al 0,1 %. El eluato se analizé por CL-EM usando un
dispositivo Q-TOF Premier (fabricado por Waters-MicroMass) de acuerdo con el protocolo adjunto al instrumento.
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Como resultado, se identificd un polipéptido expuesto en la SEQ ID NO: 273 como una secuencia parcial de la
proteina CAPRIN-1 reconocida por todos los anticuerpos monoclonales n.° 12 a n.° 22 contra la proteina CAPRIN-1.
Ademas, se identificé un péptido expuesto en la SEQ ID NO: 274 como una secuencia parcial del polipéptido
expuesto en la SEQ ID NO: 273 anterior, reconocido por los anticuerpos monoclonales n.° 13 an.° 16, n.° 17 an.° 19
y n.° 21; y se observé que una secuencia parcial del péptido expuesta en la SEQ ID NO: 275 era reconocida por los
anticuerpos monoclonales n.° 13 a n.° 16.

Los péptidos epitdpicos en la proteina CAPRIN-1 reconocidos por los anticuerpos se identificaron usando el
anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo n.° 1, el anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo n.° 3y
los anticuerpos monoclonales de ratén n.° 1 a n.° 11. Se sintetizaron los péptidos candidatos (93 péptidos), que
consistian cada uno en 12 a 16 aminoacidos de la secuencia de aminoacidos de la proteina CAPRIN-1 y cada uno
se disolvié a una concentracion de 1 mg/ml en DMSO.

Cada péptido se disolvié a una concentracién de 30 pg/ml en un tampén de carbonato de sodio 0,1 M (pH 9,6). La
solucién se afiadi6 a una placa de 96 pocillos (fabricada por Nunc, n.° de producto: 436006) a razon de 100 pl por
pocillo, seguido de reposo a 4°C durante una noche. Se retiré la soluciéon y se afiadieron a cada pocillo 200 ul de
etanolamina 10 mM/tampén de carbonato de sodio 0,1 M (pH 9,6), seguido de reposo a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se retir6 la solucién y se lavé cada pocillo dos veces con PBS que contenia Tween 20 al 0,5 %
(PBST) para preparar una placa con péptido inmovilizado.

Se afiadié a cada placa una cantidad de 50 pl por pocillo del sobrenadante de cultivo que contenia anticuerpo
monoclonal quimérico de humano-pollo n.° 1 (n.° 1), anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo n.° 3 (n.° 3) o
un anticuerpo monoclonal de raton (n.°1,n.°2,n.°3,n.°4,n°5,n.°6,n.°7,n.°8,n.°9 n.°10 o n.° 11), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se retiré la solucién y se lavé cada pocillo tres veces con PBST.
Posteriormente, se afiadié una solucion de anticuerpo secundario que contenia un anticuerpo anti-lgG humana
marcado con HRP (fabricado por Life Technologies) diluido de 3000 a 4000 veces con PBST a los pocillos de
anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo a razén de 50 pul por pocillo, mientras que se afiadié una solucion
de anticuerpo secundario que contenia un anticuerpo anti-lgG de ratén marcado con HRP (fabricado por Life
Technologies) diluido de 3000 a 4000 veces con PBST a los pocillos de anticuerpo monoclonal de ratén a razon de
50 pl por pocillo. Se retiro la solucién y se lavé cada pocillo seis veces con PBST.

La reaccion de color se llevd a cabo afiadiendo 100 ul de una solucién de sustrato TMB (fabricada por Thermo
Fisher Scientific K.K.) a cada pocillo y dejando reposar la mezcla durante 15 a 30 minutos. Tras producirse el color,
se afiadieron 100 ul de &cido sulfarico 1 N a cada pocillo para detener la reaccidn. Se midi6 la absorbancia a 450 nm
y 595 nm con un espectrometro de absorcién. Como resultado, se identificé un polipéptido expuesto en la SEQ ID
NO: 266 como una secuencia parcial de la proteina CAPRIN-1 reconocida por todos los anticuerpos anti-CAPRIN-1:
el anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo n.° 1 y los anticuerpos monoclonales n.° 1 a n.° 5 contra la
proteina CAPRIN-1. Ademas, se identificé un péptido expuesto en la SEQ ID NO: 267 como un péptido parcial del
polipéptido expuesto en la SEQ ID NO: 266, reconocido por el anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo n.°
1 y los anticuerpos monoclonales de ratén n.° 3 y n.° 4; y se identific6 un péptido expuesto en la SEQ ID NO: 268
como un péptido parcial del polipéptido expuesto en la SEQ ID NO: 266, reconocido por los anticuerpos
monoclonales de ratén n.° 1, n.° 2 y n.° 5. Por lo tanto, se demostré que el polipéptido expuesto en la SEQ ID NO:
266 contiene una regiéon epitépica para los anticuerpos anti-CAPRIN-1: el anticuerpo monoclonal quimérico de
humano-pollo n.° 1 y los anticuerpos monoclonales de ratén n.° 1 a n.° 5. Ademas, se identificé un polipéptido que
comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 270 como una secuencia parcial de la proteina
CAPRIN-1 reconocido por todos los anticuerpos monoclonales anti-CAPRIN-1 n.° 6, n.° 7 y n.° 8. Por lo tanto, se
demostré que el polipéptido expuesto en la SEQ ID NO: 270 contiene una region epitpica para los anticuerpos anti-
CAPRIN-1 n.° 6, n.° 7 y n.° 8. Ademas, se identificod un polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 272 como una secuencia parcial de la proteina CAPRIN-1 reconocido por todos los
anticuerpos monoclonales anti-CAPRIN-1 n.° 9, n.° 10 y n.° 11. Por lo tanto, se demostrd que el polipéptido expuesto
en la SEQ ID NO: 272 contiene una region epitépica para los anticuerpos anti-CAPRIN-1 n.° 9, n.° 10 y n.° 11.
Ademas, se identificd un polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 269
como una secuencia parcial de la proteina CAPRIN-1 reconocido por el anticuerpo monoclonal quimérico de
humano-pollo n.° 3. Por lo tanto, se demostrd que el polipéptido expuesto en la SEQ ID NO: 269 contiene una regién
epitopica para el anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo n.° 3.

[Ejemplo 8] Produccién de los anticuerpos monoclonales de ratén n.° 30 y n.° 34 a n.° 36 contra la proteina CAPRIN-
1

(1) Produccién de los anticuerpos monoclonales de ratén anti-CAPRIN-1 n.° 30 y n.° 34 an.° 36

Se us6 una mezcla de 100 pg de una proteina CAPRIN-1 que comprendia la secuencia de aminoacidos expuesta en
la SEQ ID NO: 2 preparada de acuerdo con el ejemplo 3 del documento W02010/016526 mezclada con la misma
cantidad de adyuvante MPL+TDM (fabricado por Sigma-Aldrich Co., LLC.) como solucién de antigeno para un raton.
La solucion de antigeno se administré por via intraperitoneal a ratones Balb/c de 6 semanas de edad (criados por
Japan SLC, Inc.) y se administré siete veces mas a intervalos de una semana hasta completar la inmunizacion. Se
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extrajo el bazo en el tercer dia tras la ultima inmunizacién y se trituré entre dos portaobjetos de vidrio estériles y se
lavé con PBS (-) (fabricado por Nissui Pharmaceutical Co., Ltd.), seguido de centrifugacién a 1500 rpm durante 10
minutos para eliminar el sobrenadante. Este procedimiento se repitié tres veces para obtener células de bazo. Se
mezclaron las células de bazo resultantes y las células de mieloma de ratén SP2/0 (adquiridas de la ATCC) a una
relacion de 10:1 y se afiadioé a la mezcla resultante una solucién de PEG preparada mezclando 200 pl de medio
RPMI1640 que contenia FBS al 10 % y 800 pl de PEG 1500 (fabricado por Boehringer Ingelheim GmbH) y calentada
a 37°C, seguido de reposo durante 5 minutos para la fusién celular. Se llevé a cabo una centrifugaciéon a 1700 rpm
durante 5 minutos y se retir6 el sobrenadante. Las células se suspendieron en una mezcla de 150 ml de medio
RPMI1640 (medio de seleccion HAT) que contenia FBS al 15 % y un 2 % de equivalentes de solucién HAT fabricada
por Gibco y se sembroé la solucién en 15 placas, que eran placas de 96 pocillos (fabricadas por Nunc), a razén de
100 pl por pocillo. El cultivo a 37°C en un 5 % de CO- durante 7 dias proporcion6 hibridomas mediante fusion de las
células de bazo y las células de mieloma.

Los hibridomas se seleccionaron usando, como indice, la afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los
hibridomas a una proteina CAPRIN-1. Se afiadié una solucion de 1 pg/ml de proteina CAPRIN-1 preparada
mediante el método descrito en el ejemplo 3 del documento W0O2010/016526 a una placa de 96 pocillos a razén de
100 pl por pocillo, seguido de reposo a 4°C durante 18 horas. Se lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se
afiadieron a cada pocillo 400 ul de una solucion de seroalbumina bovina (BSA) al 0,5 % (fabricada por Sigma-Aldrich
Co., LLC.), seguido de reposo a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retird la solucién y se lavo cada pocillo
con 400 pl de PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl del sobrenadante de cultivo del hibridoma
preparado anteriormente, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 2 horas. Se lavo cada pocillo con PBS-
T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl de un anticuerpo anti-lgG (H+L) de raton marcado con HRP
(fabricado por Life Technologies) diluido 5000 veces con PBS, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 1
hora. Se lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl de solucién de sustrato TMB
(fabricada por Thermo Fisher Scientific K.K.), seguido de reposo durante 15 a 30 minutos para la reaccién de color.
Tras producirse el color, se afiadieron 100 pl de acido sulfdrico 1 N a cada pocillo para detener la reaccién. Se midioé
la absorbancia a 450 nm y 595 nm con un espectrometro de absorcion. Como resultado, se seleccionaron varios
hibridomas productores de anticuerpos que mostraron altos valores de absorbancia.

Los hibridomas seleccionados se sembraron en una placa de 96 pocillos a razén de 0,5 células por pocillo y se
cultivaron. Tras una semana, se observaron en los pocillos hibridomas que formaron colonias individuales. Se
cultivaron las células en los pocillos y se seleccionaron los hibridomas usando, como indice, la afinidad de unién de
los anticuerpos producidos por los hibridomas clonados a una proteina CAPRIN-1. Se afadié una solucion de 1
pg/ml de proteina CAPRIN-1 preparada mediante el método descrito en el ejemplo 3 del documento
W02010/016526 a una placa de 96 pocillos a razén de 100 ul por pocillo, seguido de reposo a 4°C durante 18 horas.
Se lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 400 pl de una solucion de BSA al 0,5 %,
seguido de reposo a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retir6 la solucién y se lavé cada pocillo con 400 pl de
PBS-T tres veces y se afadieron a cada pocillo 100 pl del sobrenadante de cultivo del hibridoma preparado
anteriormente, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 2 horas. Se lavo cada pocillo con PBS-T tres
veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl de un anticuerpo anti-IgG (H+L) de ratén marcado con HRP (fabricado
por Invitrogen Corporation) diluido 5000 veces con PBS, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 ul de soluciéon de sustrato TMB
(fabricada por Thermo Fisher Scientific K.K.), seguido de reposo durante 15 a 30 minutos para la reaccién de color.
Tras producirse el color, se afiadieron 100 pl de acido sulfdrico 1 N a cada pocillo para detener la reaccion. Se midié
la absorbancia a 450 nm y 595 nm con un espectrémetro de absorcién. Como resultado, se obtuvieron varias lineas
celulares de hibridoma productoras de anticuerpos monoclonales con reactividad con la proteina CAPRIN-1.

Posteriormente, a partir de los anticuerpos monoclonales resultantes, se seleccionaron los anticuerpos que
reaccionaron con la sugerficie celular de células de cancer de mama que expresaban CAPRIN-1. Especificamente,
se centrifugaron 1 x10° células de la linea celular de cancer de mama humano MDA-MB-231 V en un tubo para
microcentrifugacion de 1,5 ml. Se afiadieron a las células 100 pl del sobrenadante de cultivo de los hibridomas
anteriormente descritos, seguido de reposo sobre hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, se afiadié a las
células un anticuerpo de cabra anti-IgG de raton marcado con FITC (fabricado por Invitrogen Corporation) diluido
500 veces con PBS que contenia FBS al 0,1 %, seguido de reposo sobre hielo durante 1 hora. Después de lavar con
PBS, se midio la intensidad de fluorescencia con un dispositivo FACS Calibur, distribuido por Becton, Dickinson and
Company. Por separado, se llevd a cabo el mismo procedimiento de antes como control usando suero no tratado de
un raton Balb/c de 6 semanas de edad diluido 500 veces con un medio de cultivo de hibridoma, en lugar del
anticuerpo. Como resultado, se seleccionaron cuatro anticuerpos monoclonales (anticuerpos de ratén anti-CAPRIN-1
n.° 30 y n.° 34 a n.° 36) que mostraron mayores intensidades de fluorescencia en comparacién con el control, es
decir, reaccionaron con la superficie celular de las células de cancer de mama.

(2) Identificacion del epitopo de CAPRIN-1 reconocido por cada uno de los anticuerpos monoclonales de ratén anti-
CAPRIN-1

Se identificaron las regiones epitopicas de CAPRIN-1 reconocidas por los cuatro anticuerpos monoclonales
resultantes. Se sintetizaron los péptidos candidatos (93 péptidos), que consistian cada uno en 12 a 16 aminoacidos
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de la secuencia de aminoacidos de la proteina CAPRIN-1 y cada uno se disolvié a una concentracion de 1 mg/ml en
DMSO.

Cada péptido se disolvié a una concentracién de 30 pg/ml en un tampén de carbonato de sodio 0,1 M (pH 9,6). La
solucién se afiadi6 a una placa de 96 pocillos (fabricada por Nunc, n.° de producto: 436006) a razon de 100 pl por
pocillo, seguido de reposo a 4°C durante una noche. Se retir6 la solucion y se afiadieron a cada pocillo 200 pl de
etanolamina 10 mM/tampén de carbonato de sodio 0,1 M (pH 9,6), seguido de reposo a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se retirg la solucién y se lavé cada pocillo dos veces con PBS que contenia Tween 20 al 0,5 %
(PBST) para preparar una placa con péptido inmovilizado.

Se afiadi6 el sobrenadante de cultivo que contenia el anticuerpo anti-CAPRIN-1 n.° 1 a la placa en una cantidad de
50 pl por pocillo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se retir6 la solucién y se lavé cada
pocillo tres veces con PBST. Posteriormente, se afiadieron a cada pocillo 50 pl de una solucién de anticuerpo
secundario que contenia un anticuerpo anti-lgG de ratén marcado con HRP (fabricado por Life Technologies) diluido
de 3000 a 4000 veces con PBST. Se retir6 la solucion y se lavé cada pocillo seis veces con PBST.

La reaccion de color se llevd a cabo afiadiendo 100 ul de una solucién de sustrato TMB (fabricada por Thermo
Fisher Scientific K.K.) a cada pocillo y dejando reposar la mezcla durante 15 a 30 minutos. Tras producirse el color,
se afiadieron 100 ul de &cido sulfarico 1 N a cada pocillo para detener la reaccion. Se midi6 la absorbancia a 450 nm
y 595 nm con un espectrémetro de absorcion.

Como resultado, se identifico un polipéptido expuesto en la SEQ ID NO: 429 como una secuencia parcial de
CAPRIN-1 reconocida por el anticuerpo de raton anti-CAPRIN-1 n.° 30; se identific6 un polipéptido expuesto en la
SEQ ID NO: 431 como una secuencia parcial de CAPRIN-1 reconocida por el anticuerpo de raton anti-CAPRIN-1 n.°
34; y se identificd un polipéptido expuesto en la SEQ ID NO: 432 como una secuencia parcial de CAPRIN-1
reconocida por los anticuerpos de ratén anti-CAPRIN-1 n.° 35 y n.° 36.

(3) Clonacién del dominio variable del anticuerpo monoclonal de raton anti-CAPRIN-1

Se analizaron los anticuerpos monoclonales resultantes respecto de la secuencia génica que codificaba los dominios
variables y sus secuencias de aminoacidos de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 5 del documento
W02010/016526.

Los resultados demostraron que el anticuerpo anti-CAPRIN-1 n.° 30 comprende un dominio variable de cadena
pesada que consiste en la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 344 y un dominio variable de cadena ligera que
consiste en la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 348. La secuencia génica que codifica el
dominio variable de cadena pesada se expone en la SEQ ID NO: 349; y la secuencia génica que codifica el dominio
variable de cadena ligera se expone en la SEQ ID NO: 350. Las CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena pesada
consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 341, 342 y 343, respectivamente. Las
CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena ligera consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las
SEQ ID NO: 345, 346 y 347, respectivamente.

Ademas, los resultados demostraron que el anticuerpo anti-CAPRN-1 n.° 34 comprende un dominio variable de
cadena pesada que consiste en la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 401 y un dominio variable de cadena ligera
gue consiste en la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 405. La secuencia génica que codifica el
dominio variable de cadena pesada se expone en la SEQ ID NO: 406; y la secuencia génica que codifica el dominio
variable de cadena ligera se expone en la SEQ ID NO: 407. Las CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena pesada
consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 398, 399 y 400, respectivamente. Las
CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena ligera consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las
SEQ ID NO: 402, 403 y 404, respectivamente.

Los resultados demostraron que el anticuerpo anti-CAPRN-1 n.° 35 comprende un dominio variable de cadena
pesada que consiste en la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 411 y un dominio variable de cadena ligera que
consiste en la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 415. La secuencia génica que codifica el
dominio variable de cadena pesada se expone en la SEQ ID NO: 416; y la secuencia génica que codifica el dominio
variable de cadena ligera se expone en la SEQ ID NO: 417. Las CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena pesada
consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 408, 409 y 410, respectivamente. Las
CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena ligera consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las
SEQ ID NO: 412, 413 y 414, respectivamente.

Los resultados demostraron que el anticuerpo anti-CAPRIN-1 n.° 36 comprende un dominio variable de cadena
pesada que consiste en la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 421 y un dominio variable de cadena ligera que
consiste en la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 425. La secuencia génica que codifica el
dominio variable de cadena pesada se expone en la SEQ ID NO: 426; y la secuencia génica que codifica el dominio
variable de cadena ligera se expone en la SEQ ID NO: 427. Las CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena pesada
consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 418, 419 y 420, respectivamente. Las
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CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena ligera consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las
SEQ ID NO: 422, 423 y 424, respectivamente.

(4) Andlisis de la expresion de la proteina CAPRIN-1 en la superficie de células de cancer de higado usando cada
uno de los anticuerpos monoclonales de raton anti-CAPRIN-1

Se investigo si cuatro lineas de cancer de higado humano (Hep3GB, HepG2, Sk-Hep-1 y SW480) expresaban o no
una proteina CAPRIN-1 en la superficie celular. Se centrifugaron 5x10° células de cada linea celular de cancer de
higado en un tubo para microcentrifugacion de 1,5 ml. Las células se sometieron a reaccién con cada anticuerpo de
ratén anti-CAPRIN-1 a una concentracion final de 20 pug/ml, seguido de reposo sobre hielo durante 1 hora. Después
de lavar con PBS, se hicieron reaccionar las células con un anticuerpo de cabra anti-IlgG de ratén marcado con
Alexa488 diluido 100 veces (fabricado por Invitrogen Corporation), seguido de reposo sobre hielo durante 30 horas.
Después de lavar con PBS, se midi6 la intensidad de fluorescencia con un dispositivo FACS Calibur, distribuido por
Becton, Dickinson and Company. Como control negativo, se us6 en la reaccion Unicamente el anticuerpo secundario.
Como resultado, las intensidades de fluorescencia en las células a las que se habia afiadido el anticuerpo anti-
CAPRIN-1 fueron del 35 % o mayores que en el control en cada una de las lineas celulares de cancer. Esto
demuestra que la proteina CAPRIN-1 se expresa en la superficie celular de las lineas celulares de cancer de higado.

[Ejemplo 9] Produccion de los anticuerpos monoclonales de ratdén n.° 31 a n.° 33 contra la proteina CAPRIN-1
(1) Produccion del anticuerpo de raton anti-CAPRIN-1 n.° 31

Se us6 una mezcla de 100 pg de una proteina CAPRIN-1 que comprendia la secuencia de aminoacidos expuesta en
la SEQ ID NO: 2 preparada de acuerdo con el ejemplo 3 del documento W02010/016526 mezclada con la misma
cantidad de adyuvante MPL+TDM (fabricado por Sigma-Aldrich Co., LLC.) como solucién de antigeno para un raton.
La solucion de antigeno se administré por via intraperitoneal a ratones Balb/c de 6 semanas de edad (criados por
Japan SLC, Inc.) y se administré siete veces mas a intervalos de una semana hasta completar la inmunizacion. Se
extrajo el bazo en el tercer dia tras la Ultima inmunizacién y se trituré entre dos portaobjetos de vidrio estériles y se
lavo con PBS (-) (fabricado por Nissui Pharmaceutical Co., Ltd.), seguido de centrifugacion a 1500 rpm durante 10
minutos para eliminar el sobrenadante. Este procedimiento se repitid tres veces para obtener células de bazo. Se
mezclaron las células de bazo resultantes y las células de mieloma de ratén SP2/0 (adquiridas de la ATCC) a una
relacion de 10:1 y se afiadié a la mezcla resultante una solucién de PEG preparada mezclando 200 ul de medio
RPMI1640 que contenia FBS al 10 % y 800 pl de PEG 1500 (fabricado por Boehringer Ingelheim GmbH) y calentada
a 37°C, seguido de reposo durante 5 minutos para la fusién celular. Se llevé a cabo una centrifugacion a 1700 rpm
durante 5 minutos y se retir6 el sobrenadante. Las células se suspendieron en una mezcla de 150 ml de medio
RPMI1640 (medio de seleccion HAT) que contenia FBS al 15 % y un 2 % de equivalentes de solucion HAT fabricada
por Gibco y se sembré la solucion en 15 placas, que eran placas de 96 pocillos (fabricadas por Nunc), a razén de
100 pl por pocillo. El cultivo a 37°C en un 5 % de CO- durante 7 dias proporcion6 hibridomas mediante fusion de las
células de bazo y las células de mieloma.

Los hibridomas se seleccionaron usando, como indice, la afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los
hibridomas a una proteina CAPRIN-1. Se afiadid6 una solucion de 1 ug/ml de proteina CAPRIN-1 preparada
mediante el método descrito en el ejemplo 3 del documento W0O2010/016526 a una placa de 96 pocillos a razén de
100 pl por pocillo, seguido de reposo a 4°C durante 18 horas. Se lavd cada pocillo con PBS-T tres veces y se
afnadieron a cada pocillo 400 pl de una solucién de seroalbimina bovina (BSA) al 0,5 % (fabricada por Sigma-Aldrich
Co., LLC.), seguido de reposo a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retir6 la solucion y se lavo cada pocillo
con 400 pl de PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl del sobrenadante de cultivo del hibridoma
preparado anteriormente, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 2 horas. Se lavo cada pocillo con PBS-
T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl de un anticuerpo anti-lgG (H+L) de raton marcado con HRP
(fabricado por Life Technologies) diluido 5000 veces con PBS, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 1
hora. Se lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl de solucién de sustrato TMB
(fabricada por Thermo Fisher Scientific K.K.), seguido de reposo durante 15 a 30 minutos para la reaccién de color.
Tras producirse el color, se afiadieron 100 ul de acido sulfirico 1 N a cada pocillo para detener la reaccion. Se midié
la absorbancia a 450 nm y 595 nm con un espectréometro de absorciéon. Como resultado, se seleccionaron varios
hibridomas productores de anticuerpos que mostraron altos valores de absorbancia.

Los hibridomas seleccionados se sembraron en una placa de 96 pocillos a razén de 0,5 células por pocillo y se
cultivaron. Tras una semana, se observaron en los pocillos hibridomas que formaron colonias individuales. Se
cultivaron las células en los pocillos y se seleccionaron los hibridomas usando, como indice, la afinidad de unién de
los anticuerpos producidos por los hibridomas clonados a una proteina CAPRIN-1. Se afadié una solucion de 1
pg/ml de la proteina CAPRIN-1 preparada mediante el método descrito en el ejemplo 3 del documento
W02010/016526 a una placa de 96 pocillos a razén de 100 pl por pocillo, seguido de reposo a 4°C durante 18 horas.
Se lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 400 pl de una solucion de BSA al 0,5 %,
seguido de reposo a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retir6 la solucién y se lavé cada pocillo con 400 pl de
PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 ul del sobrenadante de cultivo del hibridoma preparado
anteriormente, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 2 horas. Se lavé cada pocillo con PBS-T tres
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veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl de un anticuerpo anti-lgG (H+L) de ratén marcado con HRP (fabricado
por Invitrogen Corporation) diluido 5000 veces con PBS, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se lavd cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl de solucion de sustrato TMB
(fabricada por Thermo Fisher Scientific K.K.), seguido de reposo durante 15 a 30 minutos para la reaccién de color.
Tras producirse el color, se afiadieron 100 pl de acido sulfirico 1 N a cada pocillo para detener la reaccion. Se midié
la absorbancia a 450 nm y 595 nm con un espectrometro de absorcion. Como resultado, se obtuvieron 61
hibridomas productores de anticuerpos monoclonales con reactividad con la proteina CAPRIN-1.

Posteriormente, a partir de los anticuerpos monoclonales resultantes, se seleccionaron los anticuerpos que
reaccionaron con la superficie celular de células de cancer de mama que expresaban CAPRIN-1. Especificamente,
se centrifugaron 1x10° células de la linea celular de cancer de mama humano MDA-MB-231 V en un tubo para
microcentrifugacion de 1,5 ml. Se afiadieron a las células 100 pl del sobrenadante de cultivo de los hibridomas
anteriormente descritos, seguido de reposo sobre hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, se afiadio a las
células un anticuerpo de cabra anti-IgG de raton marcado con FITC (fabricado por Invitrogen Corporation) diluido
500 veces con PBS que contenia FBS al 0,1 %, seguido de reposo sobre hielo durante 1 hora. Después de lavar con
PBS, se midi6 la intensidad de fluorescencia con un dispositivo FACS Calibur, distribuido por Becton, Dickinson and
Company. Por separado, se llevé a cabo el mismo procedimiento de antes como control usando suero no tratado de
un raton Balb/c de 6 semanas de edad diluido 500 veces con un medio de cultivo de hibridoma, en lugar del
anticuerpo. Como resultado, se seleccioné un anticuerpo monoclonal de raton (anticuerpo de ratén anti-CAPRIN-1
n.° 31) que mostraba mayor intensidad de fluorescencia en comparacion con el control, es decir, que reaccionaba
con la superficie celular de las células de cancer de mama.

(2) Identificacion del epitopo de CAPRIN-1 reconocido por el anticuerpo de ratén anti-CAPRIN-1 n.° 31

Se identifico la region epitdpica de CAPRIN-1 usando un anticuerpo monoclonal contra CAPRIN-1 (anticuerpo de
ratén anti-CAPRIN-1 n.° 31) que reacciona con la superficie celular de las células de cancer obtenidas en el epigrafe
(1) anterior. Se sintetizaron los péptidos candidatos (93 péptidos), que consistian cada uno en 12 a 16 aminoacidos
de la secuencia de aminoacidos de la proteina CAPRIN-1 y cada uno se disolvié a una concentracion de 1 mg/ml en
DMSO.

Cada péptido se disolvié a una concentracién de 30 pg/ml en un tampén de carbonato de sodio 0,1 M (pH 9,6). La
solucion se afadié a una placa de 96 pocillos (fabricada por Nunc, n.° de producto: 436006) a razén de 100 pl por
pocillo, seguido de reposo a 4°C durante una noche. Se retiré la solucion y se afiadieron a cada pocillo 200 ul de
etanolamina 10 mM/tampén de carbonato de sodio 0,1 M (pH 9,6), seguido de reposo a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se retir6 la solucién y se lavé cada pocillo dos veces con PBS que contenia Tween 20 al 0,5 %
(PBST) para preparar una placa con péptido inmovilizado.

Se afiadio el sobrenadante de cultivo que contenia el anticuerpo anti-CAPRIN-1 n.° 31 a la placa en una cantidad de
50 pl por pocillo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se retir6 la solucién y se lavé cada
pocillo tres veces con PBST. Posteriormente, se afiadieron a cada pocillo 50 pl de una solucién de anticuerpo
secundario que contenia un anticuerpo anti-lgG de ratén marcado con HRP (fabricado por Life Technologies) diluido
de 3000 a 4000 veces con PBST. Se retiro la solucién y se lavé cada pocillo seis veces con PBST.

La reaccion de color se llevd a cabo afiadiendo 100 pl de una solucion de sustrato TMB (fabricada por Thermo
Fisher Scientific K.K.) a cada pocillo y dejando reposar la mezcla durante 15 a 30 minutos. Tras producirse el color,
se afiadieron 100 pl de acido sulfdrico 1 N a cada pocillo para detener la reaccion. Se midi6 la absorbancia a 450 nm
y 595 nm con un espectrémetro de absorcion.

Como resultado, se identific6 un polipéptido expuesto en la SEQ ID NO: 430 como una secuencia parcial de
CAPRIN-1 reconocida por el anticuerpo de raton anti-CAPRIN-1 n.° 31 preparado en el epigrafe (1) anterior.

(3) Produccién de los anticuerpos de ratén anti-CAPRIN-1 n.° 32 y n.° 33

Al igual que en el método del epigrafe (1) anterior, se us6 como inmunégeno una proteina de fusién de un
polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 430 identificada en el epigrafe
(2) anterior y una proteina transportadora, hemocianina de lapa californiana (KLH); se mezclé el inmundgeno con la
misma cantidad de un adyuvante, TiterMax Gold (marca registrada) (CytRx Corp.); y se administré la mezcla por via
intraperitoneal a cada raton cuatro veces a intervalos de 7 dias a razén de 100 pg cada vez. Las células de bazo se
extrajeron en el tercer dia tras la dltima inmunizacién. Al igual que en el método del epigrafe (1) anterior, se
fusionaron las células de bazo con células de mieloma de ratdn para producir hibridomas. Posteriormente, los
anticuerpos se seleccionaron usando, como indice, la reactividad de los anticuerpos contenidos en los
sobrenadantes de cultivo de los hibridomas resultantes con una solucion de 1 pg/ml de proteina CAPRIN-1
preparada en el ejemplo 3 del documento W02010/016526 y con una proteina de fusién de la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 5 usada como inmundgeno y una proteina portadora, BSA.
Especificamente, se afiadieron a cada pocillo de una placa de 96 pocillos 100 pl de una solucién de 1 pug/ml de la
proteina CAPRIN-1 preparada en el ejemplo 3 del documento W02010/016526 y 100 pl de una solucién de 30 pg/mi
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de la proteina de fusion de la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 5y la proteina portadora, BSA,
seguido de reposo a 4°C durante 18 horas. Se lavé cada pocillo con PBS-T y se afadieron a cada pocillo 400 ul de
una solucién de Block Ace (DS Pharma Biomedical Co., Ltd.), seguido de reposo a temperatura ambiente durante 3
horas. Se retird la solucién y se lavo cada pocillo con PBS-T y se afiadieron a cada pocillo 100 pl del sobrenadante
de cultivo del hibridoma preparado anteriormente, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
lavo cada pocillo con PBS-T y se afiadieron a cada pocillo 100 pl de un anticuerpo anti-lgG (H+L) de ratén marcado
con HRP (fabricado por Life Technologies) diluido 5000 veces con PBS, seguido de reposo a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se lavé cada pocillo con PBS-T y se afiadieron a cada pocillo 100 ul de solucién de sustrato TMB
(fabricada por Thermo Fisher Scientific K.K.), seguido de reposo durante 5 a 30 minutos para la reaccién de color.
Tras producirse el color, se afiadieron 100 ul de acido sulfdrico 1 N a cada pocillo para detener la reaccién. Se midio
la absorbancia a 450 nm y 595 nm con un espectrometro de absorcion. Como resultado, se seleccionaron
hibridomas productores de anticuerpos que mostraron altos valores de absorbancia.

Los hibridomas seleccionados se sembraron en una placa de 96 pocillos a razén de 0,3 células por pocillo y se
cultivaron. Tras una semana, se observaron en los pocillos hibridomas que formaron colonias individuales. Se
cultivaron adicionalmente las células en los pocillos y se seleccionaron los hibridomas productores de anticuerpos
contra una secuencia parcial de la proteina CAPRIN-1, cuya secuencia de aminoacidos se expone en la SEQ ID NO:
430, usando, como indice, la afinidad de union de los anticuerpos producidos por los hibridomas clonados por la
secuencia de aminodacidos expuesta en la SEQ ID NO: 430.

Se seleccionaron anticuerpos monoclonales con reactividad con la superficie celular de las células de cancer de
mama que expresan CAPRIN-1 de entre los anticuerpos monoclonales producidos por los hibridomas resultantes.
Especificamente, se centrifugaron 1 x 10° células de la linea celular de cancer de mama humano MDA-MB-231V en
un tubo para microcentrifugacion de 1,5 ml. Se afadieron a las células 100 ul del sobrenadante de cultivo de los
hibridomas anteriormente descritos, seguido de reposo sobre hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, se
afiadid a las células un anticuerpo de cabra anti-lgG de ratdn marcado con FITC (fabricado por Invitrogen
Corporation) diluido 500 veces con PBS que contenia FBS al 0,1 %, seguido de reposo sobre hielo durante 1 hora.
Después de lavar con PBS, se midi6 la intensidad de fluorescencia con un dispositivo FACS Calibur, distribuido por
Becton, Dickinson and Company. Por separado, se llevé a cabo el mismo procedimiento de antes como control
negativo usando suero no tratado de un raton Balb/c de 6 semanas de edad diluido 500 veces con un medio de
cultivo de hibridoma en lugar del anticuerpo y usando solo el anticuerpo secundario en la reacciéon. Como resultado,
se seleccionaron dos anticuerpos monoclonales (anticuerpo de raton anti-CAPRIN-1 n.° 32 y anticuerpo de raton
anti-CAPRIN-1 n.° 33) que mostraban una mayor intensidad de fluorescencia en comparaciéon con el control
negativo, es decir, que reaccionaban con la superficie celular de las células de cancer de mama.

Se investigo si los anticuerpos de raton anti-CAPRIN-1 resultantes n.° 32 y n.° 33 reaccionaban o no de manera
especifica con un polipéptido que tenia la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 430, una secuencia
parcial de CAPRIN-1, usada como inmunégeno. Se afiadi®é una solucion de 30 pg/ml de la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 430 o de una secuencia parcial distinta de la secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 430 de CAPRIN-1 en una solucién acuosa de carbonato de sodio 0,1 M a una placa de
96 pocillos para ELISA, Inmovilizador de Amino (Nunc), a una cantidad de 100 pg/ml, seguido de reaccién a 4°C
durante una noche para inmovilizar el péptido al pocillo. Se afadié a los pocillos con péptido inmovilizado una
solucién acuosa de carbonato de sodio 0,1 M que contenia etanolamina 10 mM, seguido de reposo a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se retir6 la solucion en los pocillos. Después de lavar con PBS-T, se afiadieron a cada
pocillo 400 pl de una solucién de Block Ace, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retir6 la
solucién en los pocillos. Después de lavar con PBS-T, se afiadieron a cada pocillo 50 pl del sobrenadante de cultivo
gue contenia los anticuerpos de ratén anti-CAPRIN-31 n.° 32 o n.° 33, seguido de reaccion a temperatura ambiente
durante 1 hora. Después de lavar con PBS-T, se afiadieron a cada pocillo 50 pl de un anticuerpo anti-IgG (H+L) de
ratén marcado con HRP (fabricado por Life Technologies) diluido 5000 veces con la solucion Block Ace, seguido de
reposo a temperatura ambiente durante 1 hora. Se lavé suficientemente cada pocillo con PBS-T y se afiadieron a
cada pocillo 100 ul de solucién de sustrato TMB (fabricada por Thermo Fisher Scientific K.K.), seguido de reposo
durante 5 a 30 minutos para la reaccion de color. Tras producirse el color, se afiadieron 100 pl de acido sulftrico 1 N
a cada pocillo para detener la reaccion. Se midi6 la absorbancia a 450 nm y 595 nm con un espectrometro de
absorcion. Como resultado, los anticuerpos de ratén anti-CAPRIN-1 n.° 32 y n.° 33 no reaccionaron con la secuencia
parcial de CAPRIN-1 que no contenia la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 430 y reaccionaron
de manera especifica Gnicamente con los polipéptidos que comprendian la secuencia de aminoacidos expuesta en
la SEQ ID NO: 430. Por lo tanto, esto demostré que el polipéptido expuesto en la SEQ ID NO: 430 comprende una
regién epitopica para los anticuerpos monoclonales de ratén n.° 32 y n.° 33.

(4) Caracterizacion de los anticuerpos de raton anti-CAPRIN-1 n.° 31 a n.° 33

A partir de los anticuerpos de raton anti-CAPRIN-1 n.° 31 a n.° 33 preparados en los epigrafes (1) y (3) anteriores, se
obtuvieron fragmentos amplificados de los genes que codificaban los dominios variables de acuerdo con el método
descrito en el ejemplo 5 del documento WO2010/016526 y se analizaron las secuencias génicas y las secuencias de
aminoacidos. La secuencia génica resultante que codifica el dominio variable de cadena pesada del anticuerpo anti-
CAPRIN-1 n.° 31 se expone en la SEQ ID NO: 381 y su secuencia de aminoacidos se expone en la SEQ ID NO:
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376. La secuencia génica que codifica el dominio variable de cadena ligera se expone en la SEQ ID NO: 382 y su
secuencia de aminoacidos se expone en la SEQ ID NO: 380. De manera similar, la secuencia génica resultante que
codifica el dominio variable de cadena pesada del anticuerpo anti-CAPRIN-1 n.° 32 se expone en la SEQ ID NO: 391
y su secuencia de aminoacidos se expone en la SEQ ID NO: 386. La secuencia génica que codifica el dominio
variable de cadena ligera se expone en la SEQ ID NO: 392 y su secuencia de aminoacidos se expone en la SEQ ID
NO: 390. La secuencia génica resultante que codifica el dominio variable de cadena pesada del anticuerpo anti-
CAPRIN-1 n.° 33 se expone en la SEQ ID NO: 397 y su secuencia de aminoacidos se expone en la SEQ ID NO:
396. La secuencia génica que codifica el dominio variable de cadena ligera se expone en la SEQ ID NO: 392 y su
secuencia de aminoacidos se expone en la SEQ ID NO: 390.

Ademas, se confirmo6 que las CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena pesada del anticuerpo de ratén anti-
CAPRIN-1 n.° 31 consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 373, 374 y 375,
respectivamente y que las CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena ligera consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 377, 378 y 379, respectivamente. De manera similar, se confirmé que las
CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena pesada del anticuerpo de ratén anti-CAPRIN-1 n.° 32 consisten en las
secuencias de aminoéacidos expuestas en las SEQ ID NO: 383, 384 y 385, respectivamente y que las CDR 1 a 3 en
el dominio variable de cadena ligera consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 387,
388 y 389, respectivamente. También se confirmé que las CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena pesada del
anticuerpo de raton anti-CAPRIN-1 n.° 33 consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO:
393, 394 y 395, respectivamente y que las CDR 1 a 3 en el dominio variable de cadena ligera consisten en las
secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 387, 388 y 389, respectivamente.

[Ejemplo 10] Andlisis de la expresién de la proteina CAPRIN-1 en la superficie de células de cancer de higado
usando los anticuerpos monoclonales de ratén anti-CAPRIN-1 n.° 30 a n.° 36

Se investigo si cuatro lineas de cancer de higado humano (Hep3GB, HepG2, Sk-Hep-1 y SW480) expresaban o no
una proteina CAPRIN-1 en la superficie celular usando los anticuerpos monoclonales de ratén anti-CAPRIN-1 n.° 30
a n° 36. Se centrifugaron 5x10°> células de cada linea celular de cancer de higado en un tubo para
microcentrifugacion de 1,5 ml. Las células se sometieron a reaccion con cada uno de los anticuerpos de ratén anti-
CAPRIN-1 n.° 30 a n.° 36 a una concentracién final de 20 pg/ml, seguido de reposo sobre hielo durante 1 hora.
Después de lavar con PBS, se hicieron reaccionar las células con un anticuerpo de cabra anti-lgG de ratén marcado
con Alexa488 diluido 100 veces (fabricado por Invitrogen Corporation), seguido de reposo sobre hielo durante 30
horas. Después de lavar con PBS, se midi6 la intensidad de fluorescencia con un dispositivo FACS Calibur,
distribuido por Becton, Dickinson and Company. Por separado, se sometié a las células a una reaccién solo con el
anticuerpo secundario como control negativo. Como resultado, las intensidades de fluorescencia en las células a las
gue se habian afiadido los anticuerpos monoclonales de raton anti-CAPRIN-1 n.° 30 a n.° 36 fueron del 35 % o
mayores que en el control en cada una de las lineas celulares de cancer. Esto demuestra que la proteina CAPRIN-1
se expresa en la superficie de la membrana celular de las lineas celulares de cancer de higado.

[Ejemplo 11] Produccion de anticuerpo quimérico de humano-raton anti-CAPRIN-1

Se trataron ambos extremos de un fragmento amplificado del gen que comprende el dominio variable de cadena
pesada de cada uno de los anticuerpos de ratén anti-CAPRIN-1 n.° 30 a n.° 36 con enzimas de restriccion, se
purificé el fragmento y se insertd en el vector pcDNA4/myc-His (fabricado por Life Technologies) que contenia una
secuencia lider procedente de un anticuerpo de ratén y el dominio constante de cadena pesada de IgG: humana que
comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 264, de acuerdo con un método convencional.
Se trataron ambos extremos de un fragmento amplificado del gen que comprende el dominio variable de cadena
ligera de cada uno de los anticuerpos de raton anti-CAPRIN-1 n.° 30 a n.° 36 con enzimas de restriccion, se purifico
el fragmento y se insertd en el vector pcDNA4/myc-His (fabricado por Life Technologies) que contenia una secuencia
lider procedente de un anticuerpo de ratén y el dominio constante de cadena ligera de IgG; humana que comprende
la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 265, de acuerdo con un método convencional.

Posteriormente, se introdujeron en células CHO-K1 (obtenidas del Banco de Células de Riken) el vector
recombinante que contiene el dominio variable de cadena pesada de cualquiera de los anticuerpos de ratén anti-
CAPRIN-1 n.° 30 a n.° 36 y el vector recombinante que contenia el dominio variable de cadena ligera del anticuerpo
de raton anti-CAPRIN-1. Especificamente, se lavaron con PBS (-) 2x10° células CHO-K1 cultivadas en cada pocillo
de una placa de cultivo de 12 pocillos que contenia 1 ml de medio F12 de Ham (fabricado por Life Technologies) que
contenia FBS al 10 %. Se afiadio a cada pocillo 1 ml de medio F12 de Ham reciente que contenia FBS al 10 % y una
mezcla de 30 ul de OptiMEM (fabricado por Life Technologies) que contenia 250 ng de cada uno de los vectores
anteriormente mencionados y 30 pl de reactivo de transfeccién Polyfect (fabricado por Qiagen). Las células CHO-K1
en las que se habian introducido los vectores recombinantes se cultivaron en medio F12 de Ham que contenia FBS
al 10 %, 200 pg/ml de zeocina (fabricada por Life Technologies) y 200 pug/ml de geneticina (fabricada por Roche) y
después se sembraron en una placa de 96 pocillos a razén de 0,5 células por pocillo para producir una linea celular
gue producia de manera estable los anticuerpos quiméricos de humano-ratén anti-CAPRIN-1 n.° 30 a n.° 36 que
comprendian los dominios variables de los anticuerpos monoclonales de ratén anti-CAPRIN-1 n.° 30 a n.° 36.
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Las lineas celulares producidas se cultivaron cada una a razén de 5x 10° células/ml en un matraz de 150-cm? que
contenia 30 ml de medio OptiCHO asérico (fabricado por Life Technologies) durante 5 dias para obtener
sobrenadantes de cultivo que contenian los anticuerpos quiméricos de humano-ratén anti-CAPRIN-1 n.° 30 a n.° 36,
respectivamente.

[Ejemplo 12] Actividad antitumoral (actividad de ADCC) de los anticuerpos quiméricos de humano-ratén anti-
CAPRIN-1 n.° 30 a n.° 36 en células de cancer de higado

Para evaluar la intensidad de la citotoxicidad de los anticuerpos contra los péptidos procedentes de CAPRIN-1
expuestos en las SEQ ID NO: 429 a 432 en células de cancer que expresan CAPRIN-1, se midid la actividad de
ADCC usando los anticuerpos quiméricos de humano-ratén anti-CAPRIN-1 n.° 30 a n.° 36. se recogieron 1 x10°
células de cada una de las cuatro lineas celulares de cancer de higado (Hep3GB, HepG2, SK-Hep-1 y SW480) en
un tubo para microcentrifugacion de 50 ml y se incubaron con 100 pCi de *!Cr a 37°C durante 2 horas.
Posteriormente, se lavaron las células tres veces con medio RPMI1640 que contenia suero fetal de ternero al 10 %.
Por separado, se afiadié cualquiera de los anticuerpos quiméricos de humano-raton anti-CAPRIN-1 n.° 30 a n.° 36 a
cada pocillo de una placa de 96 pocillos de fondo en V a una concentracién final de 5 pg/ml y se afiadieron a cada
pocillo 2x10° células NK humanas separadas de entre linfocitos de sangre periférica humanos como células
efectoras mediante un método convencional. Se afiadieron a cada pocillo 2x10° células de cancer de higado con
*cr preparadas anteriormente y se cultivd la mezcla durante 4 horas. Se calculé la cantidad de *1Cr liberada al
medio tras el cultivo y la citotoxicidad en las células de cancer mediante la siguiente formula de calculo *:

Formula *: citotoxicidad (%) = (cantidad de *ICr liberada por las células diana en presencia de anticuerpo contra
CAPRIN-1 y linfocitos)/(cantidad de *Cr liberada por las células diana en presencia de acido clorhidrico 1 N) x
100.

Como resultado, cada uno de los anticuerpos quiméricos de humano-raton anti-CAPRIN-1 mostré una actividad del
20 % o mas en todas las células de cancer de higado, mientras que la actividad de un anticuerpo 1gG; usado como
control negativo fue inferior al 7 % en todas las células de cancer de higado.

[Ejemplo 13] Produccién de anticuerpo monoclonal anti-CAPRIN-1 usando conejos
(1) Produccién del anticuerpo monoclonal de conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1

Para un conejo, se usé como soluciéon de antigeno una mezcla de 300 pug de una proteina antigénica (CAPRIN-1
humana) mezclados con la misma cantidad de adyuvante completo de Freund. En la segunda inmunizacién y en las
posteriores, se usé una mezcla con adyuvante incompleto de Freund. La solucidn de antigeno se administré por via
intraperitoneal a conejos de 7 semanas de edad y se administré adicionalmente a intervalos de cuatro semanas para
completar la inmunizacién. Se extrajo el bazo en el cuarto dia tras la Ultima inmunizacion y se trituré entre dos
portaobjetos de vidrio estériles y se lavé con PBS (-) (fabricado por Nissui Pharmaceutical Co., Ltd.), seguido de
centrifugacion a 1500 rpm durante 10 minutos para eliminar el sobrenadante. Este procedimiento se repitié tres
veces para obtener células de bazo. Se mezclaron las células de bazo resultantes y las células de mieloma de
conejo a una relacién de 5:1 y se afiadié a la mezcla resultante una soluciéon de PEG preparada mezclando 200 pl
de medio IMDM que contenia FBS al 10 % y 800 ul de PEG 1500 (fabricado por Boehringer Ingelheim GmbH) y
calentada a 37°C, seguido de reposo durante 5 minutos para la fusién celular. Se llevo a cabo una centrifugacién a
1700 rpm durante 5 minutos y se retir6 el sobrenadante. Las células se suspendieron en una mezcla de 300 ml de
medio IMDM (medio de seleccién HAT) que contenia FBS al 10 % y un 2 % de equivalentes de solucion HAT
fabricada por Gibco y se sembré la solucién en 30 placas, que eran placas de 96 pocillos (fabricadas por Nunc), a
razén de 100 pl por pocillo. El cultivo a 37°C en un 5 % de CO; durante 7 dias proporcion6 hibridomas de las células
de bazo y las células de mieloma de conejo.

Los hibridomas se seleccionaron usando, como indice, la reactividad de los anticuerpos producidos por los
hibridomas por una proteina CAPRIN-1. Se afiadié una solucién de 1 pg/ml de proteina CAPRIN-1 a una placa de 96
pocillos a razén de 100 pl por pocillo, seguido de reposo a 4°C durante 18 horas. Se lavé cada pocillo con PBS-T
tres veces y se afiadieron a cada pocillo 400 pl de una solucién de seroalbimina bovina (BSA) al 0,5 % (fabricada
por Sigma-Aldrich Co., LLC.), seguido de reposo a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retird la solucion y se
lavo cada pocillo con 400 ul de PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl del sobrenadante de cultivo
del hibridoma preparado anteriormente, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 2 horas. Se lavé cada
pocillo tres veces con PBS-T y se afiadieron a cada pocillo 100 ul de un anticuerpo anti-conejo marcado con HRP
diluido 5000 veces con PBS, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 1 hora. Se lavd cada pocillo con
PBS-T tres veces y se afadieron a cada pocillo 100 pl de solucién de sustrato TMB (fabricada por Thermo Fisher
Scientific K.K.), seguido de reposo durante 15 a 30 minutos para la reaccion de color. Tras producirse el color, se
afnadieron 100 pl de acido sulfirico 1 N a cada pocillo para detener la reaccion. Se midié la absorbancia a 450 nm y
595 nm con un espectrometro de absorcion. Como resultado, se seleccionaron varios hibridomas productores de
anticuerpos que mostraron altos valores de absorbancia.

Los hibridomas seleccionados se sembraron en una placa de 96 pocillos a razén de 0,5 células por pocillo y se
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cultivaron. Tras una semana, se observaron en los pocillos hibridomas que formaron colonias individuales. Se
cultivaron las células en los pocillos y se seleccionaron los hibridomas usando, como indice, la reactividad de los
anticuerpos producidos por los hibridomas clonados por una proteina CAPRIN-1. Se afiadioé una solucién de 1 pg/ml
de la proteina CAPRIN-1 a una placa de 96 pocillos a razén de 100 pl por pocillo, seguido de reposo a 4°C durante
18 horas. Se lavé cada pocillo con PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 400 pl de una solucion de BSA al
0,5 %, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retir6 la solucion y se lavo cada pocillo con
400 pl de PBS-T tres veces y se afiadieron a cada pocillo 100 pl del sobrenadante de cultivo del hibridoma
preparado anteriormente, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 2 horas. Se lavé cada pocillo tres
veces con PBS-T y se afadieron a cada pocillo 100 ul de un anticuerpo anti-lgG de conejo marcado con HRP diluido
5000 veces con PBS, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 1 hora. Se lavo cada pocillo con PBST tres
veces y se afladieron a cada pocillo 100 pl de solucién de sustrato TMB (fabricada por Thermo Fisher Scientific
K.K.), seguido de reposo durante 15 a 30 minutos para la reaccion de color. Tras producirse el color, se afiadieron
100 pl de acido sulfarico 1 N a cada pocillo para detener la reaccion. Se midi6 la absorbancia a 450 nm y 595 nm
con un espectrometro de absorcién. Como resultado, se obtuvieron varios hibridomas productores de anticuerpos
monoclonales con reactividad con la proteina CAPRIN-1.

Posteriormente, se seleccionaron anticuerpos monoclonales con reactividad con la superficie celular de las células
de cancer que expresan CAPRIN-1 de entre los anticuerpos monoclonales de conejo reactivos con la proteina
CAPRIN-1. Especificamente, se centrifugaron 2x10° células de la linea celular de cancer de mama humano MDA-
MB-231V y de la linea celular de cancer de pulmén QG56 en un tubo para microcentrifugacién de 1,5 ml. Se
afnadieron a las células 100 pl del sobrenadante de cultivo de los hibridomas anteriormente descritos, seguido de
reposo sobre hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, se afiadieron a las células un anticuerpo anti-lgG
(H+L) de conejo marcado con FITC o anti-lgG (H+L) de conejo marcado con Alexa488, diluidos 100 veces con PBS
(-) que contenia FBS al 0,05 %, seguido de reposo sobre hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, se midi6
la intensidad de fluorescencia con un dispositivo FACS Calibur, distribuido por Becton, Dickinson and Company. Por
separado, se llevo a cabo el mismo procedimiento anterior usando un medio de cultivo de hibridoma para preparar
una muestra de control negativo. Como resultado, se seleccion6 un anticuerpo monoclonal de conejo anti-CAPRIN-1
(anticuerpo monoclonal de conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1) que mostraba mayor intensidad de fluorescencia en
comparacion con el control, es decir, que reaccionaba con la superficie celular las lineas celulares de cancer MDA-
MB-231 y QG56 que expresan CAPRIN-1.

Posteriormente, se identifico el epitopo de CAPRIN-1 reconocido por el anticuerpo monoclonal de conejo anti-
CAPRIN-1 n.° 1 seleccionado. Se sintetizaron los péptidos candidatos (93 péptidos), que consistian cada uno en 12
a 16 aminoéacidos de la secuencia de aminoacidos de la proteina CAPRIN-1 y cada uno se disolvi6 a una
concentracion de 1 mg/ml en DMSO. Cada péptido se disolvié a una concentracién de 30 pg/ml en un tampén de
carbonato de sodio 0,1 M (pH 9,6). La solucién se afiadi6 a una placa de 96 pocillos (fabricada por Nunc, n.° de
producto: 436006) a razén de 100 pl por pocillo, seguido de reposo a 4°C durante una noche. Se retir6 la solucién y
se afadieron a cada pocillo 200 pl de etanolamina 10 mM/tampén de carbonato de sodio 0,1 M (pH 9,6), seguido de
reposo a temperatura ambiente durante 1 hora. Se retir6 la solucién y se lavé cada pocillo dos veces con PBS que
contenia Tween 20 al 0,5 % (PBST) para preparar una placa con péptido inmovilizado. Por confirmacién, también se
proporcioné esta placa con un pocillo al que se habia inmovilizado la proteina CAPRIN-1 de acuerdo con el método
descrito anteriormente. Se afiadié a la placa el anticuerpo monoclonal de conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1 purificado
hasta una concentraciéon de 0,1 pg/ml mediante un método convencional, en una cantidad de 50 ul por pocillo,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se retir6 la solucién y se lavé cada pocillo tres veces
con PBST. Posteriormente, se afiadieron a cada pocillo 50 pl de una solucion de anticuerpo secundario que contenia
un anticuerpo anti-lgG de conejo marcado con HRP diluido de 3000 a 4000 veces con PBST. Se retir6 la solucion y
se lavo cada pocillo seis veces con PBST. La reaccion de color se llevé a cabo afiadiendo 100 pl de una solucién de
sustrato TMB (fabricada por Thermo Fisher Scientific K.K.) a cada pocillo y dejando reposar la mezcla durante 15 a
30 minutos. Tras producirse el color, se afiadieron 100 ul de acido sulfrico 1 N a cada pocillo para detener la
reaccion. Se midioé la absorbancia a 450 nm y 595 nm con un espectrémetro de absorcion. Como resultado, el
anticuerpo monoclonal de conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1 mostraba reactividad Unicamente con los polipéptidos que
comprenden la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 430 en 93 péptidos sintetizados como
péptidos parciales de CAPRIN-1 y no mostraba reactividad con otros polipéptidos. Ademas, el anticuerpo
monoclonal de conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1 mostraba reactividad especifica con la proteina CAPRIN-1. Este
resultado demuestra que el polipéptido expuesto en la SEQ ID NO: 430 contiene un epitopo para el anticuerpo
monoclonal de conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1.

Posteriormente, a partir del anticuerpo monoclonal de conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1 preparado anteriormente, se
obtuvo un fragmento amplificado del gen que codifica el dominio variable de acuerdo con el método descrito en el
ejemplo 5 del documento WO2010/016526 y se analizaron la secuencia génica y la secuencia de aminoacidos.
Especificamente, se extrajo ARNm del hibridoma que produce el anticuerpo monoclonal de conejo anti-CAPRIN-1
n.° 1 y se obtuvieron mediante RT-PCR los genes del dominio variable de cadena pesada (VH) y del dominio
variable de cadena ligera (VL) del anticuerpo, usando cebadores especificos para las secuencias de dominio
variable de conejo. Para determinar la secuencia, se clonaron los genes en vectores pCR2.1 (fabricados por Life
Technologies). Se determinaron las secuencias génicas del dominio VH y del dominio VL en cada plasmido
preparado por clonacion usando el cebador directo M13 y el cebador inverso M13 con un secuenciador de
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fluorescencia.

Los resultados demostraron que el anticuerpo monoclonal de conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1 comprende un dominio
variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 359 en el que las CDR 1 a 3 consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 351, 352 y 353, respectivamente y un dominio variable de cadena ligera
expuesto en la SEQ ID NO: 361 en el que las CDR 1 a 3 consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 354, 355 y 356, respectivamente.

(2) Produccién del anticuerpo quimérico de humano-conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1

Se insertaron el gen expuesto en la SEQ ID NO: 358 para expresar el dominio variable de cadena pesada del
anticuerpo monoclonal de conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1 preparado anteriormente y el gen expuesto en la SEQ ID NO:
360 para expresar el dominio variable de cadena ligera, respectivamente, en un vector de expresion en células de
mamifero que contenia el dominio constante de cadena pesada de IgG: humana y un vector de expresion en células
de mamifero que contenia el dominio constante de cadena ligera de IgG: humana. Se obtuvo un sobrenadante de
cultivo que contenia anticuerpo quimérico de humano-conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1 humanizado mediante la
introduccion de vectores en células de mamifero de acuerdo con un método convencional.

(3) Especificidad antigénica, reactividad con células cancerosas y actividad antitumoral del anticuerpo quimérico de
humano-conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1

El anticuerpo quimérico de humano-conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1 contenido en el sobrenadante de cultivo preparado
en el epigrafe (2) anterior se purific6 usando Hitrap Proteina A Sepharose FF (fabricado por GE Healthcare Bio-
Sciences) de acuerdo con un método convencional, sustituido con PBS (-) y se filtré a través de un filtro de 0,22 um
(fabricado por Millipore Corporation) y se usé para investigar la especificidad antigénica, la reactividad con las
células cancerosas y el efecto antitumoral.

En primer lugar, como en el epigrafe (1) anterior, se investigd la especificidad de reaccion del anticuerpo quimérico
de humano-conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1 con la proteina CAPRIN-1 y un polipéptido que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 430, que es el epitopo para el anticuerpo monoclonal de conejo anti-
CAPRIN-1 n.° 1. Los resultados demostraron que el anticuerpo quimérico de humano-conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1
tenia reactividad especifica con la proteina CAPRIN-1 y el polipéptido que comprendia la secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 430, como en el anticuerpo monoclonal de conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1.

A continuacion, se investigo la reactividad del anticuerpo quimérico de humano-conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1 con la
proteina CAPRIN-1 sobre la superficie celular de cuatro lineas celulares de cancer de higado (Hep3GB, HepG2, SK-
Hep-1 y SW480). Se centrifugaron 1 x10° células de cada linea celular en un tubo para microcentrifugacion de 1,5
ml. A las células se les afiadié el sobrenadante de cultivo celular (100 pl) que contenia el anticuerpo, seguido de
reposo sobre hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, se afiadié a las células un anticuerpo de cabra anti-
IgG (H+L) humana marcado con Alexa488 (fabricado por Invitrogen Corporation) diluido 100 veces con PBS que
contenia FBS al 0,1 %, seguido de reposo a 4°C durante 60 minutos. Después de lavar con PBS (-), se midi6 la
intensidad de fluorescencia con un dispositivo FACS Calibur, distribuido por Becton, Dickinson and Company. Por
separado, se hicieron reaccionar las células solo con el anticuerpo secundario como control negativo. Como
resultado, el anticuerpo quimérico de humano-conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1 mostr6é una reactividad mayor segin una
intensidad de fluorescencia mayor en un 30 % o mas en comparacién con el control negativo. Esto demostré que
una parte de la proteina CAPRIN-1 expuesta en la SEQ ID NO: 430 se expresaba en la superficie celular de las
lineas celulares humanas de cancer. La tasa de aumento en la intensidad de fluorescencia esta representada por la
tasa de aumento en la intensidad media de fluorescencia (valor de IMF) en cada célula y se calcula mediante la
siguiente formula de calculo: Tasa de aumento en la intensidad media de fluorescencia (tasa de aumento en la
intensidad de fluorescencia) (%) = ((valor de IMF de las células que reaccionan con el anticuerpo anti-CAPRIN-1
humana) - (valor de IMF del control))/(valor de IMF del control) x 100.

Ademas, se evalu6 la actividad antitumoral del anticuerpo quimérico de humano- conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1 en dos
lineas celulares de cancer de higado (Hep3GB y SK-Hep-1). se recogieron 1 x10° células de cada linea celular de
cancer de higado en un tubo para microcentrifugacién de 50 ml y se incubaron con 100 pCi de **Cr a 37°C durante 2
horas. Posteriormente, se lavaron tres veces las células con medio RPMI1640 que contenia FBS al 10 % para
preparar las células diana. Se afiadi6 el anticuerpo quimérico de humano-conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1 a una placa de
96 pocillos de fondo en V a una concentracion final de 5 pg/ml. Posteriormente, se afiadieron a cada pocillo 2x10°
células NK humanas separadas de linfocitos de sangre periférica humana de acuerdo con un método convencional.
se mezclaron 2x10° células diana con el anticuerpo en cada pocillo de la placa de 96 pocillos de fondo en V, seguido
de cultivo a 37°C con CO; al 5 % durante 4 horas. Después del cultivo, se midi6 la cantidad de °'Cr secretada por
las células tumorales dafiadas al medio de cultivo para calcular la citotoxicidad en las células de cancer de higado
por el anticuerpo anti-CAPRIN-1. Por separado, se llevd a cabo la reaccién usando un anticuerpo de control de
isotipo como control negativo. Como resultado, el anticuerpo quimérico de humano-conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1
mostré una actividad antitumoral del 25 % o mas en cada una de las células de cancer de higado, mientras que la
citotoxicidad en caso de usar el anticuerpo de control de isotipo fue menor del 5 % en todas las células de cancer de
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higado. Estos resultados revelaron que el anticuerpo contra el péptido derivado de CAPRIN-1 expuesto en la SEQ ID
NO: 430, el anticuerpo quimérico de humano-conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1, muestra actividad antitumoral en las
células de cancer de higado que expresan CAPRIN-1 a través de la actividad de ADCC.

[Ejemplo 14] Produccién de los anticuerpos humanizados anti-CAPRIN-1 n.°1an.°3

Se produjo un anticuerpo humanizado del anticuerpo de conejo anti-CAPRIN-1. Basandose en la informacion de la
secuencia de aminoacidos del dominio variable de cadena pesada del anticuerpo monoclonal de conejo anti-
CAPRIN-1 n.° 1, se disefi6 la secuencia de nucleétidos expuesta en la SEQ ID NO: 362 de tal forma que las CDR 1
a 3 en el dominio variable de cadena pesada consistian en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID
NO: 351, 352 y 357, respectivamente, y la region marco puede expresar un dominio constante de cadena pesada
(SEQ ID NO: 363) que comprendia la secuencia de un anticuerpo humano. La secuencia de nucleétidos se insertd
en un vector de expresion de mamifero que contenia el dominio constante de cadena pesada de 1gG; humana. De
manera similar, se disefié la secuencia de nucleétidos expuesta en la SEQ ID NO: 364 de tal forma que las CDR 1 a
3 en el dominio variable de cadena ligera consistian en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID
NO: 354, 355 y 356, respectivamente, y la region marco puede expresar un dominio constante de cadena ligera
(SEQ ID NO: 365) que comprendia la secuencia de un anticuerpo humano. La secuencia de nucleétidos se inserté
en un vector de expresion de mamifero que contenia el dominio constante de cadena ligera de IgG; humana. Los
dos vectores de expresion recombinantes se introdujeron en células de mamifero de acuerdo con un método
convencional para obtener un sobrenadante de cultivo que contenia el anticuerpo humanizado anti-CAPRIN-1 n.° 1.

Ademas, basandose en la informacion de la secuencia de aminoacidos del dominio variable de cadena pesada del
anticuerpo monoclonal de conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1, se disefi6 la secuencia de nucle6tidos expuesta en la SEQ ID
NO: 367 de tal forma que las CDR 1 a 3 consistian en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO:
351, 352 y 353, respectivamente, y la region marco puede expresar un dominio constante de cadena pesada (SEQ
ID NO: 368) que comprendia la secuencia de un anticuerpo humano. La secuencia de nucleétidos se inserté en un
vector de expresion de mamifero que contenia el dominio constante de cadena pesada de IgGi humana. De manera
similar, se disefid la secuencia de nucleétidos expuesta en la SEQ ID NO: 369 de tal forma que las CDR 1 a 3 en el
dominio variable de cadena ligera consistian en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 354,
355 y 356, respectivamente, y la region marco puede expresar un dominio constante de cadena ligera (SEQ ID NO:
370) que comprendia la secuencia de un anticuerpo humano. La secuencia de nucleotidos se insertd en un vector de
expresion de mamifero que contenia el dominio constante de cadena ligera de IgG1 humana. Los dos vectores de
expresion recombinantes se introdujeron en células de mamifero de acuerdo con un método convencional para
obtener un sobrenadante de cultivo que contenia el anticuerpo humanizado anti-CAPRIN-1 n.° 2.

Ademas, basandose en la informacion de la secuencia de aminoacidos del dominio variable de cadena pesada del
anticuerpo monoclonal de conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1, se disefi6 la secuencia de nucle6tidos expuesta en la SEQ ID
NO: 371 de tal forma que las CDR 1 a 3 consistian en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO:
351, 352 y 353, respectivamente, y la regién marco puede expresar un dominio constante de cadena pesada (SEQ
ID NO: 372) que comprendia la secuencia de un anticuerpo humano. La secuencia de nucleétidos se inserté en un
vector de expresion de mamifero que contenia el dominio constante de cadena pesada de IgGi humana. De manera
similar, se disefi6 la secuencia de nucledtidos expuesta en la SEQ ID NO: 369 de tal forma que las CDR 1 a 3 en el
dominio variable de cadena ligera consistian en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 354,
355 y 356, respectivamente, y la region marco puede expresar un dominio constante de cadena ligera (SEQ ID NO:
370) que comprendia la secuencia de un anticuerpo humano. La secuencia de nucleotidos se insertd en un vector de
expresion de mamifero que contenia el dominio constante de cadena ligera de IgG: humana. Los dos vectores de
expresion recombinantes se introdujeron en células de mamifero de acuerdo con un método convencional para
obtener un sobrenadante de cultivo que contenia el anticuerpo humanizado anti-CAPRIN-1 n.° 3.

Especificidad antigénica, reactividad con células de cancer y actividad antitumoral del anticuerpo humanizado anti-
CAPRIN-1

Se evalud la reactividad con CAPRIN-1 de los tres anticuerpos humanizados anti-CAPRIN-1 n.° 1 a n.° 3 preparados
anteriormente. Como resultado, la reactividad de estos anticuerpos con la proteina CAPRIN-1, el péptido epitdpico
expuesto en la SEQ ID NO: 430 y las lineas celulares de cancer de higado fue equivalente a la del anticuerpo
monoclonal quimérico de humano-conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1. También se evalud la actividad antitumoral de estos
tres anticuerpos humanizados anti-CAPRIN-1 en lineas celulares de cancer de higado. Los resultados demostraron
que la actividad antitumoral de cada anticuerpo era equivalente a la del anticuerpo monoclonal quimérico de
humano-conejo anti-CAPRIN-1 n.° 1.

[Ejemplo 15] Andlisis de la expresién de la proteina CAPRIN-1 en la superficie de células de cancer de higado
usando los anticuerpos monoclonales de ratén anti-CAPRIN-1 n.° 23 a n.° 29

Como en el Ejemplo 10, se investigé en cuatro lineas celulares de cancer de higado humano (Hep3GB, HepG2, SK-

Hep-1 y SW480) si se expresaba o no una proteina CAPRIN-1 en la superficie celular usando el anticuerpo
monoclonal anti-CAPRIN-1 n.° 23, que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID
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NO: 279 que comprende las regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 276, 277 y 278, respectivamente, y un dominio
variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 283 que comprende regiones determinantes de la
complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ
ID NO: 280, 281 y 282, respectivamente, preparados en el documento W0O/2013/018894; el anticuerpo monoclonal
anti-CAPRIN-1 n.° 24 que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 279 que
comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las
secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 276, 277 y 278, respectivamente, y un dominio variable de
cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 289 que comprende regiones determinantes de la complementariedad
(CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 286, 287 y
288, respectivamente; el anticuerpo monoclonal anti-CAPRIN-1 n.° 25 que comprende un dominio variable de
cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 294 que comprende regiones determinantes de la complementariedad
(CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 291, 292 y
293, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 298 que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDRS3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 295, 296 y 297, respectivamente; el anticuerpo monoclonal anti-CAPRIN-
1 n.° 26 que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 304 que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 301, 302 y 303, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera
expuesto en la SEQ ID NO: 308 que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y
CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 305, 306 y 307,
respectivamente, preparados en el documento W0O/2013/018892; el anticuerpo monoclonal anti-CAPRIN-1 n.° 27
que comprende un dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 314 que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos
expuestas en las SEQ ID NO: 311, 312 y 313, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera expuesto en
la SEQ ID NO: 318 que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que
consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 315, 316 y 317, respectivamente,
preparados en el documento W0/2013/018891; el anticuerpo monoclonal anti-CAPRIN-1 n.° 28 que comprende un
dominio variable de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 324 que comprende regiones determinantes de la
complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ
ID NO: 321, 322 y 323, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 328 que
comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las
secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 325, 326 y 327, respectivamente, preparados en el
documento W0O/2013/018889; y el anticuerpo monoclonal anti-CAPRIN-1 n.° 29 que comprende un dominio variable
de cadena pesada expuesto en la SEQ ID NO: 334 que comprende regiones determinantes de la
complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ
ID NO: 331, 332 y 333, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera expuesto en la SEQ ID NO: 338 que
comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDRS3) que consisten en las
secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 335, 336 y 337, respectivamente, preparados en el
documento W0O/2013/018883. Como resultado, se observé una reactividad con las lineas celulares de céancer de
higado equivalente a la de los anticuerpos monoclonales de ratén anti-CAPRIN-1 n.° 30 a n.° 36 en el ejemplo 10.

[Ejemplo 16] Actividad antitumoral en células de cancer de higado de los anticuerpos quiméricos de humano-ratén
anti-CAPRIN-1 n.° 23 an.° 29

Se produjeron lineas celulares que expresaban de manera estable los anticuerpos quiméricos de humano-raton anti-
CAPRIN-1 n.° 23 a n.° 29, respectivamente, que tenian los dominios variables de los anticuerpos de ratén anti-
CAPRIN-1 n.° 23 a n.° 29 descritos en el ejemplo 15 mediante un método similar al del ejemplo 11, para obtener
sobrenadantes de cultivo que contienen anticuerpos quiméricos de humano-raton anti-CAPRIN-1 n.° 23 a n.° 29. Los
anticuerpos purificados de los sobrenadantes mediante un método convencional se usaron para investigar su
actividad antitumoral en células de cancer de higado. Para evaluar la intensidad de la citotoxicidad en las células de
cancer que expresan CAPRIN-1, se midi6 la actividad de ADCC usando los anticuerpos quiméricos de humano-raton
anti-CAPRIN-1 n.° 23 a n.° 29. Se evalud la actividad de ADCC de cuatro lineas celulares de cancer de higado
(Hep3GB, HepG2, SK-Hep-1 y SW480) mediante un método similar al del ejemplo 12. Como resultado, cada uno de
los anticuerpos quiméricos de humano-ratén anti-CAPRIN-1 mostré una actividad del 20 % o mas en todas las
células de cancer de higado, mientras que la actividad de un anticuerpo IgG; usado como control negativo fue
inferior al 9 % en todas las células de cancer de higado.

Aplicabilidad industrial
El anticuerpo de la presente invencion es Util para el tratamiento del cancer de higado.
LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Toray Industries, Inc.
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<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS

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

<400> 1

cagagggctg ctggctgget aagtcecctec cgetccegge tctegectca ctaggagegg
cteteggtge agogggacag ggocgaagcgg cctgogocca cggagogege gacactgocco
ggaagggacc geccacccttg cceccoctcage tgecccacteg tgattteccag cggectcocege

gcgegecacg atg ccec teg goc acc age cac agc ggg agc ggc age aag teg
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser
1 5 10

tce gga ccg cca ccg ceg teg ggt tee tee ggg agk gag gog gec geg
Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala

15 20 25 30

gga gcc ggg geoe gee geg ceg get tet cag cac cee gea ace gge acc
Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly Thr
35 40 45

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

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

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

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

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

46

60

120

180

231

279

327

375

423

471

51%

567



ata
Ile
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cgg
Arg
165

gag
Glu

cgy
Arg

cac
His

ace
Thr

tac
Tyr
245

gag
Glu

oot
Pro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn
325

CCC
Fro

cag
Gln

ata

gag
Glu

ctt
Leu
150

act
Thr

gag
Glu

gac
Asp

ctyg
Leu

tat
Tyr
230

ttt
Phe

gca
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys
310

tca
Ser

cac
His

cga
Arg

cag

cag
Gln
135

gaqg
Glu

gac
Asp

ttg
Leu

atg
Met

tgy
Trp
215

ada

Lys

gac
Asp

gcc
Ala

cca
Pro

gta
Val
295

gag
Glu

cte
Leu

tct
Ser

gta
Val

gat

120

ctt
Leu
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cct
Pro
500
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cgt
Arg
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Ile
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cag
Gln
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cetttttgaa
tatcattecet
acctaaattg
acatgttttt
tgctaccacc
ttecctgttt
ataaaacgtt

tgattcaccc

Gly

Pro Pro Arg Pro Asn

695

gtg
Val

aat taa

Asn

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
gcocacatgata
gataataatce
attggataaa
atttcecctag
acagctttte
gtcctaatca
aacaactgtg
aagccaagat
ggatgtaatc
cacttaacag
tatgacatgt
gtacaggtac
cctteagett
cttttcaatt
cagggaaatc
tataaaagtt

catgccacgt

ttaccagaag
gtttteatee
gaaactattt
ctcagattcc
tcecatagtta
atctacaaat
aaaggaagat
cagttaaatt
cacatataag
gttaaaaaca
gcaaaattag
cggatggecy
tttetttgag
acattgtctg
tgatgaaaat
gaaagctttt
gctatetttt
acggacagta
gtatcttgaa

tagtgtcaca

49

gga
Gly

gga
Gly
€35

tat
Tyr

ggt
Gly
650

caa
Gln

cgy
Arg

cca
Pro

gga
Gly

aga
Arg

999

Gly Met

700

agttattatc
cataaagaca
ttactetgea
tecacccttge
tttgaagtgg
cagcectoga
gaaaggagtg
ggagcactga
gctggetace
catgtaaaat
getttgattg
cttctgtact
acaatgactt
tcactaatce
ctetagtgga
ttttaaaagy
gaaaggcacc
gttteagtte

acactggtgt

aattttatgg

tat
Tyr

aca
Thr

gat
Asp

cgg
Arg

atg

gat
Asp

ggt
Gly

tect
Ser

cag
Gln

tat
Tyr
670

gga
Gly

gga
Gly
685

gog
Ala

caa
Gln

ccg
Pro

tctgattcac aggattatgt ttaatcegoca

tatttgttet
ggactacaat
tgttetgteon
ttaggagtaa
cttgaaaaag
gttattcaat
gagtgtggtt
acgttcagat
agctttgaca
gctttttaac
gecactttttg
taatgtgaaa
ttgtaaggat
ttggattttg
taatcataac
aaaagatace
agtatgtgtt
tgatggtata
tcaacagcta

tttatctcca

2103

2151

2139

2247

2255

2349

2409

2469

2529

2589

2649

2709

2769

28293

2889

2949

3009

3069

3129

3189

3249

3309

3369

3429

3489

3549



gcaacatttc
ctcegtttcet
agagtctcta
ttggaatttg
tattgtctca
taatggtatt
ccagtaggtg
tggagttttt
caaaagtttt
aaaataagtt
ctgttacttt
catctgeoctg
atttgtggtt
atttgetate
ttcacacagt
gttttgaact
actgttteta
tttttggtta
tatttttaaa
ctgaatcettyg
cottttgttt
tecactgtage
taaatcatcet
tgattacctt
aaagtttttt
atcagttagc
tttccactta
gatgagttaa
atattttecceyg
tcattttatg

attttagttg

tctagtactt
cctggaggca
aatttgatgg
tgctagecagt
ttectgactte
ttctgtgcag
ctcagctatt
gotggttttyg
gtagggtggt
cttgactttt
ggcaaatgag
ggatgtacca
tactgggtaa
tgtgtagaaa
gacctetgaa
toctatgeatt
tgtatgtttt
ttttaccatce
ggggtgcecte
gttctaagea
ggtcaaatge
ctottggtgt
catgtggata
gattagggca
ttcaatcatt
ttctacagtt
aaggagacat
caactagttg
tcatataact
tttaagctece

attataagtt
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gcacttatta
tttatattca
aaatggacac
ttgagcacta
atggagaatt
aaattaaatt
taaaaacaaa
taacctacca
gggaaatggy
ctcatgtgtyg
tatttttttg
caaccatatg
tcectagatg
ataatttcat
tcagttteag
agtgcagatg
ttcaaagaat
acagtttaaa
attatgggge
ttetgtataa
atattttage
agcaagetca
tgaaacttet
gttttatttc
gtaccttgat
cttttgtecte
agaatgtgtg
agcagtcagc
agaggaagty
tgaatctgca

agatttcaca

tettttgtet
gtgataattc
ttgagtagtyg
gttctgtgtyg
aatececcacct
ttattttcag
actattctca
aaatggatag
ggatcttcaa
gttgtggtac
ctagcaccte
ttacctgtat
atgtatgett
gacatttaca
agaagggatg
ttgtgaatgt
tgttectttt
tgtatatett
agagaacttt
tatgtgattg
agagtttcaa
catacaaaat
tttttaaaac
cagatcctaa
attaaaacaa
cttttatatg
cttattctca
ttectaagtg
gaatgcagat
ttccacttgg

gaatcagtat

50

aatttaacct
cttcecttag
acttagecectt
cctaggaagt
ttaagcaaag
catttageccce
aacattcatc
gctgttgaac
tgtttatttt
atcatattgg
ccettgegtg
cttaggggaa
gcagtecctat
atcaggactg
ggggagaaaa
gtaaaggtgt
tttgaactat
ttatgtctect
tcaataagte
cttgteoctag
ggaaatgatt
acttttgtat
ttaaaaaggt
taattcectaa
atatcettta
cagctcttac
gaaggttcat
ttttaggaca
aagtgccgaa
gttgttttta

tgccecttgat

taactgaatt
atgecataggg
atgtactcetyg
taatgctget
gctactaagt
aggaattctt
attagacaac
attccacatt
aaaataaaat
aagggttaac
ctttaaatga
tggataaaat
ataaaactaa
aagtaagtte
tgeccttetag
tcatagtttyg
aatttttett
actcagacca
tcattaagat
ctgcagaaqgqg
gtcacacatg
atgcataata
agaatgttat
aaaatatgga
agtatttcta
gtgggagact
taactgaggt
tttgttecatt
ttcaaaccct
agcattctaa

cttgtcettt

3609

3669

37239

3783

3849

3803

3969

4023

4089

41493

42039

4269

4323

4389

44459

4509

45639

4629

4689

4749

4809

4869

4929

4989

5048

5109

5163

5229

5283

5349

5403
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ttatggagtt aacggggagg aagacccctc aggaaaacga aagtaaattg ttaaggctca 5469
tettcatace tttttecatt ttgaatceocta caaaaatact geaaaagact agtgaatgtt 55239

taaaattaca ctagattaaa taatatgaaa gtc 5562

<210>2

<211>709

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 2

51



Met

Pro

Gly

Val

Leu

63

Ser

Gln

Lys

Arg

145

Asp

Ile

Val

Pro

Pro

Ala

Gln

50

Arg

Lys

Arg

Thr

130

Leu

Asp

Leu

Asp

Ser

Pro

Ala

35

Thr

Asn

Asn

Tyr

Ser

115

Ala

Lys

Glu

Ser

Pro

Ala

Pro

20

Ala

Glu

Leu

Lys

Gln

100

Phe

Arg

Thr

Val

Glu

180

Glu

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

Gly

83

Glu

Arg

Val

Arg

165

Glu

Arg

ES 2 656 620 T3

Ser

Gly

Ala

Met

Lys

70

Glu

Val

Ala

Glu

Leu

150

Thr

Glu

Asp

His

Ser

Ser

Lys

55

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

135

Glu

Asp

Leu

Met

Ser

Ser

Gln

40

Gln

Lys

Leu

Asn

Ser

120

Leu

Leu

Leu

Ser

Ser

52

Gly

Gly

His

Ile

Gly

Asn

Asn

105

Gln

Met

Gln

Lys

Len

185

Leu

Ser

10

Ser

Pro

Leu

Lys

Gln

90

Leu

Asp

Arg

Tyr

Gln

170

Len

Arg

Gly

Glu

Ala

Gly

Leu

75

Asp

Glu

Ile

Glu

val

155

Gly

Asp

Leu

Ser

Ala

Thr

val

60

Asp

Gln

Phe

Gln

Glu

140

Leu

Len

Glu

Asn

Lys

Ala

Gly

45

Ile

Asp

Len

Ala

Lys

125

Ala

Asp

Asn

Fhe

Glu

Ser

Ala

30

Thr

Asp

Tyr

Asp

Lys

110

Thr

Glu

Lys

Gly

Tyr

130

Gln

Ser

15

Gly

Gly

Lys

Gln

Ala

95

Glu

Ile

Gln

Leu

Val

175

Lys

Tyr

Gly

Ala

Ala

Lys

Glu

80

Val

Leu

Lys

Lys

Gly

160

Pro

Len

Glu



His

val

225

Phe

Cys

Pro

val

Phe

305

val

Ser

Leu

Pro

Leun

385

Met

Leu

Pro

Ala

210

Cys

Gln

Glu

Glu

Glu

290

Thr

Glu

Val

Val

Tyr

370

Asp

Asp

Ala

Leu

195

Ser

Gly

Ser

Glu

Ala

275

Ser

Ser

val

Pro

Arg

355

Asn

Pro

Gln

val
435

Ile

Thr

Asn

Glu

260

Glu

Thr

Gly

val

Glu

340

Arg

Phe

Ala

Pro

Pro

420

Ser

His

Thr

Tyr

245

Glu

Pro

Glu

Glu

Asn

325

Pro

Gln

Ile

Ile

Gln

405

Asn

Ser
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Leu

Tyr

230

Phe

Ala

Glu

Tyr

Lys

310

Ser

His

Arg

Gln

val

390

Leu

Gln

Thr

Trp

215

Lys

Asp

Ala

Pro

Val

295

Glu

Leu

Ser

Val

Asp

375

Ser

Val

Val

Ser

200

Asp

Val

Ser

Ser

Ala

280

Asn

Gln

Gln

Leu

Gln

360

Ser

Ala

Cys

Pro

Glu
440

Leu

Leu

Thr

Ala

265

Glu

val

Gln

Thr

345

Asp

Gln

Pro

val

425

Gly

53

Leu

Lys

His

250

Pro

Glu

Gln

Asp

Gln

330

Pro

Leu

Leu

Pro

Pro

410

Gln

Tyr

Glu

Glu

235

Asn

Ala

Tyr

Phe

Glu

315

Pro

Val

Met

Asp

Met

395

val

Pro

Thr

Gly

220

Ile

His

Val

Thr

Met

300

Trp

Gln

Ala

Ala

Phe

380

Asn

His

Glu

Ala

205

Lys

val

Gln

Glu

Glu

285

Ala

Thr

Ala

Gln

Gln

365

Glu

Pro

Ser

Ala

Ser
445

Glu

Glu

Asn

Asp

270

Gln

Glu

val

Ala

Ala

350

Met

Asn

Thr

Glu

Thr

430

Gln

Lys

Arg

Gly

255

Gln

Ser

Thr

Glu

Ser

335

Asp

Gln

Gln

Gln

Ser

415

Gln

Pro

Pro

val

240

Leu

Val

Glu

Gln

Thr

320

Pro

Pro

Gly

Thr

Asn

400

Arg

Val

Leu



Tyr

Asp

465

Ser

Thr

FPhe

Val

Tyr

545

Leu

Pro

Gln

Gly

Tyr

625

Proc

Ser

Asn

Gly

Gln

450

Gln

Ser

Ser

Gln

Asn

530

Asn

Gln

Asp

Asn

Val

610

Arg

Ser

Ala

Phe

Arg
630

Pro

Ile

Ser

Lys

Ser

515

Glu

Gln

Gln

Gln

Thr

595

Ser

Gly

Phe

Pro

Lys

615

Gly

Ser

Gln

Leu

Pro

500

Met

Pro

Ser

Glu

Ser

580

Gly

Arg

Pro

Ser

Arg

660

Arg

Gly

His

Ala

Pro

485

Leu

Gln

Glu

Phe

Gln

565

His

Phe

Gly

Ala

Asn

645

Asp

Gly

Pro
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Ala

Thr

470

Ala

Hisg

Thr

Thr

Ser

550

Len

Gln

Pro

Gly

Asn

630

Thr

Tyr

Ser

Pro

Thr

455

Ile

Ala

Ser

val

Leu

535

Ser

Gln

val

Arg

Ser

615

Gly

Pro

Ser

Gly

Arg
695

Glu

Ser

Ser

Ser

Phe

520

Lys

Gln

Thr

Thr

Ser

600

Arg

FPhe

Asn

Gly

Gln

680

Pro

Gln

Leu

Gln

Gly

505

Asn

Gln

Pro

val

Gly

585

Asn

Gly

Arg

Ser

Tyr

665

Ser

Asn

54

Arg

Asn

Pro

490

Ile

Met

Gln

His

val

570

Asn

Gln

Ala

Gly

Gly

650

Gln

Gly

Arg

Pro

Thr

475

Gln

Asn

Asn

Asn

Gln

555

Gly

His

Pro

Arg

Gly

635

Tyr

Arg

Pro

Gly

Gln

460

Asp

Val

Val

Ala

Gln

540

Val

Thr

Gln

Tyr

Gly

620

Tyr

Thr

Asp

Arg

Met
700

Lys

Gln

Phe

Asn

Pro

525

Tyr

Glu

Tyr

Gln

Tyr

605

Leu

Asp

Gln

Gly

Gly

685

Pro

Glu

Thr

Gln

Ala

510

Val

Gln

Gln

Hisg

Pro

590

Asn

Met

Gly

Ser

Tyr

€70

Ala

Gln

Pro

Thr

Ala

495

Ala

Pro

Ala

Thr

Gly

575

Pro

Ser

Asn

Tyr

Gln

655

Gln

Pro

Met

Ila

Ala

480

Gly

Pro

Pro

Ser

Glu

560

Ser

Gln

Arg

Gly

Arg

640

Phe

Gln

Arg

Asn
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Thr Gln Gln Val Asn
705

<210> 3

<211> 3553

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS

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

<400> 3

55



cagagggctg ctggetgget
ctctecggtge agcgggacag
ggaagggacc gccacccttg
gcgegcacg atg ccc tcg

Met Pro Ser
1
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aagtcectece cgetceccocegge tetegectca ctaggagegg
ggcgaagecgg cctgegecca cggagcgcgce gacactgocco
cceccctecage tgcccactceg tgatttceccag cggectcocege
gcc acc agc cac age ggg agc ggc agc aag tcg

Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser
5 10

tec gga ceg cea ceg ceg teg ggt tec tec ggg agt gag goeg gec geg
Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala

15 20

25 30

gga gcc ggg gcc goc gog ccg got tct cag cac ccc geca acc ggc acc
Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly Thr

35

40 45

ggc gct gtc cag acc gag gcc atg aag cag att ctc ggg gtg atc gac
Gly Ala Val Gln Thr Glu 2Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile Asp

50

55 60

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

65

70 75

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

80

85 90

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

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

115

120 125

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

130

135 140

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

145

150 155

ttg gga gat gat gaa gtg cgg act gac ctg aaa caa ggt ttg aat gga

56

60

120

180

231

279

327

375

423

471

519

567

615

663

711



Leu

gtg
Val

175

aag
Lys

tat
Tyr

aaa
Lys

cgt
Arg

g99
Gly
255

cag
Gln

agt
Sar

aca
Thr

gaa
Glu

tce
Ser
335

gat
Asp

cag
Gln

cag
Gln

caa
Gln

Gly
160

cca
Pro

cta
Leu

gaa
Glu

cet
Pro

gtt
val
240

ctg
Leu

gta
val

gaa
Glu

cag
Gln

acg
Thr
320

cct
Pro

[elale)
Pro

ggt
Gly

aca
Thr

aac
Asn
400

Asp

ata
Ile

gta
val

cat
His

gta
val
225

ttt
Phe

tgt
Cys

cct
Pro

gtt
val

tte
Phe
305

gtt
val

tca
Ser

ctt
Leu

CcCC
Pro

ctt
Leu
385

atg
Met

Asp

ttg
Leu

gac
Asp

gcc
Ala
210

tgt
Cys

caqg
Gln

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu
250

acec
Thr

gag
Glu

gta
Val

gtg
val

tat
Tyr
370

gat
Asp

gac
Asp

Glu

toe
Ser

cct
Pro
195

tece
Ser

gga
Gly

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala
275

tca
Ser

agt
Ser

gtg
val

cca
Pro

aga
Arg
355

aat
Asn

cct
Pro

atg
Met

val

gaa
Glu
180

gaa
Glu

att
Ile

ace
Thr

aac
Asn

gaa
Glu
260

gaa

Glu

aca
Thr

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu
340

aga

tte
Phe

gce
Ala

[alalel
Pro

Arg
165

gag
Glu

cgyg
Arg

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr
245

gag
Glu

cct
Pro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn
325

cCcc
Pro

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln
405
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Thr

gag
Glu

gag
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr
230

ttt
Phe

geca
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys
310

tca

Ser

cac
His

cga

cag
Gln

gta
val
390

ctg
Leu

Asp

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp
215

aaa
Lys

gac
Asp

gcc
Ala

cca
Pro

gta
Val
235

gag
Glu

cte
Len

tct
Ser

gta
Val

gat
Asp
375

tct

Ser

agtt
Val

Leu

tca
Ser

agce
Ser
200

gac
Asp

gtt
Val

age
Ser

tca
Ser

gca
Ala
280

aat

Asn

cag
Gln

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln
360

tca
Ser

gca
Ala

tge
Cys

57

Lys

ttg
Leu
185

ttg
Leu

ctg
Leu

cta
Leu

acoc
Thr

gca
Ala
265

gaa
Glu

aga
aArqg

gta
Val

cag
Gln

act
Thr
345

gac
Asp

atg
Met

cag
Gln

cct
Pro

Gln
170

ttg
Leu

agyg
Arg

ctg
Leu

aaqg
Lys

cac
His
250

cct
Pro

gag
Glu

caqg
Gln

gat
Asp

caa
Gln
330

cca
Pro

ctt
Leu

ctyg
Leu

cct
Pro

cca
Pro
410

Gly

gat
Asp

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu
235

aac
Asn

gca
Ala

tac
Tyr

tte
Phe

gag
Glu
315

cct
Pro

gtg
Val

atg
Met

gat
Asp

atg
Met
385

gtt
Val

Leu

gaa
Glu

aat
Asn

ggg
Gly
220

att
Ile

cac
His

gtt
Val

act
Thr

atg
Met
300

tgg
Trp

cag
Gln

gct
Ala

gca
Ala

ttt
Phe
380

aat
Asn

cat
His

Asn

tte
Phe

gaa
Glu
205

aag
Lys

gtt
Val

caqg
Gln

gaa
Glu

gag
Glu
285

gca
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln
365

gaa
Glu

cca
Pro

teot
Ser

Gly

tat
Tyr
190

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp
270

caa
Gln

gaa
Glu

gtt
Val

gca
Ala

gca
Ala
350

atg
Met

aat
Asn

aca
Thr

gaa
Glu

759

807

B55

903

951

995

1047

1085

1143

11581

1239

1287

1335

1383

1431



tet
Ser
415

cag
Gln

ccc
Pro

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala
495

gct
Ala

cct
Pro

gce
Ala

aca
Thr

ggt
Gly
575

cct
Pro

agt

Ser

aat
Asgn

tac
Tyr

cag
Gln
655

aga
Arg

gtt
Val

ttg
Leu

att
Ile

gca
Ala
480

ggg
Gly

cca
Pro

cct
Pro

agt

Ser

gag
Glu
560

tee
Ser

cag
Gln

cgt
Arg

gga
Gly

cgc
Arg
640

tte
Phe

ctt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp
465

tca
Ser

aca
Thr

ttec
Fhe

gtt
Val

tat
Tyr
545

ctt
Leu

cca
Pro

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr
625

cct
Fro

agt

Ser

gct
Ala

ttyg
Leu

cag
Gln
450

cag
Gln

tca
Ser

age
Ser

caa
Gln

aat
Asn
530

aac

Asn

cag
Gln

gac
Asp

aac
Asn

gtg
Val

610

cgg

tca
Ser

got
Ala

cag
Gln

gta
Val
435

cct
Pro

att
Ile

tece
Ser

aaa
Lys

tece
Ser
515

gaa
Glu

cag
Gln

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr
595

tct

Ser

ggc
Gly

tte
Phe

ccc
Pro

cct
Pro
420

tca
Ser

tet
Ser

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro
500

atg
Met

cca
Pro

age
Ser

gaa
Glu

too
Ser
580

gga
Gly

cgt
Arg

cct
Pro

tect
Ser

cgg
Arg
660

ES 2 656 620 T3

aat
Asn

tco
Ser

cat
His

gca
Ala

cct
Pro
485

tta
Leu

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln
565

cat
Hig

ttt
Phe

gga
Gly

gee
Ala

aac
Asn
645

gat
Azp

caa
Gln

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr
470

get
Ala

cat
His

acg
Thr

act
Thr

tct
Ser
550

ctt
Leu

caa
Gln

cca
Fro

ggc
Gly

aat
Asn
630

act
Thr

tac
Tyr

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thr
455

atc
Ile

gcg
Ala

age
Ser

gtg
val

tta
Leu
535

agt

Ser

caa
Gln

gtg
val

cgt
Arg

tce
Ser
615

gga
Gly

cca
Pro

teot
Ser

58

cct
Pro

gag
Glu
440

gag
Glu

tect
Ser

tct
Ser

agt
Ser

tte
Phe
520

aaa
Lys

cag
Gln

aca
Thr

act
Thr

agc
Ser
600

cgt
Arg

tte
Phe

aac
Asn

ggc
Gly

gta
Val
425

ggg
Gly

caa
Gln

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly
505

aat
Asn

cag
Gln

cct
Pro

gty
Val

ggt
Gly
585

aat
Asn

ggt
Gly

aga

agt

Ser

tat
Tyr
665

caa
Gln

tac
Tyr

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
430

atc
Ile

atg
Met

caa
Gln

cac
His

gtt
Val
570

aac
Asn

cag
Gln

gct
Ala

gga
Gly

ggt
Gly
650

caa
Gln

cca
Pro

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr
475

caa
Gln

aat
Agn

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln
555

ggc
Gly

cac
Hisg

falatal
Pro

aga
Arg

gga
Gly
635

tat
Tyr

cgg
Arg

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln
460

gac
Asp

gta
Val

gta
Val

gcc
Ala

cag
Gln
540

gta
vVal

act
Thr

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly
620

tat
Tyr

aca
Thr

gat
Azp

gcg
Ala

tot
Ser
445

aag
Lys

cag
Gln

Lttt
Phe

aat
Agn

cca
Fro
525

tac
Tyr

gaa
Glu

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr
605

ttg

Leu

gat
Asp

cag
Gln

gga
Gly

aca
Thr
430

caa
Gln

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala
510

gtt
Vval

cag
Gln

caa
Gln

cat
His

cct
Pro
590

aat
Asn

atg
Met

ggt
Gly

tct
Ser

tat
Tyr
670

1479

1527

1575

1623

1671

1719

1767

1815

1863

1911

1959

2007

2055

2103

2151

2199
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cag cag aat tte
Gln Gln Asn Phe

cca cga ggt aat
Pro Arg Gly Asn

675

690

ES 2 656 620 T3

ttetgttctg geccttggaag agectgttaat

tccagacttg
caaattttaa
tagaacatat
taaaacetge
gaatgagatt
tattatattt
gaaccattta
gatataaata
agetatactt
aaactacttce
gtagtctgaa
ctctattgge
ttgaatacta
cttgggaatt
tgttetttee
tgttttaaca
gttatgtagt
attaattttg
atgtaagctc
cttgatgatg
<210>4

<211> 694
<212> PRT

ttgctaggga
tttttgaatg
tetettcetea
taaatgtttt
gaacatttat
tagggccaga
gaagtgatag
tecaagttatt
aaaaaaaatt
ceattttgge
attctaaatg
cataacatgt
gtagaaactyg
actgacttga
caccttgtag
gcatgtaaaa
ttotttttaa
atagtatgat
catgagagca

gtgoectggea

<213> Homo sapiens

<400> 4

ttaaatgaaa
atttaatttt
gaaaaagtgt
taggaagtac
ataaatttat
caccctttaa
aactaatgga
tetgactttt
acaggtttag
aggaagttaa
gttctctgat
ataaaatgtg
gccaggaaaa
ctagaagtat
catattegat
agttatttta
cagtttaggt

gttacttact

ggtaccttgt

catagtagge

680

agtctgcatg
tgctcotgttt
coectgttact
ttttecaact
ttactgaaac
tattcocctctt
tggccggata
atttgcaatg
aaacaaaact
agagtttttt
cctatttaac
ttgagggagy
tgttaaggag
aggtacattt
caaaggatgt
gaaagttgag
tetgttaaaa
aataaggtct
actgaaatgt
ctgtcttcte

actcaataaa

Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser

1

5

10

59

ttaggaatac
ctaaaactta
atataaactg
gaaaattatt
atttttgtaa
tcattttttt
agccatagtt
ccttttggac
cccaaattec
gtttttettt
aattagaget
ttaaacatca
gaattacaac
ttctaaaaat
ttgeatgtga
ttaactgata
gtcattatac
gttttcattc
aagctagagt
tgctgtatct

tatttgttga

Gly Ser Lys Ser Ser Gly

aag cga gge tet ggg cag agt gga cca cgg gga goc
Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala

685

att ttg tgg tgg tga tcctagetee taagtggage
Ile Leu Trp Trp

atttatcctt
atcttggacc
tettgaaaac
ttteaggtee
gacatttttg
gaaacatgcc
aacatttaga
ctctattagt
taacttattg
tactgttgga
agcattteat
aacaggtttc
gtactttgat
taatggatca
atgtgggtta
gctaaaaate
agttttgaat
tggtgctttt
gtacactaga
attcccaacg

atgaatgaa

15

2247

2294

2354

2414

2474

2534

2594

2654

2714

2774

2834

2894

2954

3014

3074

3134

3194

3254

3314

3374

3434

3494

3553



Pro

Gly

val

Leu

65

Ser

Gln

Lys

Arg

145

Asp

Ile

Val

His

Val

225

Phe

Cys

Pro

Ala

Gln

50

Arg

Met

Lys

Arg

Thr

130

Leu

Asp

Leu

Asp

Ala

210

Cys

Gln

Glu

Pro

Ala

35

Thr

Asn

Asn

Tyr

Ser

115

Ala

Lys

Glu

Ser

Pro

195

Ser

Gly

Ser

Glu

Pro

20

Ala

Glu

Leu

Lys

Gln

100

Phe

Arg

Thr

Val

Glu

180

Glu

Ile

Thr

Asn

Glu
260

Ser

Pro

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

Arg

Val

Arg

165

Glu

Arg

His

Thr

Tyr

245

Glu
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Gly

Ala

Met

Lys

70

Glu

Val

Ala

Glu

Leu

150

Thr

Glu

Asp

Leu

Tyr

230

Phe

Ala

Ser

Ser

Lys

55

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

135

Glu

Asp

Leu

Met

Trp

215

Lys

Asp

Ala

Ser

Gln

40

Gln

Lys

Leu

Asn

Ser

120

Leu

Leu

Leu

Ser

Ser

200

Asp

val

Ser

Ser

60

Gly

25

His

Ile

Gly

Agn

Asn

105

Gln

Met

Gln

Lys

Leu

185

Leu

Leu

Leu

Thr

Ala
265

Ser

Pro

Leu

Lys

Gln

90

Leu

Asp

Arg

Tyr

Gln

170

Leu

Leu

Lys

His

250

Pro

Glu

Ala

Gly

Leu

75

Asp

Glu

Ile

Glu

Val

155

Gly

Asp

Leu

Glu

Glu

235

Asn

aAla

Ala

Thr

val

60

Asp

Gln

Fhe

Gln

Glu

140

Leu

Leu

Glu

Asn

Gly

220

Ile

His

Val

Ala

Gly

Ile

Asp

Leu

Ala

Lys

125

Ala

Asp

Asn

Phe

Glu

205

Lys

Val

Gln

Glu

Ala

30

Thr

Asp

Tyr

Asp

Lys

110

Thr

Glu

Lys

Gly

Tyr

190

Gln

Glu

Glu

Asn

Asp
270

Gly

Gly

Lys

Gln

Ala

95

Glu

Ile

Gln

Leu

Val

175

Lys

Tyr

Lys

Arg

Gly

255

Gln

Ala

Ala

Lys

Glu

80

vVal

Leu

Lys

Lys

Gly

160

Pro

Leu

Glu

Pro

Val

240

Leu

val



Pro

Val

Phe

305

Val

Ser

Leu

Pro

Leu

385

Met

Leu

Pro

Tyr

Asp

465

Ser

Thr

Phe

Glu

Glu

290

Thr

Glu

val

Val

Tyr

370

Asp

Asp

Ala

Leu

Gln

450

Gln

Ser

Ser

Gln

Ala

275

Ser

Ser

Val

Pro

Arg

355

Asn

Pro

Met

Gln

Val

435

Pro

Ile

Ser

Lys

Ser
515

Glu

Thr

Gly

val

Glu

340

Arg

Phe

Ala

Pro

Pro

420

Ser

Ser

Gln

Leu

Pro

500

Met

Pro

Glu

Glu

Asn

325

Pro

Gln

Ile

Ile

Gln

405

aAsn

Ser

His

Ala

Pro

485

Leu

Gln
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Glu

Tyr

Lys

310

Ser

His

Arg

Gln

Val

390

Leu

Gln

Thr

Ala

Thr

470

Ala

His

Thr

Fro

Val

295

Glu

Leu

Sar

Val

Asp

375

Sar

Val

val

Ser

Thr

455

Ile

Ala

Ser

Val

Ala

280

Asn

Gln

Gln

Leu

Gln

360

Ser

Ala

Cys

Pro

Glu

440

Glu

Ser

Ser

Ser

Phe
520

61

Glu

Arg

val

Gln

Thr

345

Asp

Met

Gln

Pro

val

425

Gly

Gln

Leu

Gln

Gly

505

Asn

Glu

Gln

Asp

Gln

330

Pro

Leu

Leu

Pro

Pro

410

Gln

Tyr

Arg

Asn

Pro

430

Ile

Met

Tyr

Phe

Glu

315

Fro

val

Met

Asp

Met

395

val

Pro

Thr

Pro

Thr

475

Gln

Asn

Asn

Thr

Met

300

T'rp

Gln

Ala

Ala

Phe

380

Asn

His

Glu

Ala

Gln

460

Asp

Val

val

Ala

Glu

285

Ala

Thr

Ala

Gln

Gln

365

Glu

Pro

Ser

Ala

Ser

445

Lys

Gln

Fhe

Asn

Pro
525

Gln

Glu

Val

Ala

Ala

350

Met

Asn

Thr

Glu

Thr

430

Gln

Glu

Thr

Gln

Ala

510

Val

Ser

Thr

Glu

Ser

335

Asp

Gln

Gln

Gln

Ser

415

Gln

BPro

Pro

Thr

Ala

495

Ala

Pro

Glu

Gln

Thr

320

Pro

Pro

Gly

Thr

Asn

400

Arg

val

Leu

Ile

Ala

480

Gly

Pro

Pro



10

15

Val

Tyr

545

Leu

Pro

Gln

Gly

Tyr

625

Pro

Ser

Asn

Gly

<210>5

<211> 1605
<212> ADN

Asn

530

Azn

Gln

Asp

Azn

Val

610

Arg

Ser

Ala

Phe

Asn
690

Glu

Gln

Gln

Gln

Thr

585

Ser

Gly

Phe

Pro

Lys

675

Ile

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (46)..(1392)

<223>

<400> 5

Pro

Ser

Glu

Ser

580

Gly

Arg

Pro

Ser

Arg

660

Arg

Leu

Glu

Phe

Gln

565

His

Phe

Gly

Ala

Azn

645

Asgp

Gly

Trp
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Thr

Ser

550

Gln

Pro

Gly

Asn

630

Thr

Tyr

Ser

Trp

Leu

535

Ser

Gln

Val

Arg

Ser

615

Gly

Pro

Ser

Gly

Lys Gln

Gln Pro

Thr Val

Thr Gly

585

Ser Asn
600

Arg Gly

Phe Arg

Agn Ser

Gly Tyr

665

Gln Ser
680

62

Gln

His

Val

570

Asn

Gln

Ala

Gly

Gly

650

Gln

Gly

Asn

Gln

555

Gly

His

Pro

Arg

Gly

635

Tyr

Arg

Pro

Gln

540

Val

Thr

Gln

Tyr

Gly

620

Tyr

Thr

Asgp

Arg

Tyr

Glu

Tyr

Gln

Tyr

605

Leu

Asp

Gln

Gly

Gly
€85

Gln

Gln

His

Pro

590

Azn

Met

Gly

Ser

Tyr

670

Ala

Ala

Thr

Gly

575

Pro

Ser

Azn

Tyr

Gln

655

Gln

Pro

Ser

Glu

560

Ser

Gln

Arg

Gly

Arg

640

Phe

Gln

Arg
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gtcacaaata acttggagtt tgcaaaagaa ttacagagga gtttc atg gca tta agt 57
Met Ala Leu Ser
1

caa gat att cag aaa aca ata aag aag act gca gt cgg gag cag ctt 105

Gln Asp Ile Gln Lys Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Leu

63



atg
Met

cag
Gln

aag
Lys

ttyg
Leu

ttg
Leu
85

ttg
Leu

cta
Leu

act
Thr

gca
aAla

gaa
Glu
165

aga

Arg

gta
vVal

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp
245

atg

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttyg
Leu
T0

agy
Arg

ctyg
Leu

aag
Lys

cac
His

cct
Pro
150

gaa

Glu

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

ccg
Pro
230

ctt
Leu

ctg

gag
Glu

gtt
Val

ggt
Gly
55

gat
Asp

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn
135

aca
Thr

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Pro
215

gtg
Val

atg
Met

gat

gaa
Glu

ttg
Leu
40

ttg
Leu

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile
120

cac

His

gtt
val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp
200

cag
Gln

gct
Ala

gcg
Ala

ttt

gcyg
Ala
25

gac
Asp

aat
Asn

tte
Phe

gayg
Glu

aag
Lys
105

gtt

Val

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala
185

acqg
Thr

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa

10

gaa
Glu

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln
80

gaa
Glu

gag
Glu

aat
Agn

gac
Asp

caa
Gln
170

gaa

Glu

gte
val

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met
250

aac
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caa
Gln

ttg
Leu

gtg
val

aaa
Lys
75

tat
Tyr

aag
Lys

cgt

ggg
Gly

cag
Gln
155

agt

Ser

aca
Thr

gaa
Glu

tet
Ser

gat
Asp
235

cag
Gln

cag

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

60

tta
Leu

gaa
Glu

teot
Ser

gttt
val

cta
Leu
140

gta
val

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro
220

ccc
Pro

ggg
Gly

aca

cgt
Arg

gat
Asp
45

ata
Ile

gca
Ala

cat
His

gta
val

tte
Phe
125

tgt
Cys

gct
Ala

gtt
Val

tte
Phe

gtg
val
205

teca
Ser

ctt
Leu

coo
Pro

cte

tta
Leu
30

gat
Asp

ttg
Leu

gac
Asp

gct
Ala

tgt
Cys
110

cag
Gln

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser
150

gag
Glu

gta
Val

gtg
Val

tat
Tyr

gat

64

15

aaa
Lys

gaa
Glu

tct
Ser

cct
Pro

tece
Ser
95

gga
Gly

teca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

tca
Ser
175

agt

Ser

gty
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn
255

cct

act
Thr

gty
Val

gaa
Glu

gaa
Glu
80

att
Ile

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gag
Glu
160

aca

Thr

ggt
Gly

gty
val

gag
Glu

aga
Arg
240

tte
Phe

gcc

gta
val

aga
Arg

gaa
Glu
65

cgy
Arg

cac
His

ace
Thr

tac
Tyr

gag
Glu
145

cct

Fro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

ccc
Fro
225

cag
Gln

ata
Ile

att

ctt
Leun

act
Thr
50

gaa
Glu

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe
130

gea

Ala

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser
210

cac
His

cga
Arg

cag
Gln

gta

gag
Glu
35

gac
Asp

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys
115

gac

Asp

gee
Ala

cca
Pro

gta
Val

gag
Glu
195

cte
Leu

tet
Ser

gtc
Val

gat
Asp

tet

20

cte
Leu

ctyg
Leu

teg
Ser

agc
Ser

gac
Asp
100

gca
Ala

age
Ser

teca
Ser

gca
Ala

aat
Asn
180

cag

Gln

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

teca
Ser
260

gca

153

201

24%

297

345

393

441

489

537

585

633

€81

729

777

825

B73



Met Leu Asp

cag ¢ct atg
Gln Pro Met

cct cca gtt
Pro Pro Val
295

gta caa cca
Val Gln Pro
310

ggg tat aca
Gly Tyr Thr
325

caa cga cca
Gln Arg Pro

tta aat aca
Leu Asn Thr

cag cct cag
Gln Pro Gln
375

gga atc aat
Gly Ile Asn
380

aat atg aat
Azn Met Asn
405

caa caa aat
Gln Gln Asn

cct cac caa
Proc His Gln

Phe

aat
Asn
280

cat
His

gaa
Glu

gea
Ala

caa
Gln

gac
Asp
360

gta
Val

gta
val

gcc
Ala

cag
Gln

gta
val
440

Glu
265

cog
Pro

tct
Ser

gct
Ala

tet
Ser

aag
Lys
345

cag
Gln

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr
425

gaa
Glu

Azn

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln
330

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

goa
Ala

gtt
Val
419

cag
Gln

caa
Gln
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Gln

caa
Gln

tct
Ser

cag
Gln
315

cce
Pro

cca
Pro

aca
Thr

get
Ala

gct
Ala
385

cct
Pro

gee
Ala

aca
Thr

Thr

aac
Asn

aga
Arg
300

gtt
Val

ttg

att
Ile

gcg
Ala

ggg
Gly
380

cca
Pro

cct
Pro

agt
Ser

gag
Glu

Leu

atg
Met
285

ctt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser
365

aca
Thr

ttc
Phe

gtt
Val

tat
Tyr

gga
Gly
445

Asgp
270

gac
Asgp

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
350

tca
Ser

agce
Ser

caa
Gln

aat
Asgn

aac
Asn
430

tgc
Cys

Pro

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cct
Pro
335

att
Ile

tce
Ser

aaa
Lys

tce
Ser

gaa
Glu
415

cag
Gln

cgc
Arg

agtgaattaa tctgattcac aggattatgt ttaaacgcca

ccataatatg ttaccagaag agttattate tatttgttet

taaagggact gttttceatcee cataaagaca ggactacaat

gaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaa

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

<213> Canis familiaris

65

Ala

cce
Pro

cct
Pro

tca
Ser
320

tet

Ser

cag
Gln

ctt

cca
Pro

atg
Met
400

cca
Pro

agce
Ser

aaa
Lys

aaaacacact ggccagtgta
ccecttteagg aaacttattg

tgtcagettt atattacetg

Ile

cag
Gln

aat
Asn
305

tce

Ser

cat
His

goa
Ala

ccg
Pro

tta
Leu
385

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

tga

Val

ctg
Leu
290

caa
Gln

aca
Thr

get
Ala

aca
Thr

gct
Ala
370

cat

His

acyg
Thr

act
Thr

tet
Ser

Ser
275

gtt
Val

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thr

atc
Ile
355

gct
Ala

agce
Ser

gtog
Val

ttg
Leu

agt
Ser
435

Ala

tgo
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu
340

tct
Ser

tct
Ser

agt
Ser

ttc
Phe

aaa
Lys
420

cag
Gln

acactcagca

921

969

1017

1065

1113

1161

1209

1257

1305

1353

1402

1462

1522

1582

1605
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<400> 6

66



Met

Arg

Val

Arg

Glu

65

Arg

Hisg

Thr

Tyr

Glu

145

Pro

Glu

Glu

Asn

Pro

225

Gln

Ala

Glu

Leu

Thr

50

Glu

Asp

Leu

Tyr

Fhe

130

Ala

Glu

Tyr

Lys

Ser

210

His

Arg

Leu

Gln

Glu

35

Asp

Leun

Met

Trp

Lys

115

Asp

Ala

Pro

val

Glu

185

Leu

Ser

val

Ser

Leu

20

Leu

Leu

Ser

Ser

Asp

100

Ala

Ser

Ser

Ala

Asn

180

Gln

Gln

Leu

Gln

Gln

Met

Gln

Lys

Len

Leu

85

Leu

Leun

Thr

Ala

Glu

165

Arg

Val

Gln

Thr

Asp
245

ES 2 656 620 T3

Asp

Tyr

Gln

Leu

70

Arg

Leu

Lys

His

Pro

150

Glu

Gln

Asp

Gln

Pro

230

Leu

Ile

Glu

Val

Gly

55

Asp

Leu

Glu

Gln

Asn

135

Thr

Tyr

Phe

Glu

Pro

215

Val

Met

Gln

Glu

Leu

40

Leu

Glu

Asn

Gly

Ile

120

Eis

Val

Thr

Met

Trp

200

Gln

Ala

Ala

67

Lys

Ala

25

Asp

Asn

Phe

Glu

Lys

105

Val

Gln

Glu

Glu

Ala

185

Thr

Ala

Gln

Gln

Thr

10

Glu

Lys

Gly

Tyr

Gln

20

Glu

Glu

Asn

Asp

Gln

170

Glu

val

Ala

Ala

Met
250

Ile

Gln

Leu

Val

Lys

75

Tyr

Lys

Arg

Gly

Gln

155

Sar

Thr

Glu

Sar

Asp

235

Gln

lys

Lys

Gly

Pro

60

Leu

Glu

Ser

Val

Leu

140

Val

Glu

Gln

Thr

Pro

220

Pro

Gly

Lys

Arg

Asp

45

Ile

Ala

His

Val

Phe

125

Cys

Ala

Val

Phe

val

205

Ser

Leu

Pro

Thr

Leu

30

Asp

Leu

Asp

Ala

Cys

110

Gln

Glu

Glu

Glu

Ser

1530

Glu

val

val

Tyr

Ala

15

Lys

Glu

Ser

Pro

Ser

95

Gly

Ser

Glu

Ala

Ser

175

Ser

vVal

Pro

Arg

Asn
255

aArg

Thr

Val

Glu

Glu

BO

Ile

Thr

Asn

Glu

Glu

160

Thr

Gly

val

Glu

Arg

240

Phe



10

ES 2 656 620 T3

Ile Gln Asp Ser Met Leu Asp Phe Glu
260 265

Ile Val Ser Ala Gln Pro Met Asn Pro
275 280

Gln Leu Val Cys Pr¢ Pro Val His Ser
290 295

Asn Gln Val Pro Val Gln Pro Glu Ala
305 310

Ser Thr Ser Glu Gly Tyr Thr Ala Ser
325

His Ala Thr Glu Gln Arg Pro Gln Lys
340 345

Ala Thr Ile Ser Leu Asn Thr Asp Gln
355 360

Prce Ala Ala Ser Gln Pro Gln Val Phe
370 375

Leu His Ser Ser Gly Ile Asn Val Asn
385 390

Gln Thr Val Phe Asn Met Asn Ala Pro
405

Glu Thr Leu Lys Gln Gln Asn Gln Tyr
420 425

Phe Ser Ser Gln Pro His Gln Val Glu
435 440

<210>7

<211> 4154

<212> ADN

<213> Canis familiaris

<220>

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

<400> 7

68

Asn

Thr

Glu

Thr

Gln

330

Glu

Thr

Gln

Ala

Val

410

Gln

Gln

Gln

Gln

Sear

Gln

315

Pro

Pro

Thr

Ala

Ala

395

Pro

Ala

Thr

Thr

Asn

Arg

300

Val

Leu

Ile

Ala

Gly

380

Pro

Pro

Ser

Glu

Leu

Met

285

Leu

Pro

Tyr

Asp

Ser

365

Thr

Phe

val

Tyr

Gly
445

Asp

270

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

350

Ser

Ser

Gln

Asgsn

Asgsn

430

Cys

Pro

Met

Gln

Val

Pro

335

Tle

Ser

Lys

Ser

Glu

415

Gln

Arg

Ala

Pro

Pro

Ser

320

Ser

Gln

Leu

Pro

Met

400

Pro

Ser

Lys
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atg ccg teg geoe ace age cte age gga agc ggc agc aag teg teg ggco
Met Pro Ser Ala Thr Ser Leu Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly
1 5 10 15

69

48



cog
Pro

g9g
Gly

cac
His

ate
Ile
65

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Agn

caa
Gln

atg
Met
145

cag
Gln

aag
Lys

ttg
Leu

ttyg
Leu

ttyg
Leu
225

cta
Leau

act
Thr

cog
Pro

gcg
Ala

cca
Pro
50

cto
Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
130

aga
aArg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu

agyg
Arg
210

ctg
Leu

aag
Lys

cac
Hig

cCC
Pro

gcg
Ala
35

gcg
Ala

gg9g
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gag
Glu

gtt
val

ggt
Gly

gat
Asp
195

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

ceyg
Pro
20

g9g
Gly

acc
Thr

gtg
Val

gat
Asp

cag
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
180

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
Hig

teg
Ser

gcg
Ala

ggc
Gly

ate
Ile

gat
Asp

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gcg
Ala

gac
Asp
165

aat
Asn

tto
Phe

gay
Glu

aag
Lys

gtt
Vval
245

cag
Gln

ggt
Gly

gcyg
Ala

acc
Thr

gac
Asp
70

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn

ES 2 656 620 T3

too
Ser

ggg
Gly

ggc
Gly
55

aag
Lys

cag
Gln

gog
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa
Gln

ttg
Leu

gtg
val

aaa
Lys

tat
Tyr
215

aag

Lys

cgt
Arg

999
Gly

tec
Ser

goe
Ala
a0

gct
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
120

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
200

gaa
Glu

tct
Ser

gtt
Val

cta
Leu

ggg
Gly
25

ggg
Gly

gte
Val

cto
Leu

cga
Arg

tet
Ser
105

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

goa
Ala

cat
Hisg

gta
Val

tte
Phe

tgt
Cys

agc
Ser

gcg
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
80

aag
Lys

agy

act
Thr

tta
Leu

gat
Asp
170

ttg
Leu

gac
Asp

gct
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gag
Glu

70

gag
Glu

get
Ala

acc
Thr

aac
Asn
75

aac
Asn

tac
Tyr

agt

Ser

gca
Ala

aaa
Lys
155

gaa
Glu

tet
Ser

cect
Pro

tece
Ser

gga
Gly
235

tea

Sear

gaa
Glu

gcg
Ala

gcg
Ala

gag
Glu
60

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
140

act
Thr

gtg
val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gcg
Ala

coe
Pro
45

gcco
Ala

gaqg
Glu

999
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cgyg
Arg

gta
Val

aga
Arg

gaa
Glu

cagg
Arg
205

cac

His

acc
Thr

tac
Tyr

gayg
Glu

gcg
Ala
30

goo
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
val
1190

gca
Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
190

gac
Asp

ctyg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gca
Ala

gcg
Ala

too
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agy
Arg

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
255

gce
Ala

gcyg
ala

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
B0

ctt
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

cte
Leu
160

ctg
Leu

tog
Ser

age
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

age

Ser

tca
Ser

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

8lé



gca
aAla

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag

Gln

cct
FPro

gta
Val

ggg
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

cag
Gln

gga

cct
Pro

gaa
Glu
230

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cog
Pro

ctt
Leu
370

ctg

Leu

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Pro

gtg
Val
355

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
val

cca
Pro
435

aca
Thr

cca
Fro

aca
Thr

cag
Gln

aat

260

gtt
val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
340

got
Ala

gcg
Ala

ttt
Fhe

aat
Aszn

cat
His
420
gaa

Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gta
val
500

gta

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acyg
Thr
325

get
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

cog
Pro
405

tct

Ser

gct
Ala

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln
485

tte
Phe

aat

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gtec
Val

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
390

aca

Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act
Thr

cag
Gln

gca
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cag
Gln

agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag

Gln

caa
Gln

tect
Ser

cag
Gln

cece
Pro
455

cca
Fro

aca
Thr

gct
Ala

gct

gta
val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

coe
Pro
360

ggg
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
440

ttg
Leu

att
Ile

gcg
Ala

ggg
Gly

cca

265

get
Ala

gtt
Val

tte
Phe

gty
Val

teoa
Ser
345

ctt

Leu

cce
Pro

cte
Leu

atg
Met

ctt
Leu
425

cct

Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser

aca
Thr
505

tte

71

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
330

gta
Val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
410

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
490

agc
Ser

caa

geot
Ala

tca
Ser

agt
Ser
315

gtg
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Fro
395

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cek
Pro

att
Ile
475

tece
Ser

aaa
Lys

tceo

gag
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
Val

gag
Glu

aga
Arg

tte
Phe
380

gcc

Ala

cee
Pro

cct
Prc

tca
Ser

tct
Ser
4460

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg

cct
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

CcCC
Pro

cag
Gln
365

ata

Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tece
Ser
445

cat
Hig

gca
Ala

coyg
Pro

tta
Leu

cada

270

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
Hisg
350

cga
Arg

cag
Gln

gta
Vval

ctyg
Leu

caa
Gln
430

aca

Thr

geot
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cat
His
510

acyg

cca
Pro

gta
Val

gag
Glu

cte
Leu
335

tct
Ser

gte
Vval

gat
Asp

tect
Ser

gtt
Val
415

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thr

atc
Ile

gct
Ala
495

age
Ser

gtg

gca
Ala

aat
Asgn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
400

tge
Cys

cct
Fro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
480

tct
Ser

agt

Ser

tte

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1256

1344

1392

1440

1488

1536

1584



Gly Ile Asn

515

aat
Asn

aat
Asn

atg
Met
530

aat
Asn

caa
Gln
545

caa
Gln

cct
Pro

cac
His

caa
Gln

gtg
Val

gtt
val

ggc
Gly

cat
His
595

aac
Asn

ggt
Gly

folatal
Pro

agt
Ser

cag
Gln
610

got
Ala

ggt
Gly
625

aga

aga
Arg

gga
Gly

gga
Gly

tat
Tyr

agt
Sar

ggt
Gly

tat
Tyr

cag
Gln

cgg
Arg
675

ceca
Pro

agt

Ser

gga
Gly
6930

aac
Asn
705

aga
Arg

ggg
Gly
tctgattcac
ttaccagaag
gttttecatce
gaaactattt
tcagattect

atagttattt

Val Asn

gcc
Ala

cca
Pro

tac
Tyr

cag
Gln

Ala

gtt
Val

cag
Gln
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Ala Pro

520

cct
Pro

cct
Pro
535

goo
Ala

agt
Ser

550

gta
val

gaa
Glu
565

tac
Tyr

act
Thr
580

cag
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

tta
Leu

ggc
Gly

caa
Gln

cat
His

ack
Pro

aat
Asn

atg
Met

aca
Thr

gac
Asp

tceo
Ser

ggt
Gly

ccc
Pro

cag
Gln
600

agt
Ser
615

cgt
Arg

aat
Asn

gga
Gly

630

tat
Tyr

gat
Asp
€645

aca
Thr
660

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

cgg
Arg

gga
Gly

atg
Met

ccg
Pro

ggt
Gly

tect
Ser

tat
Tyr

gco
Ala

Cada
Gln

tac
Tyr

cge
Arg

tte
Phe

cag
Gln

cag
Gln

cag
Gln
680

cca
Pro
695

cga
Arg

atg
Met

aac

710

aggattatgt
agttattatec
cataaagaca
ttattctgea

cacccttget

gaagtggectt

ttaaacgcca
tatttgttet
ggactacaat
tgttoettect
taggagtaaa

ggaaaaagca

Phe

gtt
Vval

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
585

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

agt
Ser
665

aat
Asn

ggt
Gly

act
Asn Thr

Gln Ser

aat
Asn

gaa
Glu

aac
Asn

cag
Gln
555

cag
Gln
570

caa
Gln

gac
Asp

cag
Gln

act
Thr

aac
Asn

tct
Ser

gtg
val

agg
Arg

ggc
Gly
635

tte
Phe

tca
Ser
650

gct
Ala

cce
Pro

tte
Phe

aaqg
Lys

cgt
aArqg

gga
Gly

Cada
Gln
715

cag
Gln
aaaacacact
ccetttecagg
tgtcagettt
aagcgtcatce
acataataca

agattaactt

72

Gln Thr

525

Met

act
Thr

cca
Pro
540

gaa
Glu

ttt
Phe

tet
Ser

agc
Ser

ctt
Leu

gaa
Glu

cag
Gln

coc
Pro

cag
His

caa
Gln
530

ttt
Fhe
605

cca
Pro

gga
Gly

cgt
Arg
620

ggt
Gly

agt
Gly

aat
Asn

cet
Fro

goo
Ala

tct
Ser

act
Thr

aac
Asn

tac
Tyr
670

cgy
Arg

gac
Asp

tet
Ser

cga
Arg

ggc
Gly
685

falalal
Pro

cca
Pro

999
Gly
700

gtg aat taa

val Asn

ggccagtgta
aaacttattg
atattacctg
ttgagcocettg
ctttacaggg

ctgacattgg

Val Phe

ttg
Leu

aaa
Lys

agt
Ser

cag
Gln
560

caa
Gln
575

aca
Thr

act
Thr

gtg
Val

cgt agc

Ser

tcc
Ser

cgt
Arg

tte
Phe
£40Q

gga
Gly

cca
Pro
655

aac
Agn

tct
Ser

ggc
Gly

g9g
Gly

cag
Gln

ace
Pro

aga
aArqg

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
cacatgatac
tgatatctece

ataaaaatca

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1920

1368

2016

2064

2112

2154

2214

2274

2334

2394

2454

2514



acaaatcagc
agaaggagtg
ggagcactaa
gctaccaget
catgtaaatt
gggctttgat
cgcttctgta
gacaatgact
cactaatcct
tctaatggat
aaagaaaaag
gcaccagtat
agttctgatg
ctggtgttca
tttatggtta
aatattectea
agagtcacaa
tagcagtttg
tttgacttca
atggtatttt
ccagtaggtg
tteattgtta
ttgaacatte
tgtttatttt
attggaaggg
tgtgcgecttt
tggggaatag
tcactatatat
<210>8

<211> 717
<212> PRT

cctagagtta
gaatgtggtt
acgtttagat
ttgacacage
gctttttaac
tggcactttt
cttaatgtga
tttgtaagga
cagatcttgce
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gtataagcaa
acagctagca
tctccagecag
cggaggcatt
gtttgatgaa
agcactagtt
tggagaatta
ctgtgcagaa
ctcagctact
gacaactgga
cacattcaaa
aaaataaaat
ttatctgttt
aaatgacatc
ataaaatatt

aaaactaaat

<213> Canis familiaris

ES 2 656 620 T3

ttcaaatggt
tggcagaaca
gcataccaaa
actatteatc
agctgatact
tgaaaaatat
agtatttaga
ttggtactat
tgtattgtca
ctettggtea
cctgetgeta
ttgatttcece
aacaaataaa
gcttatgtgg
ctgtttctgt
tatattcaaa
gaggacagtg
ctgtgtgect
atcccatcta
attgaatttt
aaagaaaaac
gtttttgetg
agttttttgt
aagttettga
acttttgcaa
tgcctgggat

cgtggtttat

aattgacaaa
actgcatttc
ttatgcatgg
ctctggceaa
ataataagac
gcaacaaata
tacctttttg
ctatcattcc
cctaaattgg
catgttttte
ccaccctttt
tattttaggg
acatgtttat
ttcacccecat
agtacttgca
gtggtgatce
tagtaattta
atgaacttaa
ctcagcaaag
gttttattag
aaaaacaaga
gttttgtaac
agggtggtag
ctttteteat
atgagtattt
gtaccacaac

tgggtaatcc

73

aactaaaata
acagcttttc
gcccttaata
acaactgtgg
aaagccaaaa
tgggatgtaa
aacacttaac
ttataatgta
tacaggtact
ctgcagectg
aaattgctat
aaatgacaga
aaaagttgta
gcattgttag
tttatctttt
cttecacttag
tatgetgttg
tgetgettgt
gctatactaa
catttagecta
cacaaaacta

ctactaaaat

ggaagggggy

gtgtggttgt

ctcttgctag
catatgttag

ctagatgtgt

tttecectteg
cggttaaatt
taaaaggctg
ttaaacaaca
tgcaaaaatt
tetggatgge
agtttcttct
cattgtctgt
gatgaaaata
aaggttttta
cttttgaaaa
cagtagttte
tcttgaaaca
tgtttcagat
gtctaaccect
acgcataggg
gaatttgtge
catattccac
tactaagtta
aggaattttt
ttctcaaaca
ggataggetg
gtgtettecaa
ggtacateat
cacctcccgt
ctgtatttta

atgcttacaa

2574

2634

2694

2754

2814

2874

2934

2994

3054

3114

3174

3234

3294

3354

3414

3474

3534

3594

3654

3714

3774

3834

3894

3954

4014

4074

4134

4154
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Mat

Pro

Gly

His

Ile

65

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

145

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

225

Leu

Pro

Pro

Ala

Pro

50

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

130

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

210

Leu

Lys

Sar

Pro

Ala

35

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

115

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Ala

Pro

20

Gly

Thr

val

Asp

Gln

100

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

180

Glu

Asn

Gly

Ile

Thr

Ser

Ala

Gly

Ile

Asp

85

Ala

Lys

Ala

Asp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

val
245
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Ser

Gly

Ala

Thr

Asp

70

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Leu

Ser

Gly

Gly

55

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

135

Gln

Leu

val

Lys

Tyr

215

Lys

Arg

Ser

Ser

Ala

40

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

120

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

200

Glu

Ser

Val

Gly

Gly

25

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

105

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

185

Ala

His

val

Phe

75

Ser

10

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

90

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

170

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln
250

Gly

Glu

Ala

Thr

Asn

75

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Ser

Ala

Ala

Glu

60

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

140

Thr

val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Lys

aAla

Pro

45

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

125

Arg

val

aArg

Glu

Arg

205

His

Thr

Tyr

Ser

Ala

30

Ala

Met

Lys

Glu

val

110

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

190

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ser

15

Ala

Ser

Lys

Lys

Arg

95

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Trp

Lys

Asp
255

Gly

Ala

Gln

Gln

Lys

80

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

160

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

24Q

Ser



Thr

Ala

Glu

Arg

305

Val

Gln

Thr

Asp

Met

385

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

465

Leu

Gln

His

Pro

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Pro

Leun

370

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

450

Arg

Agn

Pro

Asn

Thr

275

Tyr

Phe

Glu

Pro

VvVal

355

Met

Asp

Mat

VvVal

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

His

260

Val

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

FPhe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

Asp

Val

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

485

Phe
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Asn

Asp

Gln

Glu

310

Val

Ala

Ala

Met

Asn

390

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Gly

Gln

Ser

295

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

375

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Leu

val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Gly

Thr

Asn

Arg

val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

Cys

265

Ala

val

Phe

val

Ser

345

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

425

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

76

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

330

val

val

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

430

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

315

Vval

Pro

Arg

Agn

Pro

395

Met

Gln

Vval

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Glu

Glu

Thr

300

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

380

Ala

Pro

Pro

Sear

Sear

460

Gln

Leu

Pro

Glu

Pro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

365

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leu

Ala

270

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

350

Arg

Gln

val

Leu

Gln

430

Thr

Ala

Thr

Ala

His

Ala

Pro

val

Glu

Leu

335

Ser

Val

Asp

Ser

val

415

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

495

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

320

Gln

Leun

Gln

Ser

Ala

400

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser



Gly

Asn

Gln

545

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

625

Ser

Tyr

Ser

Asn
705

<210>9
<211> 4939
<212> ADN

Ile

Met

530

Gln

His

Val

Asn

Gln

610

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly

690

Arg

Asn

515

Asn

Asn

Gln

Gly

His

585

Pro

Gly

Tyr

Arg

675

Pro

Gly

<213> Canis familiaris

<220>

500

Val

Ala

Gln

Val

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

660

Asp

Arg

Met

Asn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

645

Gln

Gly

Gly

Pro

ES 2 656 620 T3

Ala

Val

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Met

630

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
710

Ala

Pro

535

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

615

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

695

Met

Pro

520

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

680

Arg

Asn

505

Phe

Val

Tyr

Leu

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Pro

Ser

665

Asn

Gly

Thr

7

Gln

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

val

Ser

650

Ala

Fhe

Arg

Gln

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Fhe

Pro

Lys

Gly

Gln
715

Met

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ser

Arg

Arg

Gly

700

val

Gln

525

Glu

Fhe

Gln

His

Fhe

605

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

685

Pro

Asn

510

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

590

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

€70

Ser

Pro

val

Len

Ser

Gln

575

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

€55

Ser

Gly

Arg

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Fhe

640

Asn

Gly

Gln

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

<400>9
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atg
Met

ceg
Pro

999
Gly

cac
His

atec
Ile
65

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
145

cag
Gln

aag
Lys

ttg
Leu

ttg
Leu

ttg
Leu
225

ccg
Pro

ceg
Pro

gcg
Ala

cce
Pro
50

cte
Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
130

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu

agg
Arg
210

ctg
Leu

tecg
Ser

ccc
Pro

gcg
Ala
35

gcg
Ala

999
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gag
Glu

gtt
vVal

ggt
Gly

gat
Asp
155

ttg

Leu

gaa
Glu

gcc
Ala

ccg
Pro
20

999
Gly

acc
Thr

gty
Val

gat
Asp

cag
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
180

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

acc
Thr

tcg
Ser

gcg
Ala

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gcg
Ala

gac
Asp
165

aat

Asn

tte
Phe

gag
Glu

aag
Lys

agc
Ser

ggt
Gly

gcg
Ala

acc
Thr

gac
Asp
70

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230
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ctc
Leu

tce
Ser

999
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

cag
Gln

gcec
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa
Gln

ttg
Leu

gtg
val

aaa
Lys

tat
Tyr
215

aag
Lys

agc
Ser

tce
Ser

gce
Ala
40

gct
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
vVal

tta
Leu
120

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
200

gaa

Glu

tet
Ser

gga
Gly

999
Gly
25

ggg
Gly

gtc
Val

cte
Leu

cga
Arg

tct
Ser
105

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

gca
Ala

cat
His

gta
val

agc
Ser
10

agc
Ser

gcg
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
S0

aag

Lys

agg
Arg

act
Thr

tta
Leu

gat
Asp
170

ttg
Leu

gac
Asp

gct
Ala

tgt
Cys

79

ggc
Gly

gag
Glu

gct
Ala

acc
Thr

aac
Asn
75

aac
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
155

gaa
Glu

tet
Ser

cct
Pro

tece
Ser

gga
Gly
235

agec
Ser

gcg
Ala

gcg
Ala

gag
Glu
60

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
140

act
Thr

gtg
Val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aag
Lys

gcg
Ala

cce
Pro
45

gce
Ala

gag
Glu

gg9
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cgg
Arg

gta
vVal

aga
Arg

gaa
Glu

cgg
Arg
205

cac

His

ace
Thr

tcg
Ser

gcg
Ala
30

gce
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtc
Val
110

gca
Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
190

gac
Asp

ctg
Len

tat
Tyr

tcg
Ser
15

gcg
Ala

teoe
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttg

Leu

atg
Met

tag
Trp

aaa
Lys

ggc
Gly

gcg
Ala

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
80

ctt
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

cte
Leu
160

ctg
Leu

teg
Ser

agc
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

48

96

144

132

240

238

336

384

432

480

528

576

624

672

720



cta
Leu

act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

999
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

aag
Lys

cac
His

cct
Fro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

ccyg
Pro

ctt
Leu
370

ctyg
Leu

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga

Arg

aat
Asn

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Pro

gtg
Val
355

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
435

aca

Thr

cca
Pro

aca
Thr

att
Ile

cac
His
260

gtt
val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
340

gct
Ala

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
Hig
429

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gtt
Val
245

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acg
Thr
325

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

ccg
Pro
405

tct
Ser

gct
Ala

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln
485

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gtc
val

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
390

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act
Thr
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cgt
Arg

ggg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

tct
Ser

cag
Gln

cco
Pro
455

cca
Pro

aca
Thr

gtt
Val

cta
Leu

gta
val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

cee
Fro
360

agg
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
440

ttg

Leu

att
Ile

gcg
Ala

tte
Phe

tgt
Cys
265

gct
Ala

gtt
Val

tte
Phe

gtg
val

tca
Ser
345

ctt
Leu

coC
Bro

cte
Leu

atg
Met

ctt
Leu
425

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser

cag
Gln
250

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

gag
Glu
330

gta
val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
410

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
490

80

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
315

gtg
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
395

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cct
Pro

att
Ile
475

tee
Ser

aat
Aszn

gaa
Glu

gayg
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
val

gag
Glu

aga
Arg

tte
Phe
380

gcc
Ala

ccc
Pro

cct
Pro

tca
Ser

tect
Ser
460

cag
Gln

ctt
Leu

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

ccc
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tceo
Ser
445

cat

His

gca
Ala

ccg
Pro

Lttt
Phe

gca
Ala
270

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

teca
Ser

cac
His
350

cga
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu

caa
Gln
430

aca

Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

gac
Asp
255

gcc
Ala

cca
Pro

gta
Val

gag
Glu

cte
Leu
335

tct
Ser

gte
val

gat
Asp

tct
Sar

gtt
Val
415

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thr

ate
Ile

gct
Ala
495

age
Ser

tca
Ser

gca
Ala

aat
Agn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
400

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tok
Ser
480

tct
Ser

768

816

864

912

9260

1008

1056

1104

11562

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1483



cct
Pro

cag
Gln

cag
Gln

aat
Asn
515

atce
Ile

gga
Gly

aat
Asn

aat
Asn

atg
Met
530

aat
Asn

caa
Gln
545

Caa
Gln

cct
Pro

cac
His

caa
Gln

gtt
Val

gtg
Val

ggc
Gly

cat
Hisg
595

aac
Asn

ggt
Gly

agt
Ser

cag
Gln
610

ccco
Pro

gct
Ala

ggt
Gly
625

aga
Arg

aga
aArg

gga
Gly

gga
Gly

tat
Tyr

agt
Ser

ggt
Gly

tat
Tyr

cag
Gln

cgg
Arg
675

agt
Ser

cca
Pro

gga
Gly
690
toctageteoo
gtaggttaca
aatgctetgt
gttactatat

ccaactgcaa

tte
Phe

gta
Val
500

aat
Asn

gta
Val

cca
Pro

gcoc
Ala

tac
Tyr

cag
Gln

gta
Val

gaa
Glu
565

tac
Tyr

act
Thr
580

cag
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

tta
Leu

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
Asp
645

aca
Thr
660

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

cgg
Arg

gga
Gly
taagtggage
tgttaggaat
ttectaaaact
aaattgtectt

attattttte

cag
Gln

gca
Ala

gtt
Vval

cag
Gln
550

caa
Gln

cat
His

cct
Pro

aat
Asn

atg
Met
630

ggt
Gly

tet
Ser

tat
Tyr

gcc
Ala
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gct
Ala

aca
Thr
505

aaa
Lys

g9g
Gly

agc
Ser

tte
Phe

tece
Ser

gct
Ala

cca
Pro
520

caa
Gln

aat
Asn

cct
Pro

cct
Pro
535

gtt
val

gaa
Glu

tat
Tyr

gcc
Ala

aac
Asn

agt

Ser

cag
Gln
555

ctt
Leu

aca
Thr

caa
Gln

gac
Asp

cag
Gln
570

tec
Ser

ggt
Gly

cag
Gln
585

gac
Asp

cag
Gln

act
Thr

cceo
Pro

aac
Asn

cag
Gln
600

cag
Gln

tct
Ser

agt
Ser
615

cgt
Arg

ggt
Gly

gtg
Val

tac
Tyr

aat
Asn

gga
Gly

agg
Arg

ggc
Gly
635

tte
Phe

tca
Ser
650

cct
Pro

tac
Tyr

cge
Arg

tte
Phe

ccc
Pro

agt
Ser
665

gct
Ala

cag
Gln

tte
Phe

aat
Asn

cag
Gln

cag
Gln
680

aag
Lys

att
Ile

aat
Asn

cca
Pro
635

ggt
Gly

cga
Arg

ttctgttetg gecttggaag

acatttatca ttaccagact

tetecttgaac
gaaaactaga

aggtcoctaaa

ccaaatttaa
acatttetee

acctgctaaa

81

tta
Leu

cat
His
510

cca
Pro

agt

Ser

agc
Ser

tte
Phe

atg
Met

caa
Gln
525

gtg
Val

acyg
Thr

act
Thr

cca
Pro
540

aaa
Lys

gaa
Glu

ttg
Leu

ttt
Phe

tct
Ser

agec
Ser

agt
Ser

cag
Gln
560

ctt
Leu

caa
Gln
575

aca
Thr

gaa
Glu

cag
Gln

act
Thr

cco
Pro

cac
His

caa
Gln
590

gtyg
val

ttt
Phe
605

cca
Pro

cgt
Arg

gga
Gly

age
Ser

tcc
Ser

cgt
Arg
620

cgt
Arg

ggt
Gly

ggt
Gly

tte
Phe
640

aat
Asn

cct
Pro

gcoc
Ala

gga
Gly

tet
Ser

act
Thr

aac
Asn

cca
Pro
€55

aac
Asn

tet
Ser

tac
Tyr
670

cgg
Arg

gac
Asp

ggc
Gly

tect
Ser

cga
Arg

ggc
Gly
685

ggg
Gly

cag
Gln

ttg
Leu
700

tgg tga

Trp

tgg
Trp
agetgtteoca tagtctgeat
tgttgctagg gattaaatga
ttttttgaat gactttecect
tcctcagaaa aagtgttttt

tgtttttagg aagtacttac

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1920

1968

2016

2064

210%

2169

2229

2289

2349

2409



tgaaacattt
attcctcttt
caaataagcc
caatgccttt
aacatccaaa
ttetggtttt
tgtgtaataa
aagggaagtt
tattaaggag
ggtgcatttt
gatatttgea
ttgagttgac
tacaagtcat
ggtctgtttt
aaatgtaagec
cttcactget
aataaatact
ctettetttt
acactgaaga
tgacttcaga
tgcecattttt
atgaacacte
cactggccag
caggaaactt
ctttatatta
catcttgage
tacactttac
acttctgaca
caaaaactaa
tttcacaget
atgggcocott

ccaaacaact

ttgtaagaca
catttttgaa
atagttacat
ggatcattaa
atcctaacta
ttttetetta
ttagaagtag
aaattgaata
gaatacaaag
atttttaaat
tgtgaatgtg
tggtagctaa
tatacaattt
tecattctggt
tagagtgtac
gtatctattt
tgttgaatga
agctagagaa
attgacctet
tgaaaatectg
gtettctagg
agcaagtgaa
tgtaccataa
attgtaaagg
cctggatatg
cttgcacatyg
agggtgatat
ttggataaaa
aatatttecce
tttceggtta

aatataaaag

gtggttaaac

ES 2 656 620 T3

tttttggaat
catgecatatt
ttagagaacc
tagcgatata
acttecectgaa
ccataggaaa
catttecatat
ggtttectet
tactttgatt
taatggatca
ggttatgtte
aaatectgttt
tgaatgttat
gcttttatta
actagaatgt
ccaacgectg
atgaatgaat
catgagcaaa
taaacctaat
cttgaaggca
tcgtggaggg
ttaatctgat
tatgttacca
gactgtttte
gaaggaaact
atactcagat
ctccatagtt
atcaacaaat
ttcgagaagyg
aattggageca
goctggectace

aacacatgta

gagattgaac
atattttagg
atttagaagt
aatttcaaat
ctatatttaa
actgtttect
gatctgaagt
agttattggc
tcaatgctag
cttgggaatt
ttteteacet
taacagcatg
gtagtttctt
attttgatag
aagctecatg
atgacagtgce
gagtactggt
tttgegeatg
aatgtggtga
aagcaaataa
cccccaagac
tcacaggatt
gaagagttat
atcccataaa
atttttattc
tcectcaccct
atttgaagtg
cagecctaga
agtggaatgt
ctaaacqgttt
agctttgaca

aattgectttt

82

atttatataa
gtcagaaatc
gatagaacta
tgtttetgac
aaattacagg
gtttggeccag
tctaaatggt
cataacatgt
tagaaactgg
actgacttga
tgtagecatat
taaaaagtta
tttaacagtt
tatgatgtta
agagcaggta
ctgacacata
ggaatactcc
acaacttceca
caagctgace
tatttgaaag
ccaacagagg
atgtttaaac
tatctatttg
gacaggacta
tgecatgttet
tgcttaggag
gecttggaaaa
gttattcaaa
ggtttggcag
agatgecatac
cagcactatt

taacagectga

atttattatt
ctttaatggc
actgaaattt
ttttaaataa
tttaaggagt
gaagtcaace
tctetgattt
ataaaatgta
ccagcaaaaa
agtatcaaag
tectatgaaag
ttttatctgt
taggtaacaa
cttactactg
ccttgtetgt
gtaggcactc
attagectcta
ggacaggtga
acatgettet
aaaaaccaaa
gatgcecgeaa
gccaaaaaca
ttetececttt
caattgteag
tecctaagegt
taaaacataa
agcaagatta
tggtaattga
aacaactgca
caaattatgc
catcctctgyg

tactataata

2469

2529

2589

2649

2709

2769

2829

2889

29493

3009

3069

3129

3189

3249

3309

3369

3429

3489

3549

3609

3669

3729

3789

38439

3909

3969

4029

4089

4149

4209

4269

4329
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agacaaagce
aatatgggat
tttgaacact
ttccttataa
ttggtacagg
tttcctgecag
ttttaaattg
agggaaatga
ttataaaagt
ccatgcattg
tgcatttatc
<210>10

<211> 702
<212> PRT

aaaatgcaaa
gtaatctgga
taacagtttc
tgtacattgt
tactgatgaa
cctgaaggtt
ctatettttg
cagacagtag
tgtatcttga

ttagtgtttc

<213> Canis familiaris

<400> 10

Met

1

Pro

Gly

His

Pro

Pro

Ala

Pro

Ser Ala

Pro
20

Pro

Ala
35

Gly

Ala Thr

30

Ile

65

Gly

Asn

Asn

Leu

Lys

Gln

Leu

Gly Val

Leu

Asp

Gln
100

Asp

Glu
115

Phe

ES 2 656 620 T3

aattgggett
tggecgette
ttctgacaat
ctgtcactaa
aatatctaat
tttaaaagaa
aaaagcacca
ttteagttet

aacactggtg

agattttatg

Thr Ser Leu

Ser Gly Ser

Ala Ala Gly

Gly Thr Gly

35

Ile Asp

70

Lys

Asp Gln

85

Tyr

Leu Asp Ala

Ala Lys Glu

tgattggcac
tgtacttaat
gacttttgta
tcctcagatce
ggataatcat
aaagatatca
gtatgtgttt
gatggtataa
ttecaacaget

gttatctcca

Ser Gly

10

Ser Gly

25

Ala
40

Gly

Ala Val

Lys Leu

Glu Arg

80

Val Ser

105

Leu Gln

120

83

Ser

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

Lys

Arg

tttttgaaaa
gtgaagtatt
aggattggta
ttgctgtatt
aacactcttg
aatgcctget
tagattgatt
gcaaaacaaa
agcagcttat

gcagctgttt

Gly Ser

Glu

Ala

Ala Ala

Lys

Ala

Fro

atatgcaaca
tagatacctt
ctatctatca
gtcacctaaa
gtcacatgtt
gctaccaccc
tacctatttt
taaaacatgt

gtggttecacce

ctgtagtact

Ser
15

Ser

Ala
30

Ala

Ala Ser

45

Thr Glu

60

Asn Leu

75

Asn Lys

Gln

Tyr

Ser Phe

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

Met Lys

Lys Lys

Glu Arg

95

Val
110

Thr

Ala Leu

125

4389
4449
4509
4563
4629
4689
4749
4809
4869
4929

4939

Gly

Ala

Gln

Gln

Lys

g0

Leu

Asn

Ser



Gln

Met

145

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

225

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

305

val

Gln

Thr

Asp

Asp

130

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

210

Len

Lys

His

Pro

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu
370

Ile

Glu

val

Gly

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

275

Tyr

Fhe

Glu

BPro

val

355

Met

Gln

Glu

Leu

Leu

180

Glu

Asn

Gly

Ile

His

260

vVal

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Lys

Ala

Asp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

Val

245

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln

ES 2 656 620 T3

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

310

Val

Ala

Ala

Met

Ile

135

Gln

Leu

val

Lys

Tyr

215

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

295

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln
375

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

200

Glu

Ser

val

Leu

Val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

380

Gly

Lys

Arg

Asp

Ile

185

Ala

His

val

Phe

Cys

265

Ala

Val

Phe

Val

Ser

345

Leu

Pro

84

Thr

Leu

Asp

170

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

330

Val

val

Tyr

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

315

Val

Pro

Arg

Asn

Arg

140

Thr

val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

300

Gly

vVal

Glu

Phe
380

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

205

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

365

Ile

Glu

Leu

Thr

Glu

190

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

270

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

350

Arg

Gln

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Pro

vVal

Glu

Leu

335

Ser

Val

Asp

Leu

Leu

160

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

240

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

329

Gln

Leu

Gln

Ser



Met

385

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

465

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

545

Pro

Val

Gly

Ser

Gly
625

Leu

Pro

Fro

Gln

Tyr

450

Arg

Asn

Fro

Ile

Met

530

Gln

His

Val

Asn

Gln

610

Ala

Asp

val

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

515

Asn

AsSn

Gln

Gly

His

595

Pro

Arg

Phe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

Asp

val

500

val

Ala

Gln

Val

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

485

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu

ES 2 656 620 T3

Asn

3580

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Met
630

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

535

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

615

Asn

Thr

Asn

val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

520

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Gly

Leu

Met

Leu

425

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

505

Phe

Val

Tyr

Leu

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

85

Asp

Asp

410

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

490

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

Val

Arg

Pro

395

Mat

Gln

val

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Sar

Gly
635

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leu

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

val

Leu

Gln

430

Thr

Ala

Thr

Ala

His

510

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

5380

Pro

Gly

Asn

Ser

val

415

val

Ser

Thr

Ile

Ala

4895

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

575

val

Arg

Ser

Gly

Ala

400

Cys

Fro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

aArg

Phe
640
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Arg Gly Gly

Ser Gly Tyr

Tyr Gln Arg
675

Ser Gly Pro
690

<210>11

<211> 3306

<212> ADN

<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(2040)
<223>

<400> 11

Tyr

Thr
660

Asp

Arg

Asp

645

Gln

Gly

Gly

ES 2 656 620 T3

Gly

Ser

Tyr

Ala

Tyr

Gln

Gln

Pro
695

Arg Pro

Phe Ser
665

Gln Asn
680

Arg Gly

86

Ser

650

Ala

Phe

Asn

Phe

Pro

Lys

Ile

Ser

Arg

Arg

Leu
700

Asn

Asp

Gly

685

Trp

Thr

Tyr

670

Ser

Trp

Pro Asn
655

Ser Gly

Gly Gln



atg
Met

ccg
Pro

g9g
Gly

cac
His

atc
Ile
65

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

faluls)
Pro

ccg
Pro

gcg
Ala

falulal
Pro
50

cte
Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp

teg
Ser

cce
Pro

gcg
Ala
35

gcg
Ala

ggg
Gly

=14
Leu

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gee
Ala

ccg
Pro
20

g9g
Gly

ace
Thr

gtg
Val

gat
Asp

cag
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

ace
Thr

tcg
Ser

gcg
Ala

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp
85

¢ty
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

age
Ser

ggt
Gly

gcg
Ala

ace
Thr

gac
Asp

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

cte
Leu

tcec
Ser

g9g
Gly

ggc
Gly
55

aag

Lys

cag
Gln

gee
Ala

gaa
Glu

ata
Ile

ES 2 656 620 T3

age
Ser

tcec
Ser

gee
Ala
a0

get
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
120

aag
Lys

gga
Gly

ggg
Gly
25

g9g
Gly

gte
Val

cte
Leu

cga
Arg

tet
Ser
105

cag
Gln

aag
Lys

age
Ser
10

agc

Ser

gcg
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
20

aag
Lys

agy
Arg

act
Thr

87

gge
Gly

gag
Glu

get
Ala

ace
Thr

aac
Asn
75

aac

Aszn

tac
Tyr

agt

Ser

gea
Ala

age
Ser

gcg
Ala

gcg
Ala

gag
Glu
60

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

ttec
Phe

egt
Arg

aag
Lys

gcg
Ala

cee
Pro
45

gee
Ala

gag
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

==}
Arg

teg
Ser

gcg
Ala
30

gee
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
Val
110

gca

Ala

gag
Glu

teg
Ser
15

gcg
Ala

tee
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg
95

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gge
Gly

gcg
Ala

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
80

ctt

Leu

aat
Asn

agt

Ser

ctt
Leu

48

86

144

192

240

288

336

384

432



atg
Met
145

cag
Gln

aag
Lys

ttg
Leu

ttg
Leu

ttyg
Leu
225

cta

Leu

act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg

130

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu

agyg
Arg
210

ctyg
Leu

aag
Lys

cac
His

cct
Pro

gaa
Glu
230

caa

Gln

gat
Asp

caa
Gln

ccy
Pro

ctt
Leu
370

ctg

gag
Glu

gtt
Val

ggt
Gly

gat
Asp
185

ttyg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr
275

tac

Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Pro

gty
val

355

atg
Met

gat

gaa
Glu

ttyg
Leu

tty
Leu
180

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
His
260
gtt

Val

act
Thr

atg
Met

tgyg
Trp

cag
Gln
340

gct
Ala

gcg
Ala

ttt

gcg
Ala

gac
Asp
165

aat
AsSn

ttc
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
val
245

cag

Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acg
Thr
325

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa

gaa
Glu
150

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gto
Val

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met

adac

ES 2 656 620 T3

135

caa
Gln

ttyg
Leu

gtg
val

aad
Lys

tat
Tyr
215

aag
Lys

cgt
Arg

agg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
295

aca

Thr

gaa
Glu

tect
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Fro

tta
Leu
200

gaa
Glu

tet
Ser

gtt
Val

cta
Leu

gta
Val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

cce
Pro
360

ggg
Gly

aca

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

gca

Ala

cat
His

gta
val

ttc
Phe

tgt
Cys
265

got
Ala

gtt
val

ttec
Phe

gtg
val

tca
Ser
345
ctt
Leu

ccc
Pro

ctec

88

tta
Leu

gat
Asp
170

ttg
Leu

gac
Asp

get
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
330

gta
Val

gtg
val

tat
Tyr

gat

aaa
Lys
135

gaa
Glu

tct
Ser

cct
Pro

too
Ser

gga
Gly
235

tca

Ser

gaa
Glu

got
Ala

tca
Ser

agt
Ser
315

gtg
val

cca
Fro

aga
Arg

aat
Asn

cct

140

act
Thr

gtg
Val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gag
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gty
Val

gag
Glu

aga
Arg

tte
Phe
380

gco

gta
Val

aga
Arg

gaa
Glu

cyy
Arg
205

cac
Hig

ace
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

falals]
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
130

gac
Asp

ctyg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gca
Ala
270

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
350
cga

Arg

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

adaa
Lys

gac
Asp
255

gcc

Ala

cca
Pro

gta
Val

gag
Glu

cte
Leu
335

tect
Ser

gtec
val

gat
Asp

tect

cte
Leu
160

cty
Leu

teg
Ser

age
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

agc

Ser

tca
Ser

gca
Ala

aat
Asgn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttg
Leu

caqg
Gln

tca
Ser

gca

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200
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Met Leu Asp Phe Glu Asn Gln Thr Leu Asp Prec Ala Ile Val Ser Ala
385 3590 395 400

cag cct atg aat ccg aca caa aac atg gac atg ccc cag ctg gtt tge 1248
Gln Pro Met Asn Pro Thr Gln Asn Met Asp Met Pro Gln Leu Val Cys
405 410 415

cct cca gtt cat tet gaa tet aga ctt goct caa cet aat caa gtt cct 1256
Pro Pro Val His Ser Glu Ser Arg Leu Ala Gln Pro Asn Gln Val Pro
420 425 430

gta caa cca gaa gct aca cag gtt cct ttg gtt tca tec aca agt gag 1344
Val Gln Pro Glu Ala Thr Gln Val Pro Leu Val Ser Ser Thr Ser Glu
435 440 445

ggg tat aca gca tet caa cee ttg tac cag cet tot cat get aca gag 1392
Gly Tyr Thr Ala Ser Gln Pro Leu Tyr Gln Pro Ser His Ala Thr Glu
450 455 460

caa cga cca caa aag gaa cca att gac cag att cag gea aca atc tet 1440
Gln Arg Pro Gln Lys Glu Pro Ile Asp Gln Ile Gln Ala Thr Ile Ser
465 470 475 480

tta aat aca gac cag act aca gcg tca tca tecc ctt ccg goct got tet 1488
Leu Asn Thr Asp Gln Thr Thr Ala Ser Ser Ser Leu Pro Ala Ala Ser
485 490 495

cag cct cag gta ttc cag get gyg aca age aaa cca tta cat age agt 1536
Gln Pro Gln Val Phe Gln Ala Gly Thr Ser Lys Pro Leu His Ser Ser
500 505 510

gga atc aat gta aat geca get cca ttec caa tece atg caa acg gtg tte 1584
Gly Ile Asn Val Asn Ala Ala Pro Phe Gln Ser Met Gln Thr Val Phe
515 520 525

aat atg aat gcc cca ghtt cct cect gttt aat gaa cca gaa act titg aaa 1632
Asn Met Asn Ala Pro Val Pro Pro Val Asn Glu Pro Glu Thr Leu Lys
530 535 540

caa caa aat cag tac cag gece agt tat aac cag age ttt tet agt cag 1680
Gln Gln Asn Gln Tyr Gln Ala Ser Tyr Asn Gln Ser Phe Ser Ser Gln
545 550 555 560

cct cac caa gta gaa caa aca gac ctt cag caa gaa cag ctt caa aca 1728
Pro His Gln Val Glu Gln Thr Asp Leu Gln Gln Glu Gln Leu Glmn Thr
565 570 575

gtg gtt ggc act tac cat ggt tcec cag gac cag cecc cac caa gtg act 1776
Val Val Gly Thr Tyr His Gly Ser Gln Asp Gln Pro His Gln Val Thr
580 585 590

ggt aac cat cag cag cect cece cag cag aac act gga ttt ceca cgt age 1824
Gly Asn His Gln Gln Pro Pro Gln Gln Asn Thr Gly Phe Pro Arg Ser
595 600 605

agt cag ccoe tat tac aat agt ogt ggt gtg tet cgt ggt ggt tee egt 1872
Ser Gln Pro Tyr Tyr Asn Ser Arg Gly Val Ser Arg Gly Gly Ser Arg
610 615 620

ggt gct aga ggc tta atg aat gga tac agg gge cct goc aat gga ttc 1520
Gly Ala Arg Gly Leu Met Asn Gly Tyr Arg Gly Pro Ala Asn Gly Phe
625 630 635 640
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aga gga gga tat gat ggt tac cgc cct tca tte tect aac act cca aac 1968
Arg Gly Gly Tyr Asp Gly Tyr Arg Pro Ser Phe Ser Asn Thr Pro Asn
645 650 655
agt ggt tat aca cag tct cag ttc agt gct cce cgg gac tac tct gge 2016
Ser Gly Tyr Thr Gln Ser Gln Phe Ser Ala Pro Arg Asp Tyr Ser Gly
660 665 670
tat cag cgg gga tgc cgc aaa tga acactcageca agtgaattaa tctgattcac 2070
Tyr Gln Arg Gly Cys Arg Lys
675
aggattatgt ttaaacgcca aaaacacact ggccagtgta ccataatatg ttaccagaag 2130
agttattate tatttgttet ccctttcagg aaacttattg taaagggact gtttteatce 2130
cataaagaca ggactacaat tgtcagecttt atattacctg gatatggaag gaaactattt 2250
ttattctgeca tgttcttect aagegtcate ttgagecttg cacatgatac tcagattcect 2310
cacccttget taggagtaaa acataataca ctttacaggg tgatatctecc atagttattt 2370
gaagtggctt ggaaaaagca agattaactt ctgacattgg ataaaaatca acaaatcagc 2430
cctagagtta ttcaaatggt aattgacaaa aactaaaata ttteocecectteg agaaggagtg 2430
gaatgtggtt tggcagaaca actgcattte acagetttte cggttaaatt ggagecactaa 2550
acgtttagat gecataccaaa ttatgeatgg gecccttaata taaaaggetg getaccaget 2610
ttgacacagc actattcate ctctggccaa acaactgtgg ttaaacaaca catgtaaatt 2670
gctttttaac agectgatact ataataagac aaagccaaaa tgcaaaaatt gggctttgat 2730
tggcactttt tgaaaaatat gcaacaaata tgggatgtaa tctggatgge cgecttcectgta 2780
cttaatgtga agtatttaga tacetttttg aacacttaac agtttettet gacaatgact 2850
tttgtaagga ttggtactat ctatcattce ttataatgta cattgtetgt cactaatect 2910
cagatettge tgtattgtea cctaaattgg tacaggtact gatgaaaata tcetaatggat 2970
aatcataaca ctcttggtca catgttttte ctgcagectg aaggttttta aaagaaaaag 3030
atatcaaatg cctgctgeta ccaccctttt aaattgetat cttttgaaaa gecaccagtat 3080
gtgttttaga ttgatttece tattttaggg aaatgacaga cagtagtttc agttctgatg 3150
gtataagraa aacaaataaa acatgtttat aaaagttgta tcttgaaaca ctggtgttea 3210
acagetagea gettatgtgg ttecaccecat geattgttag tgtttcagat tttatggtta 3270
tectecageag ctgtttetgt agtacttgea tttate 3306
<210> 12
<211> 679
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 12
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ES 2 656 620 T3

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

Gly

His

Ile

€5

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

145

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

225

Lenu

Pro

Ala

Pro

50

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

130

Arqg

Tyr

Gln

Leu

Arg

210

Leu

Lys

Pro

Ala

35

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

115

Ile

Glu

Val

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Pro

20

Gly

Thr

val

Asp

Gln

100

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

180

Glu

Asn

Gly

Ile

Ser

Ala

Gly

Ile

Asp

85

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

Val
245

ES 2 656 620 T3

Gly

Ala

Thr

Asp

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Ser

Gly

Gly

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

135

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

215

Lys

Arg

Ser

Ala

40

Ala

Lys

Glu

Val

Leun

120

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

200

Glu

Ser

Val

Gly

25

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

105

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

185

Ala

His

Val

Phe

92

10

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

a0

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

170

Leu

Bsp

Ala

Cys

Gln
250

Glu

Ala

Thr

Asn

75

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Ala

Ala

Glu

60

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

140

Thr

val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Ala

Pro

45

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

125

Arg

Val

Arqg

Glu

Arg

205

His

Thr

Tyr

Ala

30

Ala

Met

Lys

Glu

Val

110

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

190

Asp

Leu

Tyr

Phe

15

Ala

Ser

Lys

Lys

Arg

95

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Met

Trp

Lys

Asp
255

Ala

Gln

Gln

Lys

80

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

160

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

240

Ser



ES 2 656 620 T3

Thr His Asn His Gln Asn Gly Leu Cys Glu Glu Glu Glu Ala Ala Ser
260 265 270

Ala Pro Thr Val Glu Asp Gln Val Ala Glu Ala Glu Pro Glu Pro Ala
275 280 285

Glu Glu Tyr Thr Glu Gln Ser Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn
290 295 300

Arg Gln Phe Met Ala Glu Thr Gln Phe Ser Ser Gly Glu Lys Glu Gln
305 310 315 320

Val Asp Glu Trp Thr Val Glu Thr Val Glu vVal Val Asn Ser Leu Gln
325 330 335

Gln Gln Pro Gln Ala Ala Ser Pro Ser Val Pro Glu Prg His Ser Leu
340 345 350

Thr Pro Val Ala Gln Ala Asp Pro Leu Val Arg Arg Gln Arg Val Gln
355 360 365

Asp Leu Met Ala Gln Met Gln Gly Pro Tyr Asn Phe Ile Gln Asp Ser
370 375 380

Met Leu Asp Phe Glu Asn Gln Thr Leu Asp Pro Ala Ile Val Ser Ala
385 390 395 400

Gln Pro Met Asn Pro Thr Gln Asn Met Asp Met Pro Gln Leu Val Cys
405 410 415

Prgo Pro Val His Ser Glu Ser Arg Leu Ala Gln Pro Asn Gln Val Pro
420 425 430

Val Gln Pro Glu Ala Thr Gln Val Pro Leu Val Ser Ser Thr Ser Glu
435 440 445

Gly Tyr Thr Ala Ser Gln Pro Leu Tyr Gln Pro Ser His Ala Thr Glu
450 455 460

Gln Arg Pro Gln Lys Glu Pro Ile Asp Gln Ile Gln Ala Thr Ile Ser
465 470 475 480

Leu Asn Thr Asp Gln Thr Thr Ala Ser Ser Ser Leu Pro Ala Ala Ser
485 490 495

Gln Pro Gln Val Phe Gln Ala Gly Thr Ser Lys Pro Leu His Ser Ser
500 505 510
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10

15

Gly Ile

Asn Met
530

Gln Gln
545

Pro His

Val val

Gly Asn

Ser Gln
610

Gly Ala
625

Arg Gly

Ser Gly

Tyr Gln

<210>13
<211> 2281
<212> ADN

Asn

515

Asn

Asn

Gln

Gly

Hig

595

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg
675

<213> Canis familiaris

<220>

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

<400> 13

Val

Ala

Gln

Val

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

660

Gly

Asn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Len

Asp

645

Gln

Cys

ES 2 656 620 T3

Ala

Val

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Met

630

Gly

Ser

Arg

Ala

Pro

535

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

615

Asn

Tyr

Gln

Lys

Pro

520

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Arg

Gly

Arg

Phe

Phe

Val

Tyr

Len

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Pro

Ser
665

94

Gln

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

650

Ala

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Phe

Pro

Met

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ser

Arg

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

Asn

Asp

Thr

Thr

Ser

Len

Gln

590

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr
670

Val

Len

Ser

Gln

575

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

655

Ser

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe

640

Asn

Gly



atg ccg tecg
Met Pro Ser
1

ooy cog coc
Pro Pro Pro

gce ace
Ala Thr
5

cog teg
Pro Ser
20

age
Ser

ggt
Gly

cte
Leu

tec
Ser

ES 2 656 620 T3

age
Ser

tec
Ser

gga
Gly

gag
Gly
25

age
Ser
10

agc
Ser

95

ggce agce aag tcg tecg gge 48
Gly Ser Lys Ser Ser Gly
15
gag gcg gocgd gcyg gog gog 96
Glu Ala Ala Ala Ala Ala
30



agg
Gly

cac
His

atc
Ile
65

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
145

cag
Gln

aag
Lys

ttyg
Leu

ttg
Leu

ttg
Leu
225

cta
Leu

act
Thr

gca
Ala

gcg
Ala

cce
Pro
50

cte
Leu

aag
Lys

Caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
130

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttyg
Leu

agyg
Arg
210

ctyg

Leu

aaqg
Lys

cac
Hisg

cct
Pro

gcg
Ala
35

gcg
Ala

gg9g9
Gly

ctt
Leun

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gag
Glu

gtt
val

ggt
Gly

gat
Asp
155

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr

ggg
Gly

ace
Thr

gtg
val

gat
Asp

cag
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
180

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
Hisg
260

gtt
vVal

gcg
Ala

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp
85

ctg
Leu

goa
Ala

aaa
Lys

gcg
Ala

gac
Asp
165

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu

aaqg
Lys

gtt
Val
245

cag
Gln

gaa
Glu

gcg
Ala

acce
Thr

gac
Asp
70

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp
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aggg
Gly

ggc
Gly
55

aag
Lys

cag
Gln

gcc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa
Gln

ttg
Leu

gtg
Val

aaa
Lys

tat
Tyr
215

aaqg

Lys

cgt
Arg

999
Gly

caqg
Gln

goo
Ala
40

gct
Ala

ada
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
120

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
200

gaa
Glu

tet
Ser

gtt
Val

cta
Leu

gta
val

ggg
Gly

gt
val

cte
Leu

cga
Arg

tet
Ser
105

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

gca
Ala

cat
His

gta
Vval

tte
Phe

tgt
Cys
265

get
Ala

gcg
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
20

aag
Lys

agyg
Arg

act
Thr

tta
Leu

gat
Asp
170

ttg

Leu

gac
Asp

gct
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gag
Glu

gaa
Glu

96

gct
Ala

ace
Thr

aac
Asn
75

aac
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
155

gaa
Glu

tct
Ser

cct
Pro

tee
Ser

gga
Gly
235

teca

Ser

gaa
Glu

gct
Ala

gcg
Ala

gag
Glu
60

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
140

act
Thr

gtyg
Vval

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca

Thr

aat
Asgn

gaa
Glu

gag
Glu

ccc
Pro
45

goc
Ala

gag
Glu

g99
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cgg
Arg

gta
Val

aga
Arg

gaa
Glu

cgy
Arg
205

cac

Hisg

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro

goo
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
Val
110

goa
Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
190

gac
Asp

ctyg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gca
Ala
270

gag
Glu

tec
Ser

aag
Lys

daa
Lys

agyg
Arg
35

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
255

goc
Ala

cca
Pro

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
80

ctt
Len

aat
Asn

agt

Ser

ctt
Leu

cte
Leu
160

ctyg
Leu

tecg
Ser

age
Ser

gac
Asp

geca
Ala
240

age

Ser

tca
Ser

gca
Ala

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864



gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag

Gln

cct
Pro

gta
val

ggg
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

ccg
Fro

ctt
Leu
370

ctg

Leu

cot
Pro

cca
Fro

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga
Arg

aat
Asgn

cct
Fro

atc
Ile

atg

275

tac
T¥r

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Preo

gtg
Val

355

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
435

aca

Thr

cca
Pro

aca
Thr

cag
Gln

aat
Asn
515

aat

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
340

gct
Ala

gcg
Ala

Lttt
Phe

aat
Asn

cat
His
420
gaa

Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gta
Val
500

gta
Val

gcc

gaa
Glu

gca
Ala

acg
Thr
325

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

cog
Pro
405

tct

Ser

gct
aAla

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln
485

ttc
Fhe

aat
Aszn

cca

caa
Gln

gaa
Glu
310

gta
Val

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
390

aca

Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gttt
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agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag

Gln

caa
Gln

tet
Ser

cag
Gln

coc
Pro
455

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

got
Ala

cct

280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

falala]
Pro
360

ggqg
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
val
440

ttg

Leu

att
Ile

gcg
Ala

999
Gly

aca
Pro
520

cct

gtt
Val

ttc
Fhe

gty
val

tca
Ser
345

ctt
Leu

cco
Fro

cte
Leu

atg
Met

ctt
Leu
425

cct

Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser

aca
Thr
505

ttc
Phe

gtt

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
330

gta
Val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
410

gect
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
490

agc

Ser

caa
Gln

aat

97

teca
Ser

agt
Ser
315

gtg
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
395

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cct
Pro

att
Ile
475

tece
Ser

aaa
Lys

toc
Ser

gaa

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtyg
val

gaqg
Glu

aga
Arg

ttec
Phe
380

gce

Ala

cocc
Pro

cct
Pro

tca
Ser

tct
Ser
460

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Fro

atg
Met

cca

285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Agn

cce
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tee
Ser
445

cat

His

geca
Ala

ccg
Pro

tta
Leu

caa
Gln
525

gaa

tat
Tyr

aag
Lys

teca
Ser

cac
His
350

cga
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu

caa
Gln
430

aca

Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cat
His
510

acg
Thr

act

gta
val

gag
Glu

cte
Leu
335

tct
Ser

gtc
val

gat
Asp

tct
Ser

gtt
val
415

gtt
Val

agt.

Ser

aca
Thr

atc
Ile

gct
Ala
495

agc
Ser

gtg
val

ttg

aat
Asn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Sear

gca
Ala
400

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tect
Sear
480

tct
Ser

agt
Ser

tte
Phe

aaa

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1584

1632



10

Asn

caa
Gln
545

cct
Pro

gtg
Val

ggt
Gly

agt

Ser

ggt
Gly
625

aga
Arg

agt

Ser

tat
Tyr

agt

Ser

aac
Asn
705

Met
530

caa
Gln

cac
His

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
610

gct
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
690

aga
Arg

Asn

aat
Asn

caa
Gln

ggc
Gly

cat
His
595

ccc
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg

675
cca

Pro

999
Gly

Ala

cag
Gln

gta
val

act
Thr
580

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

aca
Thr
660

gat
Asp

cyg
Arg

atg
Met

Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
565

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr

tta
Leu

gat
Asp
645

caqg

Gln

gga
Gly

gga
Gly

ceg
Pro

Val

cag
Gln
550

caa
Gln

cat
His

cct
Pro

aat
Asn

atg
Met
630

ggt
Gly

tet
Ser

tat
Tyr

gcc
Ala

caa
Gln
710

ES 2 656 620 T3

Pro
535

gcc
Ala

aca
Thr

ggt
Gly

cce
Pro

agt
Ser
615

aat
Asn

tac
Tyr

caqg
Gln

cag
Gln

cca
Pro
695

atg
Met

Pro

agt

Ser

gac
Asp

 Lalal
Ser

cag
Gln
600

cgt
Arg

gga
Gly

cge
Arg

tte
Phe

cag
Gln
680

cga
Arg

aac
Asn

Val

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
585

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

agt
Ser
665

aat
Asn

ggt
Gly

act
Thr

Asn

aac
Asn

cag
Gln
570

gac
Asp

aac
Asn

gtg
val

agg
Arg

tca
Ser
650

gct
Ala

tte
Phe

cgt
Arg

caqg
Gln

Glu

cag
Gln
555

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

ggc
Gly
635

ttc
Phe

ccc
Pro

aaqg
Lys

gga
Gly

caa
Gln
715

tetgattecace aggattatgt ttaaacgeca aaaacacact

ttaccagaag agttattatc tatttggact gttttcatcc

tgtcagc

<210> 14
<211> 717

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 14

98

Pro
540

agc
Ser

gaa
Glu

cece
Pro

gga
Gly

cgt
Arg
620

cct
Pro

tct
Ser

cgg
Arg

aga
Arg

gd9
Gly
700

gtg
val

ggccagtgta ccataatatg

cataaagaca ggactacaat

Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cac
His

ttt
Phe
605

ggt
Gly

gec
Ala

aac
Asn

gac
Asp

ggc
Gly
685

cce
Pro

aat
Asn

Thr

tct
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
590

cca

Pro

ggt
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
670

tet
Ser

cca
Pro

taa

Leu

agt

Ser

caa
Gln
575

gtg
Val

cgt
Arg

 Lalal
Ser

gga
Gly

cca
Pro
655

tet
Ser

999
Gly

aga
Arg

Lys

cag
Gln
560

aca
Thr

act
Thr

agc
Ser

cgt
Arg

ttc
Phe
640

aac

Asn

ggc
Gly

cag
Gln

cce
Pro

1680

1728

1776

1824

1872

1920

1968

2016

2064

2112

2154

2214

2274

2281
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Met Pro Ser Ala Thr Ser Leu Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly
1 5 10 15

99



Pro

Gly

His

Ile

65

Gly

Asn

Agn

Gln

Met

145

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

225

Leu

Thr

Pro

Ala

Pro

50

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

130

Tyr

Gln

Leu

Arg

210

Leu

Lys

His

Pro

Ala

35

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

115

Ile

Glu

val

Gly

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Asn

Pro

20

Gly

Thr

val

Asp

Gln

100

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

180

Glu

Asn

Gly

Ile

His

Ser

Ala

Gly

Ile

Asp

B5

Lenu

Ala

Lys

Ala

Asp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

val

245

Gln
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Gly

Ala

Thr

Asp

70

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Ser

Gly

Gly

55

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

135

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

215

Lys

Arg

Gly

Ser

Ala

40

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

120

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

200

Glu

Ser

Val

Leu

Gly

25

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

105

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

185

Ala

His

Val

Phe

Cys

100

Ser

Ala

Gln

Met

90

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

170

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Ala

Thr

AsSn

75

AsSn

Tyr

Ser

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ala

Glu

60

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

140

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Ala

Pro

45

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

125

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

205

His

Thr

Tyr

Glu

Ala

30

Ala

Met

Lys

Glu

val

110

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

190

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

Ala

Ser

Lys

Lys

Arg

95

Thr

Lenu

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Ala

Gln

Gln

Lys

80

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

160

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

240

Ser

Ser



Ala

Glu

Arg

305

val

Gln

Thr

Asp

Met

385

Gln

Pro

val

Gly

Gln

465

Leu

Gln

Pro

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Pro

Leun

370

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

450

Arg

Asn

Pro

Thr

275

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

355

Met

Asp

Met

val

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

260

val

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Phe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

Asp

val
500

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

485

Phe

ES 2 656 620 T3

Asp

Gln

Glu

310

Val

Ala

Ala

Met

Asn

390

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Gln

Ser

235

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

375

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Gly

Thr

Asn

Arg

Val

4440

Leu

Ile

Ala

Gly

265

Ala

Val

Phe

Val

Ser

345

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

425

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr
505

101

Glu

Glu

Ser

Glu

330

Val

Vval

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

450

Ser

Ala

Ser

Ser

315

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

395

Met

Gln

Val

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Glu

Thr

300

Gly

val

Glu

Arg

Phe

380

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Pra

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

365

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leu

270

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

350

Arg

Gln

val

Leu

Gln

430

Thr

Ala

Thr

Ala

His
510

Pro

val

Glu

Leu

335

Ser

val

Asp

Ser

val

415

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

495

Ser

Ala

AsSn

Gln

320

Gln

Leu

Gln

Sar

Ala

400

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser



10

Gly Ile

Asn Met
530

Gln Gln
545

Pro His

Val val

Gly Asn

Ser Gln
6l0

Gly Ala
625

Arg Gly

Ser Gly

Tyr Gln

Ser Gly
690

Asn Arg
705

<210> 15

<211> 3386
<212> ADN
<213> Bos taurus

<220>
<221> CDS

<222> (82)..(2208)
<223>

Asn

515

Asn

aAsn

Gln

Gly

His

595

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

675

Pro

Gly

Val

Ala

Gln

Val

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

660

Asp

Arg

Met

Asn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

645

Gln

Gly

Gly

Pro

ES 2 656 620 T3

Ala

Val

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Met

630

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
710

Ala

Pro

535

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

615

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

695

Met

Pro

520

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

680

Arg

Asn

Phe

Val

Tyr

Leu

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Pro

Ser

665

Asn

Gly

Thr

102

Gln

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

650

Ala

Phe

Arg

Gln

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Phe

Pro

Lys

Gly

Gln
715

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ser

Arg

Gly
700

Val

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

685

Pro

Asn

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

530

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

670

Ser

Pro

val

Leu

Ser

Gln

575

val

Arg

Ser

Gly

Pro

655

Ser

Gly

Arg

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe

640

Asn

Gly

Gln

Pro



<400> 15
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cgegtctege ccogtccacce gattgactcg ccgetcecttgt

ctetoccctt acggtttcaa g atg cet teg gece
Met Pro Ser Ala

ggc
Gly

gag
Glu

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp
75

ctg

Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gct
Ala

gac
Asp
155

aat
Agn

tte
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt

agc
Ser

gcg
Ala

ace
Thr

gac
Asp
60

tat
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aad

Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gayg

aag
Lys

agg
Gly

ggg
Gly
45

aag
Lys

cag
Gln

gec
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag

Gln

cta
Leu

gtg
Val

aaa
Lys

tat
Tyr
205

aaa
Lys

agt

tcg
Ser

goo
Ala
30

got
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gtg
Val

tta
Leu
110

aag

Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
130

gaa
Glu

cct
Fro

gtt

teec
Ser
15

ggg
Gly

gte
Val

ctt
Leu

cga
Arg

tet
Ser
95

cag

Gln

aaqg
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gca
Ala

cat
His

gta
Val

tte

gga
Gly

gog
Ala

cag
Gln

cgg

atg
Met
80

aag

Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg
Leu

gac
Asp

gce
Ala

tgt
Cys

cag

1

ccg
Pro

gce
Ala

ace
Thr

aac
Asn
€5

aac
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gea
Ala

aaa
Lys
145

gaa

Glu

tet
Ser

cct
Pro

tce
Ser

gga
Gly
225

tca

cca
Pro

gcg
Ala

gag
Glu
50

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
130

aca

Thr

gtg
Vval

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac

ccg ccg
Pro Pro
20

ccg geot
Pro Ala
35

goo atg
Ala Met

gag aag
Glu Lys

ggg gaa
Gly Glu

gaa gtc
Glu Val
100

atg gca
Met Ala
115

cgg gag
Arg Glu

gta ctt
Val Leu

aga act
Arg Thr

gag gag
Glu Glu
180

cga gac
Arg Asp
195

cac ctg
His Leu

act tat
Thr Tyr

tac ttt

103

ace
Thr
5

tcg
Ser

too
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg
85

aca

Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
165

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac

ccttecctcoe getetttett

age
Ser

ggt
Gly

caa
Gln

cag
Gln

aag
Lys
70

ctt
Leu

aat
Asn

agc
Ser

ctt
Leu

ctg
Leu
150

ctg

Leu

teg
Ser

agc
Ser

gac
Asp

gct
Ala
230

agc

cac
His

tce
Ser

cac
His

att
Ile
85

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
135

cag

Gln

aag
Lys

ttg
Leu

ttg
Leu

ttyg
Leu
215

cta
Leu

acc

age
Ser

tee
Ser

ace
Pro
40

cte
Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga

Arg

tat
Tyr

caa
Gln

tta
Leu

agy
Arg
200

ctg
Leu

aag
Lys

<ac

gga
Gly

ggg
Gly
25

atg
Met

aggg
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gag
Glu

gtt
Val

ggt
Gly

gat
Asp
185

ttyg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

dac

age
Ser
10

aat
Asn

acc
Thr

gtg
Val

gat
Asp

cag
Gln
a0

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac

60

111

159

207

255

303

351

399

447

495

543

591

639

687

735

783

831



val
235

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

goa
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

caa
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cca
Pro
385

tct
Ser

gct
Ala

tect
Ser

aag
Lys

cag
Gln
4175

Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
val

gca
Ala

goo
Ala

atg
Met

aac
Asn
380

gca
aAla

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
460

act
Thr

Arg

ggt
Gly

caqg
Gln

aat
AsSn
285

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Ser

gat
Asp

cag
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tct
Ser

cag
Gln

cce
Pro
445

ccg

Pro

aca
Thr

val

ctg
Leu

gca
Ala
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

coc
Pro
350

ggyg
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga

gkt
Val
430

ttg
Leu

att
Ile

gca
Ala

Phe

tgt
Cys
255

get
Ala

gtt
Val

tte
Phe

gtt
Val

teca
Ser
335

cte
Leau

coc
Pro

ctt
Len

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
Bro

tac
Tyr

gat
Asp

tca
Ser

Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Sar

gaqg
Glu
320

gta
Val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
400

gct
Ala

ttg
Leu

caa
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480
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Ser

gaa
Glu

got
Ala

teca
Ser

agt
Ser
305

gtg
Val

aca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
385

ata
Ile

caa
Gln

gtt
Val

cct
Pro

att
Ile
465

tce
Ser

Asn

gag
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
250

ggt
Gly

gta
val

gaa
Glu

aga
Arg

tte
Phe
370

gcc
Ala

ccc
Pro

cct
Pro

tca
Ser

tct
Ser
450

cag

Gln

ctt
Leu

Tyr Phe

gag gca
Glu Ala
260

cot gag
Proc Glu
275

gag tat
Glu Tyr

gaa aag
Glu Lys

aat tca
Asn Ser

CCC cac
Pro His
340

cag cga
Gln Arg
355

ata cag
Ile Gln

att gta
Ile Val

cayg ctg
Gln Leu

aat caa
Asn Gln
420

tce aca
Ser Thr
435

cat gct
His Ala

gcg acg
Ala Thr

cct gct
Pro Ala

104

Asp
245

gece
Ala

cca
Pro

gta
val

gag
Glu

cte
Leun
325

tect
Ser

gta
val

gat
Asp

tct
Ser

gtt
Val
405

gtt
Val

agt
Ser

act
Thr

atc
Ile

gct
Ala
485

Ser

teca
Ser

gtg
val

aat
Asn

cag
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
390

tgc
Cys

tct
Ser

gag
Glu

gac
Asp

tect
Ser
470

tect
Ser

Thr

geca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
295

gta
val

cag
Gln

aCcC
Thr

gac
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
val

gga
Gly

caa
Gln
455

tta

Leu

cag
Gln

His

cct
Pro

gaa
Glu
280

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

ccg
Pro

cca
Pro

cag
Gln

tat
Tyr
440

cga

Arg

aat
Asn

cct
Pro

Asn

aca
Thr
2865

tat
Tyr

ttt
Phe

gat
Asp

cot
Pro

gtg
val

345

atg
Mat

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
FPro
425

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

caa
Gln

His
250

gtt
val

act
Thr

atg
Met

tag
Trp

caqg
Gln
330

gct
Ala

goa
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gtg
val
480

879

927

975

1023

1071

1119

1167

1215

1263

1311

1359

1407

1455

1503

1551



ttc cag gct
Phe Gln Ala

aat gca gect
Asn Ala Ala

cca gkt ect
Pro Val Pro
525

tac cag gece
Tyr Gln Ala
540

gaa caa aca
Glu Gln Thr
555

tat cat ggt
Tyr His Gly

cag cct cect
Gln Pro Pro

tac aac agt
Tyr Asn Ser
605

ttg atg aat
Leu Met Asn
620

gat ggt tac
Asp Gly Tyr
635

aca caa tect
Thr Gln Ser

gat gga tat
Asp Gly Tyr

cgg gga gcc
Arg Gly Ala
685

atg ccg caa
Met Pro Gln
700

ttaatcgeca aaaacacact
tatttgttet ccctttecagg
ggactacaat tgtecagecttt

tgttctgtece taagegtcat

ggg
Gly

cca
Pro
510

oot
Pro

agt
Ser

gag
Glu

tct
Ser

cag
Gln
590

cgt
Arg

gga
Gly

cgc
Arg

caa
Gln

cag
Gln
670

cca
Pro

atg
Met

aca
Thr
495

tte
Fhe

gtt
Val

tac
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
575

cag

Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

act
Pro

tte
Phe
655

cag
Gln

cga

aac
Asn

agc
Ser

caa
Gln

aat
Asgn

aac
Agn

cag
Gln
560

gac

Asp

aac
Asn

gtg
val

aga

tca
Ser
640

agt

Ser

aat
Agn

ggt
Gly

act
Thr

ES 2 656 620 T3

aaa
Lys

teoo
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
545

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tet
Ser

gga
Gly
€25

tte
Fhe

get
Ala

tte
Phe

cgt
Arg

cag
Gln
705

cct
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

age
Ser

gaa
Glu

cog
Pro

gga
Gly

cgt
Arg
610

cct
Pro

tct
Ser

ccc
Pro

aag
Lys

gga
Gly
690

caa
Gln

tta
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cat
His

ttt
Phe
595

gga
Gly

gct
Ala

act
Thr

<cgyg
Arg

cga
Arg
675

gg9g
Gly

gtg
Val

cat
His
500

acg
Thr

act
Thr

tec
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
580

cca
Fro

ggt
Gly

aat
Asn

aac
Asn

gac
Asp
660

ggc
Gly

ccc
Pro

aat
Asn

105

age
Ser

gta
val

tta
Leu

agt
Ser

caa
Gln
565

gtg
Val

cgt
Arg

teoo
Ser

gga
Gly

act
Thr
645

tac
Tyr

tetk
Ser

cca
Pro

taa

ggeccagtgta ccataatatg
aaacttattg taaagggact
atattacctg gatatggaag

cttgagcctt gcacatgata

agt
Ser

tte
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
550

aca

Thr

act
Thr

agc
Ser

cgt

tte
Phe
630

cCca

Pro

tct
Ser

ggg
Gly

aga
Arg

gga
Gly

aat
Asn

cag
Gln
535

cck
Pro

gtg
val

ggt
Gly

aat
Asn

ggt
Gly
615

aga
Arg

aac
Asn

ggc
Gly

cag
Gln

ccc
Pro
695

ate
Ile

atg
Met
520

caa
Gln

cac
Hisg

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
600

gct
Ala

gga
Gly

agt
Ser

tat
Tyr

agt
Ser
680

aac
Asn

tctgattcac

ttaccagaag

gttttcatce

gaaactattt

ctcagattece

aat gta
Asn Val
505

aat goo

Asn Ala

aat cag
Agn Gln

caa gta
Gln val

ggc act
Gly Thr

570
cac cag
His Gln
585

cce tat
Pro Tyr

aga ggc
Arg Gly

gga tat
Gly Tyr

ggt tat
Gly Tyr
650

cag cgg
Gln Arg
665

gga cca
Gly Pro

aga ggg
Arg Gly

aggattatgt

agttattate
cataaagaca
ttactctgea

tcacccttge

159%

1647

1695

1743

1751

1839

1887

1935

1983

2031

2079

2127

2175

2228

2288

2348

2408

2468
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ttaggagtaa
ttggataaag
attcagtggt
gtgtggtttyg
atttagatge
cttaggettyg
taaattgectt
tgattggcac
tgtacttaat
gttttgtaag
cttggatett
aatcataaca
acatcaaatg
gtgttttaga
gtataagcaa

aaaaaaaaaa

<210> 16
<211> 708
<212> PRT

aacataatat
caagactgac
aactgacaaa
gcagaacaac
ataccgaatt
acacggecagt
tttaacagcet
ttttcgaaaa
gtgaaatatt
gattggtagt
gotgtattgt
ctettggtta
cctgectgetg
ttgatttcce
acaaataaaa

aaaaaaaa

<213> Bos taurus

<400> 16
Met
1

Pro

Ala

Thr
50

Asn
65

Asn

Pro

Pro

Ser Ala

Pro
20

Pro

Thr

Ser

ES 2 656 620 T3

actttaatgg
ttctgacatt
actaaaatat
tgeattteac
atgcatggge
gttecacccte
gatactgtat
atatgcaaca
tagatacctt
aaatatcatt
cacctaaatt
catgttttte
ccaccctttt
tattttaggy

catgtttata

Ser His

Gly Ser

ggtgatatct
ggataaaatc
ttcececttgaa
agetttteca
cctaatcaca
tggecagacy
aagacaaagc
attaagggat
tcaaacactt
ccettatgacy
ggtacaggta
ctgcagectg
aaattgctat
aaatgacagt

adadaaaaaaa

Ser
10

Ser Gly

Ser Gly Asn

25

ccatagttat
tacaaatcag
aggaagatgyg
cttaaattgg
cagacaaggce
actgtggtte
caaaatgcaa
ataatctgga
aacagtttct
tacattgtet
c¢tgatgaaaa
aaagttttta
cttttgaaaa
cagtagtttc

dadaaaaaaaa

Gly Ser

Glu aAla

Lys

Gly

ttgaagtgge
ccctagagtce
aaggagtgga
ageactgaac
tggtgccage
aagacacatg
aattaggcett
tggcecgette
ttgacaatga
gtecactaate
tetaatggat
taagaaaaag
gcaccagtat
acttctgatg

adadaaaaaaa

Ser
15

Ser

Ala
30

Gly

Gly

Ala

Ala

Glu

Leu

Lys

Pro
35

Ala

Glu

Ala

Met

Lys

Glu

Ser

Lys

Lys

Arg
85

Gln

Gln

Lys

70

Leu

His

Ile

55

Gly

Asn

Pro
40

Leu

Lys

Gln

Met

Gly

Leu

Asp

106

Thr

val

Asp

Gln
90

Gly

Ile

Asp

75

Leu

Thr

Asp

60

Tyr

Asp

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Ala

Lys

Glu

val

val

Leu

Arg

Ser
95

Gln

Arg

Met

80

Lys

2528

2588

2648

2708

2768

2828

2888

2948

3008

3068

3128

3188

3248

3308

3368

3386



Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

val

Pro

Gln

Phe

Arg

130

Thr

val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

280

Gly

Val

Glu

Glu

Mat

115

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Prao

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

FPhe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

val

Glu

Leu

325

Ser

ES 2 656 620 T3

Asn

Sar

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Val

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Asn

Gln

Mat

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

Val

Gln

Thr

Leu Glu
105

Asp Ile
120

Arg Glu

Tyr Val

Gln Gly

Leu Asp

185

Arg Leu
200

Leu Glu

Lys Glu

His Asn

Pro Thr

265

Glu Tyr

280

Gln Phe

Asp Asp

Gln Pro

Pro Val

107

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Asn

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Asn

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

190

Glu

Pro

Val

Leu

Ala

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

Ala

His

Val

Phe

Cys

255

Ala

val

Phe

Val

Ser

335

Leu

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

val

val



Arg

Asn

Pro

385

Ile

Gln

Val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

450

Gln

Lenu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Glu

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Gln

515

Glu

Phe

Gln

His

340

Arg

Gln

val

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln
580

val

Asp

Ser

vVal

405

val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

565

Val

ES 2 656 620 T3

Gln

Ser

Ala

390

Cys

Sar

Glu

Asp

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

530

Thr

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

Val

Gly

Leu

360

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

val

Asn

345

Met

Asp

Met

Val

Pro

425

Thr

Pra

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Asn

Gln

Gly

His
585

108

Ala

Phe

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

val

430

Val

Ala

Gln

Val

Thr

570

Gln

Gln

Glu

Pro

395

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Met

Asn

380

Ala

Glu

Thr

Gln

Glu

480

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

540

Gln

His

Pro

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

350

Gly

Thr

Asn

Arg

val

430

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Ser

Glu

Ser

Gln
590

Pro

Leu

Met

Lenu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Val

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

560

Asp

Asn
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15

<210> 17
<211>31

Thr

Ser

Gly

625

Phe

Ala

Phe

Gln
705

50

<212> ADN
<213> Equus caballus

<220>

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

<223>

<400> 17

Gly

Arg

610

Pro

Ser

Pro

Lys

Gly

630

Gln

Phe

5385

Gly

Ala

Thr

Arg

Arg

675

Gly

Val

Pro

Gly

Asn

Asn

Asp

660

Gly

Pro

Asn

Arg

Ser

Gly

Thr

645

Tyr

Ser

Pro

ES 2 656 620 T3

Ser

Arg

Phe

630

Pro

Ser

Gly

Arg

Asn

Gly

615

Arg

Asn

Gly

Gln

Pro
635

Gln

600

Ala

Gly

Ser

Tyr

Ser

680

Asn

109

Pro

Arg

Gly

Gly

Gln

665

Gly

Arg

Tyr

Gly

Tyr

Tyr

630

Arg

Pro

Gly

Tyr

Len

Asp

635

Thr

Asp

Arg

Met

Asn

Met

620

Gly

Gln

Gly

Gly

Pro
700

Ser

605

Asn

Tyr

Ser

Tyr

Ala

685

Gln

Arg

Gly

Arg

Gln

Gln

670

Pro

Met

Gly

Tyr

Pro

Fhe

635

Gln

Arg

Asn

Val

Arg

Ser

€40

Ser

Asn

Gly

Thr



atg
Met

agg
Arg

aca
Thr

ttg

cag
Gln
65

gag
Glu

ctt
Leu

aat
Asn

agt
Ser
50

ctt
Leu

ggc
Gly

aat
Asgn

aac
Asn
35

cag

Gln

atg
Met

aag
Lys

cag
Gln
20

ttg

gat
Asp

aga
Arg

ctc
Leu

gat
Aszsp

gag
Glu

att
Ile

gaa
Glu

gat gat
Asp Asp

cag ctg
Gln Leu

ttt geg
Phe Ala

cag aaa
Gln Lys
55

gaa gct
Glu Ala
70

ES 2 656 620 T3

tac
Tyr

gat
Aszsp

aaa
Lys
40

aca

Thr

gaa
Glu

caa
Gln

gct
Ala
25

gaa
Glu

ata
Ile

cag
Gln

gag
Glu
10

gty
Val

ttg

aag
Lys

aaa
Lys

110

cga
Arg

tct
Ser

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg
75

atg
Met

aag
Lys

agg
Arg

acy
Thr
60

tta
Leu

aac
Asn

tac
Tyr

agt
Ser
45

gca

aaa
Lys

cag
Gln
30

tte
Phe

cgt

Ala Arg

aaa
Lys

act
Thr

gga
Gly

gaa
Glu

atg
Met

cgg
Arg

gta
Val

gaa
Glu

gtc
Val

gcg
Ala

gag
Glu

ctt
Leu
80

48

926

144

192

240



gag
Glu

gac
Asp

tty
Leu

atg
Met

tgg
Trp
145

aaa
Lys

gac
Asp

ace
Thr

cca
Pro

gta
val
225

cag
Gln

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

teca
Ser
305

gca
Ala

ctg
Leu

ctg
Leu

teg
Ser

age
Ser
130

gac
Asp

gct
Ala

agce
Ser

tca
Ser

gea
Ala
210

aat
Asn

gtg
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp
230

atg
Met

cag
Gln

cag
Gln

aaa
Lys

ctyg
Leu
115

ttg
Leu

ttg
Leu

ctg
Leu

acc
Thr

gct
Ala
185

gaa
Glu

aga
Arg

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro
275

ctt

Leu

ctyg
Leu

cct
Pro

tat
Tyr

caa
Gln
100

ttyg
Leu

agg
Arg

oty
Leu

agg
Arg

cac
Hisg
180

cca
Pro

gaa
Glu

cag
Gln

gag
Glu

cot
Pro
260

gtg
Val

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val
85

ggt
Gly

gat
Asp

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu
165

aac
Asn

aca
Thr

tac
Tyr

ttt
Phe

tgg

245

cag
Gln

gct
Ala

gcy
Ala

ttt
Phe

aat
Asn
325

ttg
Leu

ttg
Leu

gag
Glu

aat
Agn

ggg
Gly
150

att
Ile

cac
His

gct
Ala

act
Thr

atg
Met
230

aca
Thr

got
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu
310

CcCa
Pro
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gac
Asp

aat
Asn

ttc
Fhe

gag
Glu
135

aag
Lys

gtt
val

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu
215

gca
Ala

gtc
Val

gca
Ala

gca
Ala

atg
Met
295

aac
Asn

gca
Ala

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr
120

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp
200

caa
Gln

gaa
Glu

gag
Glu

tck
Ser

gat
Asp
280

cag
Gln

cag
Gln

cag
Gln

ttg
Leu

gtg
Val
105

aag
Lys

tat
Tyr

adaa
Lys

cgt
Arg

g9g
Gly
185

cag
Gln

agt
Ser

gcyg
Ala

acqg
Thr

cct
Pro
265

jatata)

Pro

999
Gly

aca
Thr

aat
Asn

gga
Gly
90

cca
Pro

tta
Leu

gag
Glu

tct
Ser

gtt
Val
170

cte
Leu

gga
Gly

gaa
Glu

cag
Gln

gte
Val
250

tca
Ser

ctt
Leu

CCC
Pro

ctt
Leu

atg
Met
330

111

gat
Asp

ata
Ile

gca
Ala

cat
Hig

gte
val
155

tte
Fhe

tgt
Cys

gct
Ala

gtt
val

tte
Phe
235

gag
Glu

gta
val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp
315

gac
Asp

gaa
Glu

cte
Leu

gac
Asp

gee
Ala
140

tgt
Cys

cag
Gln

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu
220

agt
Ser

gtg
Val

cog
Pro

aga
Arg

aat
Asn
300

cot
Pro

atg
Met

gaa
Glu

tet
Ser

cct
Pro
125

tec
Ser

gga
Gly

tce
Ser

gag
Glu

gct
Ala
205

tea
Ser

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu

aga
Arg
285

tte
Phe

goc
Ala

cCcC
Pro

gtg
val

gaa
Glu
110

gta
val

att
Ile

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu
150

gaa
Glu

aca
Thr

gag
Glu

aat
Asn

coe
Pro
270

cag

Gln

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

cga
Arg
85

gaa
Glu

cgd
Arg

cac
Hisg

acce
Thr

tac
Tyr
175

gag
Glu

cct
Pro

gag
Glu

aaqg
Lys

tca
Ser
255

cac
His

cga
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu
335

act
Thr

gag
Glu

gac
Asp

oty
Leu

tat
Tyr
160

ttt
Phe

gct
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

gag
Glu
244Q

cte
Leau

tek
Ser

gta
Val

gat
Asp

tot
Ser
320

gtt
val

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

B64

912

960

1008



tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gayg
Glu
385

tek
Ser

tct
Ser

agt

Ser

tte
Phe

aaa
Lys
465

ccg
Pro

acg
Thr

acc
Thr

agc
Ser

cgt
Arg
545

tte
Phea

aac
Asn

cct
Pro

gta
Val

ggg
Gly
370

caa
Gln

tta
Leu

cag
Gln

g9g
Gly

aac
Asn
450

cag
Gln

cct
Pro

gtg
Val

ggt
Gly

agt
Ser
530

ggt
Gly

aga
Arg

agc
Ser

cca
Pro

caa
Gln
355

tat
Tyr

cga
Arg

aat
Asgn

cct
Pro

atc
Ile
435

atg
Met

caa
Gln

cac
His

gtt
Val

aac
As=n
515

cag

Gln

gct
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

gtt
val
340

cca
Pro

aca
Thr

ccy
Pro

aca
Thr

cag
Gln
420

aat
Asn

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

ggt
Gly
500

cac

His

CCC
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tac
Tyr

cat
His

gaa
Glu

goa
Ala

caa
Gln

gac
Asp
405

gtg
val

gta
val

gee
Ala

cag
Gln

gta
Val
485

act
Thr

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr
565

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

tect
Ser

aag
Lys
390

cag
Gln

ttc
Phe

aat
Asn

ceg
Pro

tac
Tyr
470

gag
Glu

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr

ttg
Leu
550

gat
Asp

cag
Gln
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gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln
375

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

gea
Ala

gtt
Val
455

cag
Gln

cag
Gln

cat
His

cct
Pro

aac
Asn
535

atg
Met

ggt
Gly

tct
Ser

tct
Ser

cag
Gln
360

cee
Pro

ccyg
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gcg
Ala
440

cct
Pro

goc
Ala

aca
Thr

gct
Ala

ccco
Pro
520

agt

Ser

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

aga
Arg
345

gtt
vVal

ttg
Leu

act
Thr

geca
Ala

ggg
Gly
425

ceca
Pro

cet
Pro

age
Ser

gag
Glu

tee
Ser
505

cag
Gln

cgt
Arg

gga
Gly

cgc
Arg

tte
Phe

ctt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tea
Ser
410

aca
Thr

tte
Phe

gtt
Val

tat
Tyr

ctt
Leu
490

caa
Gln

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

cct
Pro
570

agt

Ser

112

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
395

tca
Ser

agce
Ser

cag
Gln

aat
Agn

aac
Aszn
475

ccg
Pro

gac
Asp

aac
Asn

gtg
val

agyg
Arg
555

teg

Ser

gct
Ala

caa
Gln

gtt
Val

cot
Pro

380

atc
Ile

too
Ser

aaa
Lys

tee
Ser

gaa
Glu
460

cag
Gln

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser
540

gge
Gly

tte
Phe

CCC
Pro

cct
Pro

tca
Ser
365

tet
Ser

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Met
445

cca
Pro

agc
Ser

gag
Glu

ccc
Pro

agg
Gly
525

cgt
Arg

cct
Pro

tct
Ser

cgg
Arg

aat
Asn
350

tce
Ser

cat
His

gca
Ala

cct
Pro

tta
Leu
430

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cat
His
510
ttt
Phe

gga
Gly

gcc
Ala

aac
Asn

gac
Asp

caa
Gln

aca
Thr

got
Ala

aca
Thr

get
Ala
415

cac
His

acqg
Thr

act
Thr

tee
Ser

ctt
Leu
495

caa
Gln

cca
Pro

ggc
Gly

aat
Asgn

act
Thr
575

tac
Tyr

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thr

atec
Ile
400

get
Ala

age
Ser

gtg
val

tta
Leu

agt
Ser
480

cag
Gln

gtg
Val

cgt
Arg

tce
Ser

gga
Gly
560

cca
Pro

tct
Ser

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1584

le32

1680

1728

1776
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580 585 590
ggc tat cag cgg gat gga tat cag cag aat ttc aag cga ggc tct ggg 1824
Gly Tyr Gln Arg Asp Gly Tyr Gln Gln Asn Phe Lys Arg Gly Ser Gly
585 600 605
cag agt gga ccc cgg gga gec cca cga ggt egt gga ggg ccce cca aga 1872
Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg Gly Arg Gly Gly Pro Pro Arg
610 615 620
cCe aac aga ggg atg ccg caa atg aac act cag caa gtg aat taa 1917
Pro Asn Arg Gly Met Pro Gln Met Asn Thr Gln Gln Val Asn
625 630 635
tctgattcac aggattatct ttaatcgeca aaacacactg gecagtgtac cataatatgt 1377
taccagaaga gttattatct atttgttcte cctttcagga aacttattgt aaagggactg 2037
tttteatece ataasagacag gactacagtt gtcagettta tattacctgg atatggaagg 2097
aaactatttt tactctgeat gttetgtect aagegtcate ttgagecttg cacatgatac 2157
teagattect tteccttget taggagtaaa acataatata ctttatgggg tgataatate 2217
tccatagtta tttgaagbtgg cttggaaaaa grcaagattga cttttgacat tggataaaat 2277
ctacaaatca gccctagagt ttcatggtca ttcacaaaac taaaatattt cccttgaaag 2337
gaagatggaa ggactggagt gtggtttgge agaacaactg catttcacag cttttcoctat 2397
taaattggag cactgaatgt taaatgeata ccaaattatg catgggecct taatcacaca 2457
tacatggeta ccagetttga cacageacta ttcatcectet ggecaaacga ctgtggttaa 2517
aaacacgtgt aaattgettt ttaacagetg atactgtaaa agacaaaget aaaatgcaaa 2577
attaggcttt cattggcact tttcgaaaaa tatgcaacaa atttgggatg taatctggat 2637
ggccacttct gtacttaatg tgaagtattt agataccttt ttgaacactt aacagtttcet 2697
tcgacaatga cttttgtaag gattggtagt atatatcatt ccttatgaca tacattgtet 2757
gttgectaate cttggatett getgtattgt cacctaaatt ggtacaggta ctgatgaaaa 2817
teteteatgg ataaacctaa cactettegt cacatgtttt tectgeagece tgaaggtttt 2877
taaaaggaaa agatatcaaa tgectgetge taccaccett ttaaattget atettttgaa 2937
aagcaccagt atgtgttttt agattgattt ccctatttta gggaaatgac agtcagtagt 2397
ttcagttctg atggtataag caaagcaaat aaaacgtgtt tataaaagtt gtatcttgaa 3057
acactggtgt tcaacagcta gcagcttctg tggttcaccec cctgeecttgt tagtgttacce 3117
catttatggt tatctecage ageaatttet cta 3150
<210>18
<211> 638
<212> PRT
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<213> Equus caballus

<400> 18

114



Met

Thr

Leu

Gln

65

Glu

Asp

Leu

Met

Trp

145

lys

Asp

Thr

Pro

Val

225

Gln

Glu

Leu

Asn

Ser

50

Leu

Leu

Leu

Ser

Ser

130

Asp

Ala

Sar

Ser

Ala

210

Asn

Val

Gly

Asn

Asn

35

Gln

Met

Gln

Lys

Leu

115

Leu

Leu

Leu

Thr

Ala

195

Glu

Arg

Asp

Lys

Gln

20

Leu

Asp

Arg

Tyr

Gln

100

Leu

Arg

Leu

Arg

His

180

Pro

Glu

Gln

Glu

Leu

Asp

Glu

Ile

Glu

val

85

Gly

Asp

Leu

Glu

Glu

165

Asn

Thr

Tyr

Phe

Trp
245

ES 2 656 620 T3

Asp

Gln

Phe

Gln

Glu

70

Leu

Leu

Glu

Asn

Gly

150

Ile

His

Ala

Thr

Met

230

Thr

Asp

Leu

Ala

Lys

55

Ala

Asp

Asn

Phe

Glu

135

Lys

Val

Gln

Glu

Glu

215

Ala

Val

Tyr

Asp

Lys

40

Thr

Glu

Lys

Gly

Tyr

120

Gln

Glu

Glu

Asn

Asp

200

Gln

Glu

Glu

Gln

Ala

25

Glu

Ile

Gln

Leu

Val

105

Lys

Tyr

Lys

Arg

Gly

185

Gln

Ser

Ala

Thr

115

Glu

10

val

Leu

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

Glu

Ser

Val

170

Leu

Gly

Glu

Gln

vVal
250

Arg

Ser

Gln

Lys

Arg

75

Asp

Ile

Ala

His

Val

155

Phe

Cys

Ala

Val

Phe

235

Glu

Met

Lys

Arg

Thr

60

Leu

Glu

Leu

Asp

Ala

140

Cys

Gln

Glu

Glu

Glu

220

Ser

Val

Asn

Tyr

Ser

45

Ala

Lys

Glu

Ser

Pro

125

Ser

Gly

Ser

Glu

Ala

205

Ser

Gly

Val

Lys

Gln

30

Phe

Arg

Thr

val

Glu

110

val

Ile

Thr

Asn

Glu

190

Glu

Thr

Glu

Asn

Gly

15

Glu

Met

Arg

val

Arg

Glu

Arg

His

Thr

Tyr

175

Glu

Pro

Glu

Lys

Ser
255

Glu

Vval

Ala

Glu

Leu

80

Thr

Glu

Asp

Leu

Tyr

160

Phe

Ala

Glu

Tyr

Glu

240

Leu



Gln

Leu

Gln

Ser

305

Ala

Cys

Fro

Glu

Glu

385

Ser

Ser

Ser

Phe

Lys

465

Pro

Thr

Gln

Thr

Asp

290

Met

Gln

Pro

val

Gly

370

Gln

Leu

Gln

Gly

Asn

450

Gln

Pro

Val

Gln

Pro

275

Leu

Leu

Pro

Pro

Gln

335

Tyr

Arg

Asn

Pro

Ile

435

Met

Gln

His

val

Pro

260

Val

Mat

Asp

Meat

Val

340

Pro

Thr

Prao

Thr

Gln

420

Asn

Asn

Asn

Gln

Gly

Gln

Ala

Ala

Phe

Asn

325

His

Glu

Ala

Gln

Asp

405

val

val

Ala

Gln

val

485

Thr

ES 2 656 620 T3

Ala

Gln

Gln

Glu

310

Pro

Ala

Ala

Ser

Lys

330

Gln

Phe

Asn

Pro

Tyr

470

Glu

Tyr

Ala

Ala

Mat

295

Asn

Ala

Glu

Thr

Gln

375

Glu

Thr

Gln

Ala

val

455

Gln

Gln

His

Ser

Asp

280

Gln

Gln

Gln

Ser

Gln

360

Pro

Pro

Thr

Ala

Ala

440

Pro

Ala

Thr

Ala

Pro

265

Pro

Gly

Thr

Asn

Arg

345

val

Leu

Thr

Ala

Gly

425

Pro

Pro

Ser

Glu

Ser

116

Ser

Leu

Pro

Leu

Met

330

Leu

Pro

Tyr

Asp

Ser

410

Thr

Phe

val

Tyr

Lenu

490

Gln

Val

Val

Tyr

Asp

315

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

335

Ser

Ser

Gln

Asn

AsSn

475

Pro

Asp

Pro

Arg

Asn

300

Pro

Met

Gln

val

Pro

380

Ile

Ser

Lys

Ser

Glu

460

Gln

Gln

Gln

Glu

Arg

285

Phe

Ala

Pra

Pro

Ser

365

Ser

Gln

Leu

Pro

Met

445

Pro

Ser

Glu

Pro

Pro

270

Gln

Ile

Ile

Gln

Asn

350

Ser

His

Ala

Pro

Leu

430

Gln

Glu

Phe

Gln

His

His

aArg

Gln

vVal

Leu

335

Gln

Thr

Ala

Thr

Ala

415

His

Thr

Thr

Ser

Leu

495

Gln

Ser

val

Asp

Ser

320

Val

val

Ser

Thr

Ile

400

Ala

Ser

Val

Leu

Ser

480D

Gln

Val



10

Thr

Ser

Arg

545

Phe

Asn

Gly

Gln

Pro
625

<210> 19
<211>6181
<212> ADN

Gly

Ser

530

Gly

Arg

Ser

Tyr

Ser

610

Asn

Asn

515

Gln

Ala

Gly

Gly

Gln

5385

Gly

Arg

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

<222> (179)..(2302)

<223>

<400> 19

500

His

Pro

Arg

Gly

Tyr

580

Arg

Pro

Gly

Gln

Tyr

Gly

Tyr

565

Thr

Asp

Arg

Met

Gln

Tyr

Leu

550

Asp

Gln

Gly

Gly

Pro
630

ES 2 656 620 T3

Pro

Asn

535

Met

Gly

Ser

Tyr

Ala

615

Gln

Pro

520

Ser

Asn

Tyr

Gln

Gln

600

Pro

Met

505

Gln

Arg

Gly

Arg

Phe

585

Gln

Arg

Asn

117

Gln

Gly

Tyr

Pro

570

Ser

Asn

Gly

Thr

Asn

val

Arg

555

Ser

Ala

Phe

Arg

Gln
635

Thr

Ser

540

Gly

Fhe

Pro

Lys

Gly

620

Gln

Gly

525

Arg

Pro

Ser

Arg

Arg

605

Gly

val

510

Fhe

Gly

Ala

Asn

Asp

580

Gly

Pro

Asn

Pro

Gly

Asn

Thr

575

Tyr

Ser

Pro

Arg

Ser

Gly

560

Pro

Ser

Gly

Arg
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getggetgge taagteoeccte cogegeegge tettgtececa ctaggageag ctcagageoeg 60

cggggacagg gcgaagcggc ctgcgcccac ggagcgcacyg tctctgttet caacgcagea 120

ccacccttge ccccecteogge tgcccactce agacgtccag cggctccgeg cgogcacyg 178
atg ccc tcg gocc acc agc cac agc gga agc ggc agc aaa tcg tcg gga 226
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly

1 5 10 15

cCg ccg ocg ccg toe ggt toe tec ggg agt gag gog gog goc ggg gca 274
Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala Gly Ala

20 25 30
gect gog cocg geot tet cag cat ccg goca acc ggce acc ggcec goc gtc cag 322
Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln
35 40 45
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acc
Thr

aac
Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

goa
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tet
Ser

cct
Pro

tca
Ser

gga
Gly
225

tea

Ser

gag
Glu

gct
Ala

teca
Sear

gag
Glu
50

ctg

Leu

4a4aa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

ogt

130

act
Thr

gtg
Val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr

gceo
Ala

gag
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgg

gta
Val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
195

cac
His

ace
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtc
Val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala
260

gay
Glu

tat
Tyr

aaqg
Lys

aaa
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

get
Ala

cca
Pro

gte
Val

cag
Gln

aag
Lys
70

cte
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctg
Leu

tca
Ser

agt
Ser

gat
Asp

gct
Ala
230

age

Ser

teca
Ser

gcog
Ala

aat
Asn
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att
Ile
55

agt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aaa
Lys

ttg
Leu

tta
Leu

ttyg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcg
Ala

gaa
Glu

agg
Arg

cte
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga

tat
Tyr

caa
Gln

ctg
Leu

agyg
Arg
200

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

cco
Pro

gaa
Glu
280

cag
Gln

ggc
Gly

ctt
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
Val

ggt
Gly

gat
Asp
185

tta
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac

Tyr

tte
Phe

gta
val

gat
Asp

cag
Gln
90

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

gg99
Gly

att
Ile

cat
His
250

gtg
val

aca
Thr

atg
Met

119

atc
Ile

gat
Asp
75

ctg
Leu

goa
Ala

aaa
Lys

goa
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

tteo
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
val
2356

caa

Gln

gag
Glu

gag
Glu

gea
Ala

gac
Asp
60

tac
Tyr

gat
Asp

aaqg
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gay
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu

aaqg
Lys

cag
Gln

gcc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

ctg
Leu

gtg
val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag
Lys

cgt
Arg

gqg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

caca
Pro

cte
Leu
130

gaa
Glu

cct
Pro

gtt
val

ttg
Len

gta
Val
270

gag
Glu

cag
Gln

ctt
Leu

cga
Arg

tect
Ser
95

cag
Gln

aag
Lys

oge
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
Val

cat
His

gtg
Val

tte
FPhe

tgt
Cys
255

get
Ala

gtt
Val

tte
Phe

cgg
Arg

atg
Met
80

aag
Lys

agy
Arg

aca
Thr

tta
Len

gat
Asp
160

ttg
Leu

gat
Asp

gcco
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

370

418

466

514

562

610

658

706

754

go2

850

gasg

946

994

1042

1080



agt
Ser
305

gtt
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
Vval

cca
Pro

att
Ile
465

tece
Ser

aaa
Lys

tee
Ser

gaa
Glu

cag

250

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu

agg
Arg

tte
Fhe
370

gcc
Ala

cct
Pro

tct
Ser

tca
Ser

tct
Ser
450

cag

Gln

ctt
Leu

cet
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agt

gag
Glu

aac
Asn

ccc
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tce
Ser
435

cat

His

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt

aag
Lys

teca
Ser

cac
His
340

cgt
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca

Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cac
His
500

acqg
Thr

acyg
Thr

tee

gag
Glu

ctc
Leu
325

tek
Ser

gta
Val

gat
Asp

tce
Ser

gtt
val
405

gtt
Val

agt

Ser

acg
Thr

ata
Ile

gct
Ala
485

age
Ser

gtg
Val

tta
Leu

agt

caa
Gln
310

cag
Gln

ttyg
Leu

caa
Gln

tca
Ser

gca
Ala
350

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
470

tct
Ser

agt
Ser

ttec
Phe

aaa
Lys

cag
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295

gtg
val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
val

ggg
Gly

cag
Gln
455

ttyg

Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asgn

caa
Gln
535

cck

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

cct
Pro

caqg
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile

atg
Met
520

cag
Gln

cac

gag
Glu

cct
Fro

gtyg
val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
vVal

cca
Pro
425

aca

Thr

ccyg
Fro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Aszn
505

aat
Asgn

agt

Ser

caa

tgg
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
aAla

ttt
Phe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtg
Val
490

gta
Val

gct
Ala

cag
Gln

gtg

120

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Pro
395

tct

Ser

gce
Ala

tect
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

tte
Phe

aat
Agn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa

300

gtt
val

gcg
Ala

teca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act

Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtc
val

cag
Gln
540

caa

gaa
Glu

tece
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tct
Ser

cag
Gln

cce
Pro
445

cca

Pro

aca
Thr

gct
Ala

gect
Ala

cct
Pro
525

gee
Ala

aca

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

ggg
Gly

acg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
val
430

ttg

Leu

atg
Met

gca
Ala

ggg
Gly

ceca
Pro
510

cct
Pro

act
Thr

gayg

gtt
val

tca
Ser
335

ctt
Leu

cceo
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cot

Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tece
Ser

aca
Thr
4395

tte
Phe

gct
Ala

tat
Tyr

ctt

gag
Glu
320

gte
Vval

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gcc

Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

agt
Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Asn

caa

1138

1186

1234

1282

1330

1378

1426

1474

1522

1570

1518

le66

1714

1762

1810

1858



Gln
545

Ser Phe

caa
Gln

caa
Gln

gac
Asp

cat
His

cct
Pro

cag
Gln

ttt
Phe
595

act
Thr

ggc
Gly

tct
Ser

cga
Arg
€10

gga
Gly

cet
Pro

ggc
Gly
625

goo
Ala

tte
Phe

aacg
Asn

teg
Ser

CCC
Pro

cgg
Arg

gac
Asp

aag
Lys

cga
Arg

ggc
Gly
675

jalale)
Pro

gga
Gly

ggg
Gly
690

aat
Asn

caa
Gln
705

gty
vVal
ggccagtgta
aaacttattg
acattacctg
cttgagcett
tatatactta
caagattgaa
aattgacaaa
gcaaaactge
caaattatge

ctcactagte

Ser Ser

Gln
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Pro His

550

caa
Gln
565

ctyg
Leu

caa
Gln
580

gtg
vVal

cca
Pro

cgt
Arg

tct
Ser

ggg
Gly

aat
Asn

gga
Gly

acg
Thr

cct
Pro

agc
Ser

cgt
Arg

ttt
Phe

gtg
val

gtk
val

aac
Asn

ggt
Gly

agt
Ser

cag
Gln
600

ggt
Gly
€15

gco
Ala

aga
Arg

gga
Gly

630

act
Thr

cca
Pro
645

tct
Ser

tac
Tyr
660

tect
Ser

ggg
Gly

cca
Pro

aga

taa

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
gcacacaata
tggggtgata
tttttgacct
gttaaagcat
atttcatagec
atgggtectt

ttectggocaa

aac
Asn

ggt
Gly

caqg
Gln

[alals
Arg Pro Asn

agt
Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

agt
Ser

gga
Gly
680

aac aga

Arg
695

ttaccagaag
gttttecatcc
gaaactattt
caatactcag
atatctceat
tggataaaat
tttctttgaa
ttteccecatta
actcacacaa

acgactgtga

Gln

ggc
Gly

cac
His
585

cct
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
665

cca

Pro

aqgg
Gly

Val Glu

555

tac
Tyr

act
Thr
570

caa
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

ttg
Len

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
Asp
635

tca
Ser
€50

caqg
Gln

gat
Asp

gga
Gly

cgg
Arg

gga
Gly

atg
Met

ccg
Pro

agttattatc
cataaagaca
ttattctgea
attcctcace
agttagttga
ctacaatcag
aggaagatgg
aattggagca
gtgaggetgg

ttaaaacaca

121

Gln Thr

cat
His

gga
Gly

ccc
Pro

ceca
Pro

aac
Asn

agt
Ser
605

aat
Asn

atg
Met
620

tac
Tyr

ggt
Gly

tet
Ser

cag
Gln

tat
Tyr

cag
Gln

cca
Pro
685

gee
Ala

caa
Gln
700

atg
Met

tatttgttct
ggactgcaat
tgttetgtec
cttgcttagg
agtggcttgg
ccctagaact
aaggagtgga
ccgacagatt
ctaccagect

tgtaaattge

Glu

teceo
Ser

cag
Gln
530

cgt
Arg

gga
Gly

cge
Arg

tte
Phe

cag
Gln
670

cga

Arg

aac
Asn

Gln
560

Leu

cag
Gln
575

gac
Asp

aac
Asn

cag
Gln

gta
Val

agg
Gly

tac
Tyr

agg
Arg

tca
Ser
640

cct
Pro

act
Thr
655

get
Ala

tte
Phe

aat
Asn

ggt
Gly

cgt
Arg

act
Thr

caqg
Gln

tgtgatacac aggattatgt ttaatcgcca aaaacacact

ccctttcagg
tgtcagcttt
taagcgtecat
agtaaaacat
aaaaaaaatg
attcagtggt
gtgtggttta
aaaagcatac
tgacatagca

tetttagtag

1306

1954

2002

2050

2098

2146

2154

2242

2290

2342

2402

2462

2522

2582

2642

2702

2762

2822

2882

2942



tggatactgt
atatgcatca
ttagatacct
ctgtttgtea
tgttactcaa
cttttggtcea
cctgetgeta
ttcatttcce
taaaaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatg
gocagtttgag
tatgtecatgg
tacagaaatt
gtatcagcta
gttttgtagc
gagtggtgga
acttttctca
aagacktattt
cacaaccata
aatccctaga
ttgaagaaaa
cgttteggge
ttgtttattt
accattgcag
actggacaga
ttctataata
ttttaccaga
aatcttttgt

ctecceoccagy

gtaagacaaa
aatatggggg
ttggaacact
ttectecacca
attggtaata
catgttttet
ccaccctttt
tgttttaggg
tttetaaaag
cccatgeatt
tcatttatet
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagectct
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgccageacc
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttctacecaa
tttaagttge
ttetagtgag
gaactgctaa
tgcaaatget
gtacagggaa
acatgcacaa

tagcatgeca
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gccaaattge
ataatctgga
taacagtttc
taattgecatt
ggtactgatg
ccetgeagect
aaattgctat
aaatgacagg
ttgtatettyg
gctagtgtea
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gcgtgectat
ccacttggta
tttagececttt
ttctecagata
tgctgagget
gcttcaatgt
tggtacatca
tacacttgtg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttyg
agtgtagggc
ttattcettt
ttttaacgte
agtcttttcee
tgtctagagg
ctgatggtecc
ttcacagtat

ttgatgactt

aaatcaggct
tgggetgetg
tctgaacaat
gtcatcacta
gaaatcgcta
gaaagttett
ctttagaaaa
cagtagttte
aaacactggt
cagcctttgg
ttaaccectgt
ctttgecctta
goecatatgtt
gaactgaatg
acacaaaggc
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagg
tgctttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttctgaag
agaaggtgta
caacagcaac
tgcattcaag
ttaagatctg
cagaagacct
tacatgtctc
gtttagatac

tttgecttagg

122

ttgattgget
ctgtgctcaa
gacttacatg
atcecttggat
atggatggat
aaagaaaaag
gcaceggtat
agttctgatg
gttcaacage
ttatgtectag
ttgaattecte
ggtgecataga
ctgtgttgga
ctgecttgtec
taagttaatg
ttttitttttt
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactacc
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattecagg
aaagttgttt
atatcattag
actgttttaa
agtcetttgtt
tttgtttggt
ttagtgtagt
cacgtgtata

gccattttat

cttectggaaa
tgtgaactat
gggattggtc
cttgectgtat
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagctaa
tagctgtttc
tcctttecte
gagtagacaqg
atttgtgcta
catteccattt
ttattttetg
ttccaageceyg
gtttttgectg
aagttttgta
taagttecttg
tacttttgee
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtetea
gtagtttgac
ctgtcattct
aagcaaccte
actcagtatce
caagtgtgta
aagactataa
atgccceeee

taccagggecce

3002

3062

3122

3182

3242

3302

3362

3422

3482

3542

3602

3662

3722

3782

3842

3902

3962

4022

4082

4142

4202

4262

4322

4382

4442

4502

4562

4622

4682

4742

4802

4862



10

ttaatattcec
tgatattaaa
ctctatatgt
tgcttattct
atgtagttaa
ttaaggaaat
tcaacctgca
acagaaaaag
acttagaaac
caaagcectgt
agaaacaatt
gtacattaat
gttggcattg
tatttatttg
aatttattag
tggtgaaaaa
tggttecaact
tgattgaaag
agtcaagaga
ggggaaactg
tattgaaggt

tgggteatcet

<210> 20
<211> 707
<212> PRT

taaaaagatg
aacatgacct
attcatatat
caggttcatt
gcagcttcat
agggtattgt
tccatccgac
taaattaagc
tgttgtatat
gagttgecata
ctgggtetgy
agtctgttgt
aaaatagcag
taagtcttaa
cacatttggg
attacceccte
gtgtggttaa
ataatteage
cctgtattce
gatagggcag
tttaaaatgg

aataaaactqg

<213> Mus musculus

<400> 20
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attttttttc
tccaatgatt
atgctattgt
cactaaggtg
atatgtgecca
agcttaggcet
ttgagctatt
tttgecttta
ttcattagat
caccctaagg
tetttttaag
gaagcttgag
tatccctgat
tttcctctaa
tatctcttgc
aagacactgg
tgataaatat
tgacataagg
agtgactcct
ttttcttceca
tgtgtattgt

cecatttaaaa

atcctttcte
gtagtaaatt
atagagactt
cttggcagac
ggcaatttgt
gatcataccc
aagtacttta
ctattttgaa
taaattatat
aaaactecctt
aacaaagcta
cagtttectg
gtacttaaaa
atactatatc
ttggcattat
agtgacecea
atgacttagt
atgagtgagg
gttttgttta
tgtttagttt
ttttttttgg

gatcaaaaaa

123

ctcttttgat
aacttctata
caaggagaca
aaccagttte
tttgttaaat
ttcatttecaa
gttttatcga
tttatataca
gaaaatgtga
aagtgctcect
gactactgta
catagecttg
cttaaagtca
tctttagcga
ggccagtgtt
gatgtgtgta
cggtatgate
agtggcaaac
agcattagca
ttgtctecaac

gagggggagty

adaaaadaaaa

cattgtatct
gttcttttgt
tggagatgca
taagtgcaga
tttecatctac
ccttaagete
gtataagtta
ttctggaaaa
ttgtttatag
tgaagagaga
tgttagcact
atcctteace
ggttttggta
gacaacctga
aactattcag
gtaagtggca
tggaaagact
tggataaaag
agatctgtct
atttggaagc
gccagaataqg

dadaaaaaa

4922

4982

5042

5102

5162

5222

5282

5342

5402

5462

5522

5582

5642

5702

5762

5822

5882

5942

6002

6062

6122

6181
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Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly
1 5 10 15

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

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

124



Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Glu

50

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

Ala

Glu

Gly

Glu

Mat

115

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Met

Lys

Glu

Vval

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Lys

Arg

85

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

val
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Gln

Lys

70

Leu

Asn

Sar

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp
120

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Arg Glu

Tyr

Gln

Leu

Val

Gly

Asp
185

Arg Leu

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

125

Val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

Val

Thr

Met

Ile

Asp

75

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Asp

60

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Lys

Glu

val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

1%0

Glu

Pro

Val

Leu

Val

270

Glu

Gln

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

val

His

Val

Phe

Cys

255

Ala

val

Phe

Arg

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leun

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser
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290 295 300

Ser Gly Glu Lys Glu Gln Val Asp Glu Trp Thr Val Glu Thr Val Glu
305 310 315 320

Val Val Asn Ser Leu Gln Gln Gln Pro Gln Ala Ala Ser Pro Ser Val
325 330 335

Pro Glu Pro His Ser Leu Thr Pro Val Ala Gln Ser Asp Pro Leu Val
340 345 350

Arg Arg Gln Arg Val Gln Asp Leu Met Ala Gln Met Gln Gly Pro Tyr
355 360 365

Asn Phe Ile Gln Asp Ser Met Leu Asp Phe Glu Asn Gln Thr Leu Asp
370 375 380

Pro Ala Ile Val Ser Ala Gln Pro Met Asn Pro Thr Gln Asn Met Asp
385 390 3585 400

Met Pro Gln Leu Val Cys Pro Gln Val His Ser Glu Ser Arg Leu Ala
405 410 415

Gln Ser Asn Gln Val Pro Val Gln Pro Glu Ala Thr Gln Val Pro Leu
420 425 430

Val Ser Ser Thr Ser Glu Gly Tyr Thr Ala Ser Gln Pro Leu Tyr Gln
435 440 445

Pro Ser His Ala Thr Glu Gln Arg Pro Gln Lys Glu Pro Met Asp Gln
450 455 460

Ile Gln Ala Thr Ile Ser Leu Asn Thr Asp Gln Thr Thr Ala Ser Ser
465 470 475 480

Ser Leu Pro Ala Ala Ser Gln Pre Gln Val Phe Gln Ala Gly Thr Ser
485 490 495

Lys Pro Leu His Ser Ser Gly Ile Asn Val Asn Ala Ala Fro Phe Gln
500 505 510

Ser Met Gln Thr Val Phe Asn Met Asn Ala Pro Val Pro Pro Ala Asn
515 520 525

Glu Pro Glu Thr Leu Lys Gln Gln Ser Gln Tyr Gln Ala Thr Tyr Asn
530 535 540

126



10

15
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Gln Ser Phe Ser Ser Gln
545 550

Gln Asp Gln Leu Gln Thr
565

Gln Pro His Gln vVal Pro
580

Thr Gly Phe Pro Arg Ser
595

Ser Arg Gly Gly Ser Arg
610

Gly Pro Ala Asn Gly Phe
625 630

Phe Ser Asn Thr Pro Asn
645

Pro Arg Asp Tyr Ser Gly
660

Lys Arg Gly Ser Gly Gln
675

Gly Gly Pro Pro Arg Pro
690

Gln Val Asn
705

<210> 21

<211> 6141

<212> ADN
<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

<222> (139)..(2262)
<223>

<400> 21

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

615

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn
695

His

Val

Asn

Gln

600

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly

680

Arg

Gln

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Pro

Gly

127

Val

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

6350

Asp

Arg

Met

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

635

Gln

Gly

Gly

Pro

Gln

His

Pro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
700

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

685

Met

Glu

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

670

Arg

Asn

Leu

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Pro

Thr

635

Asn

Gly

Thr

Gln

560

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Arg

Gln
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decadegage gegagegtag cogectgode gacegecege tgegegtttt gtecegegte
teteccegte cgtetectga cttgetggte ttgtecttee ctecegettt tttectetes
tetetteteg gtetaaag atg ¢oe teg goe ace age ¢ac age gga age gge

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

128

60

120

171



agc
Ser

gcg
Ala

acc
Thr

gac
Asp

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cagqg
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

aaa
Lys

gcg
Ala

ggc
Gly
45

aag
Lys

cag
Gln

goo
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

ctg
Leu

gtg
Val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag

Lys

cgt
Arg

ggg
Gly

teg
Ser

gcc
Ala
30

gecc
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leau
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

cte
Leu
190

gaa

Glu

cct
Pro

gtt
Val

ttg
Leu

teg
Ser
15

ggg
Gly

gtec
Val

ctt
Leu

cga
Arg

tet
Ser
95

cag
Gln

aag
Lys

cge
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
vVal

cat
His

gtg
val

tte
Phe

tgt
Cys
255

gga
Gly

gca
ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
80

aag
Lys

agg
aArg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg
Leu

gat
Asp

gee
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

ccg
Pro

gct
Ala

acc
Thr

aac
Asn
65

aat
AsSn

tac
Tyr

agt

Ser

gca
Ala

aada
Lys
145

gat
Asp

tct
Ser

cct
Pro

tca
Ser

gga
Gly
225

tca

Ser

gag
Glu
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ccg
Pro

gcyg
Ala

gag
Glu
50

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
130

act
Thr

gtg
Val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu

ccg
Pro

coy
Pro
35

gcc
Ala

gag
Glu

g9y
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgg
Arg

gta
Val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
1595

cac

His

aca
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

ccg
Pro
20

gct
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gaqg
Glu
180

gac
Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala
260

tcec
Ser

tct
Ser

aaqg
Lys

aaa
Lys

agy
Arg

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttg

Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

gct
Ala

129

ggt
Gly

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
70

cte
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctg
Len

tca
Ser

agt

Ser

gat
Asp

gct
Ala
230

agce
Ser

tca
Ser

tcc
Ser

cat
His

att
Ile
55

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Agn

caa
Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aaa
Lys

ttg
Leu

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcg
Ala

tcec
Ser

ceg
Pro
40

ctec
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctg
Leu

agy
Arg
200

oty
Leu

aag
Lys

cac
His

ccc
Pro

ggg
Gly
25

gca
Ala

ggec
Gly

ctt
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
Val

ggt
Gly

gat
Asp
185

tta
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Agn

aca
Thr
265

agt
Ser

ace
Thr

gta
Val

gat
Asp

caq
Gln
90

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

g9g
Gly

att
Ile

cat
Hig
250

gtg
Val

gag
Glu

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp
75

cty
Leu

goa
Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

tte
Fhe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
Val
235

caa

Gln

gag
Glu

219

267

315

363

411

459

507

555

603

651

699

747

795

843

891

939



gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
Val

gcg
Ala

teca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

cag
Gln

geca
Ala

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

gaa
Glu

tce
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

caqg
Gln

tet
Ser

cag
Gln

ccc
Pro
445

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

got
Ala

gta
val
270

gaqg
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

g9g
Gly

acg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
val
430

ttg

Leu

atg
Met

gca
Ala

g99
Gly

cca
Pro

get
Ala

gtt
Vval

ttc
Phe

gttt
val

tca
Ser
335

ctt
Leu

falualal
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
4158

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tce
Ser

aca
Thr
4985

tte
Phe

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
320

gtc
val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gce
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

agt

Ser

cag
Gln

get
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtt
val

cca
Pro

aga
aArg

aat
Asn

cct
Prc
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cca
Pro

att
Ile
465

tce
Ser

adaa
Lys

tee
Ser
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gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
val

gag
Glu

agg
Arg

tte
Phe
370

gcc
Ala

cct
Pro

tet
Ser

tca
Ser

tct
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Met

cot
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

aac
Asn

cco
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tee
Ser
435

cat

His

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu

caa
Gln

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
340

agt
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cac
His
500

acqg
Thr

cca
Pro

gte
Val

gag
Glu

cte
Leu
325

tet
Ser

gta
Val

gat
Asp

tee
Ser

gtt
val
405

gtt
val

agt
Ser

acg
Thr

ata
Ile

gct
Ala
485

agc

Ser

gtg
Val

130

gcg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

teca
Ser

gca
Ala
390

tge
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
470

tct

Ser

agt

Ser

tte
Phe

gaa
Glu

agg
Arg
295

gtg
Val

caqg
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

ggg
Gly

cag
Gln
455

ttg

Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu

360

ttg
Leu

cct
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
44Q

cgg
Arg

aat
Asn

ccth
Pro

atc
Ile

atg
Meat

tac
Tyr

tte
Phe

gag
Glu

cct
Pro

gtg
val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
vVal

cca
Pro
425

aca
Thr

ccg
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Asn

aca
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gea
Ala

ttt
Phe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtg
Val

4390

gta
Val

gect
Ala

gag
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

get
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Pro
385

tet
Ser

goc
Ala

tect
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

ttec
Phe

aat
Asn

cca
Pro

987

1035

1083

1131

1179

1227

1275

1323

1371

1419

1467

1515

1563

1611

1659

1707



510

cct
Pro

cct
FPro
525

gtec
val

cag act
Gln

540

gcc
Ala

caa
Gln

aca
Thr

cat tee

His

gga
Gly

ccco
Pro

cca
Fro
590

aac
Asn

agt
Ser
605

cgt

aat
Asn

atg
Met
620

tac
Tyr

ggt
Gly

tet
Ser

cag
Gln

tat
Tyr

cag
Gln
670

gce
Ala

cca
Pro
685

caa
Gln
700

atg
Met
ttaatcgeoca
tatttgttet
ggactgcaat
tgttetgtece
cttgettagg
agtggcttgg

cecctagaact

Thr

gag
Glu

Ser

cag
Gln

Arg

gga
Gly

cge
Arg

tte
Phe

cag
Gln

cga
Arg

aac
Asn

aat
Asn

gct
Ala

tat
Tyr

aac
Asn

gaa
Glu

cag
Gln
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515

cca
Pro
530

gaa
Glu

ttt
Fhe

agt
Ser

545

ctt
Leu

caa
Gln
560

cag
Gln
575

gac
Asp

aac
Asn

cag
Gln

gta
Val

ggg
Gly

tac
Tyr

agy
Arg

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

ggc
Gly

caa
Gln

gac
Asp

cat
His

cct
Pro

acqg
Thr

tece
Ser

ctg
Leu

caa
Gln

tta
Leu

aaa
Lys

agt
Ser

cag
Gln
550

caa
Gln
565

acg
Thr

cct
Pro

gtg
Val

580

ttt
Fhe
595

gge
Gly

cga
Arg
610

gga
Gly

cct
Pro

goc
Ala

625

tca
Ser
640

cct
Pro

act
Thr
655

gct
Ala

tte
Phe

aat
Asn

ggt
Gly

cgt
Arg

act
Thr

cag
Gln

tte
Fhe

ccoc
Fro

aag
Lys

gga
Gly

caa
Gln

teg
Ser

aac
Asn

cgy
Arg

gac
Asp

cga
Arg

gyc
Gly
675

cCC
Pro

ggg
Gly
690

aat
Asn

gtg
Val

705

aaaacacact
cocetttocagyg
tgtecagcttt
taagegteat
agtaaaacat
aaaaaaaatg

attecagtggt

ggecagtgta
aaacttattg
acattacctg
cttgagectt
tatatactta
caagattgaa

aattgacaaa

cca
Pro

ggg
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
660

tct
Ser

cca
Pro

taa

cgt
Arg

agc
Ser

tect
Ser

cgt
Arg

ttt
Fhe
&30

gga
Gly

cca
Pro
645

aac
Asn

tct
Ser

ggt
Gly

g99
Gly

cag
Gln

ccc
Pro

aga
Arg

ccataatatyg
taaagggact
gatatggaag
gcacacaata
tggggtgata
tttttgacct

gttaaagcat

131

520
caa agt
Gln
535

cag
Gln

cct
Pro

cac
His

gtt
Vval

gtg
Val

aac
Asn

ggt
Gly His
585

agt cct

Ser

cag
Gln
600

ggt
Gly
615

gcc
Ala

aga
Arg

gyga
Gly

agt tat

Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

cag
Gln
665

agt
Ser

gyga
Gly
680

aac
Asn
695

aga
Arg

ttaccagaag
gttttcateoco
gaaactattt
caatactcag
atatcteocat
tggataaaat

tttetttgaa

Ser

caa
Gln

ggc
Gly

cac

Pro

aga
Arg

gga
Gly

Tyr

cgg
Arg

cca
Pro

g9g
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gtg
vVal

gaa
Glu
555

tac
Tyr

act
Thr
570

caa
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

ttg
Leu

ggec
Gly

tat
Tyr

gat
Asp
635

tca
Ser
650

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

cyg
Arg

gga
Gly

atg
Met

ceg
Pro

tgtgatacac aggattatgt

agttattate
cataaagaca
ttattctgca
attecteace
agttagttga
ctacaatcag

aggaagatgg

1755

1803

1851

1899

1547

1585

2043

2091

2139

2187

2235

2282

2342

2402

2462

2522

2582

2642

2702



aaggagtgga
ccgacagatt
ctaccagcct
tgtaaattge
ttgattgget
ctgtgctcaa
gacttacatg
atccttggat
atggatggat
aaagaaaaag
gcaccggtat
agttectgatg
gttcaacagc
ttatgtctag
ttgaattete
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgcttgtee
taagttaatg
tttttttttt
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactacc
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattecagg
aaagttgttt
atatcattag

actgttttaa

gtgtggttta
aaaagcatac
tgacatagca
tctttagtag
cttetggaaa
tgtgaactat
gggattggte
cttgectgtat
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagctaa
tagcoctgttte
toctttecte
gagtagacag
atttgtgeta
cattcecattt
ttattttetg
ttccaageeg
gtttttgetg
aagttttgta
taagttettg
tacttttgeoo
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtctea
gtagtttgac
ctgtcattet

aagcaacctc
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gcaaaactgc
caaattatge
ctcactagtc
tggatactgt
atatgcatca
ttagatacct
ctgtttgtea
tgttactcaa
cttttggtca
cctgetgeta
ttecatttecce
taaaaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatg
gcagtttgag
tatgtcatgg
tacagaaatt
gtatcagcta
gttttgtage
gggtgatgga
acttttotca
aagactattt
cacaaccata
aatceoctaga
ttgaagaaaa
cgttteggge
ttgtttattt
accattgcag

actggacaga

atttcatagc
atgggtcctt
ttctggecaa
gtaagacaaa
aatatggggg
ttggaacact
ttecctecaccea
attggtaata
catgttttct
ccaccctttt
tgttttagygg
tttctaaaag
cccatgeatt
tcatttatct
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagetet
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgecageoace
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttctacccaa
tttaagttgc
ttctagtgag

gaactgctaa

132

tttececatta
actcacacaa
acgactgtga
gccaaattge
ataatctgga
taacagtttc
taattgcatt
ggtactgatg
cctgecagect
aaattgctat
aaatgacagqg
ttgtatecttyg
gctagtgtca
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gegtgectat
ccacttggta
tttageettt
ttctcagata
tgectgagget
gcttcaatgt
tggtacatca
tacacttgtyg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttg
agtgtaggge
ttattecttt
ttttaacgtc

agtcttttcee

aattggagca
gtgaggetgy
ttaaaacaca
aaatcaggct
tgggctgetg
tctgaacaat
gtcatcacta
gaaatcgecta
gaaagttctt
ctttagaaaa
cagtagttte
aaacactggt
cagcctttgg
ttaacccetgt
ctttgeetta
gccatatgtt
gaactgaatg
acacaaaggc
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagg
tgetttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttctgaag
agaaggtgta
caacagcaac
tgcattcaag

ttaagatctg

2762

2822

2882

2942

3002

3062

3122

3182

3242

3302

3362

3422

3482

3542

3602

3662

3722

3782

3842

3902

3962

4022

4082

4142

4202

4262

4322

4382

4442

4502

4562



agtetttgtt
tttgtttggt
ttagtgtagt
cacgtgtata
gccattttat
ctcttttgat
aacttctata
caaggagaca
aaccagttte
tttgttaaat
ttocatttcaa
gttttatcga
tttatataca
gaaaatgtga
aagtgectect
gactactgta
catagccttg
cttaaagtca
tetttagega
ggcecagtgtt
gatgtgtgta
cggtatgatc
agtggcaaac
agcattagca
ttgtcetcaac

g99999ggty
aaaaaaaaaa
<210> 22

<211> 707
<212> PRT

actcagtate
caagtgtgta
aagactataa
atgccccece
taccagggce
cattgtatct
gttettttgt
tggagatgea
taagtgcaga
tttcatctac
ccttaagcte
gtataagtta
ttetggaaaa
ttgtttatag
tgaagagaga
tgttagcact
atccttcacce
ggttttggta
gacaacctga
aactattcag
gtaagtggea
tggaaagact
tggataaaag
agatctgtct
atttggaage
gccagaatag

aaaaaaaaa

<213> Mus musculus

<400> 22
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ttetataata
ttttaccaga
aatettttgt
ctccceccagg
ttaatattcc
tgatattaaa
ctectatatgt
tgettattet
atgtagttaa
ttaaggaaat
tcaacctgca
acagaaaaag
acttagaaac
caaagectgt
agaaacaatt
gtacattaat
gttggcatty
tatttattty
aatttattag
tggtgaaaaa
tggttecaact
tgattgaaag
agtcaagaga
ggggaaactyg
tattgaaggt

tgggtecatcet

tgcaaatget
gtacagggaa
acatgcacaa
tagcatgcca
taaaaagatg
aacatgacct
attcatatat
caggtteatt
gcagetteat
agggtattgt
tccatccgac
taaattaagcec
tgttgtatat
gagttgecata
ctgggtetgy
agtctgttgt
aaaatagcag
taagtcttaa
cacatttggyg
attacceocte
gtgtggttaa
ataattcagec
cctgtattce
gatagggcag
tttaaaatgyg

aataaaactg

133

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

ceatttaaaa

cagaagacct
tacatgtete
gtttagatac
tttgcttagg
atcctttcte
gtagtaaatt
atagagactt
cttggcagac
ggcaatttgt
gatcataccec
aagtacttta
ctattttgaa
taaattatat
aaaactectt
aacaaagcta
cagtttcctg
gtacttaaaa
atactatatc
ttggeattat
agtgacccea
atgacttagt
atgagtgagg
gttttgttta
tgtttagttt
ttttttttgg

gatcaaaaaa

4622

4682

4742

4802

4862

4922

4982

5042

5102

5162

5222

5282

5342

5402

5462

5522

5582

5642

5702

5762

5822

5882

5942

6002

6062

6122

6141
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Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly
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Pro

Ala

Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

vVal

Glu

Glu

Ile

2190

Thr

Asn

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

85

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp
245
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Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

His

Ile

33

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ser

Pro

40

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Gly

25

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Leun

Glu

Glu

Asn

135

10

Ser

Thr

val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His
250

Glu

Gly

Ile

Asp

75

Leun

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

val

235

Gln

Ala

Thr

Asp

60

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

vVal

Lys

Tyr

205

Lys

aArg

Gly

Ala

30

Ala

Lys

Glu

val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

130

Glu

Pro

val

Leu

15

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

85

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

Val

His

Val

Phe

Cys
255

Ala

Gln

Arg

Met

B8O

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu



Glu

Ala

Ser

Ser

305

val

Pro

Asn

Pro

385

Met

Gln

Val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Glu

Glu

Thr

230

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

Val

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His
500

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

325

Ser

Val

Asp

Ser

Val

405

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser
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Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

390

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Ala

Glu

Arg

285

Val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Leu

Pro

Gln

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Fro

Ile

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

345

Met

Asp

Met

Val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn
505

136

Val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

val

4390

val

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

395

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ser

Met

Asn

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Thr

Asn

aArg

val

430

Leu

Met

Ala

Gly

Pro
510

Ala

val

Phe

Vval

Ser

335

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Glu

Glu

Ser

Glu

320

Val

Val

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln
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Ser Met Gln Thr Val Phe Asn Met Asn
515 520

Glu Pro Glu Thr Leu Lys Gln Gln Ser
530 535

Gln Ser Phe Ser Ser Gln Pro His Gln
545 550

Gln Asp Gln Leu Gln Thr Val Val Gly
565

Gln Pro His Gln Val Pro Gly Asn His
580 585

Thr Gly Phe Pro Arg Ser Ser Gln Pro
595 600

Ser Arg Gly Gly Ser Arg Gly Ala Arg
610 615

Gly Pro Ala Asn Gly Phe Arg Gly Gly
625 630

Phe Ser Asn Thr Pro Asn Ser Gly Tyr
645

Pro Arg Asp Tyr Ser Gly Tyr Gln Arg
660 665

Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro
675 680

Gly Gly Pro Pro Arg Pro Asn Arg Gly
690 695

Gln Val Asn
705

<210> 23
<211>6114

<212> ADN
<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

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

137

Ala

Gln

val

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asp

Arg

Met

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

635

Gln

Gly

Gly

Pro

Val

Gln

540

Gln

His

Pro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
700

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

685

Met

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

670

Arg

Asn

Ala

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Asn

Gly

Thr

Asn

Asn

Gln

560

Asp

Asn

val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Arg

Gln
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cccacogege gogegegtag cogectgcoe gocegocoge tgogegtttt gtececocgegte 60
teteccegte cgtetectga cttgetggte ttgteettee ctecegettt tttecteteco 120
tctettecteg gtetaaag atg ccec tocg geoe acc age cac agc gga age gge 171
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly
1 5 10
agce aaa teg teg gga ceg ceg ceg ceg tee ggt tee tee ggg agt gag 219
Ser Lys Ser Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu
15 20 25
gcg gog gcc ggg gca gt geg ccg get tet cag cat ccg goca ace gge 267
Ala Ala Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly
30 35 40
acc ggc gecc gte cag acc gag gcc atg aag cag att ctc ggec gta atc 315
Thr Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln Tle Leu Gly Val Ile
45 50 55
gac aag aaa ctt cgg aac ctg gag aag aaa aag ggkt aaa ctt gat gat 363
Asp Lys Lys Leu Arg Asn Leu Glu Lys Lys Lys Gly Lys Leu Asp Asp
60 65 70 75
tac cag gaa cga atg aat aaa ggg gaa agg ctc aat caa gac cag ctg 411
Tyr Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu
80 85 90
gat gcc gta tct aag tac cag gaa gtc aca aat aat ttg gag ttt gea 4559
Asp Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr Asn Asn Leu Glu Phe Ala
95 100 105
aag gaa tta cag agg agt ttec atg gca tta agt caa gat att cag aaa 507
Lys Glu Leu Gln Arg Ser Phe Met Ala Leu Ser Gln Asp Ile Gln Lys
110 115 120
aca ata aag aag aca gca cgt cgg gaa cag ctt atg aga gaa gaa geca 555
Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Leu Met Arg Glu Glu Ala
125 130 135
gaa cag aag cgc tta aaa act gta ctt gag tta cag tat gta ttg gat 603
Glu Gln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu Glu Leu Gln Tyr Val Leu Asp
140 145 150 155
aag ctg gga gat gat gat gtg aga aca gat ctg aaa caa ggt ttg agt 651
Lys Leu Gly Asp Asp Asp Val Arg Thr Asp Leu Lys Gln Gly Leu Ser
160 165 170
gga gtg cca ata ttg tet gag gag gag ttg tea ttg ctg gat gag ttoe £99
Gly Val Pro Ile Leu Ser Glu Glu Glu Leu Ser Leu Leu Asp Glu Phe
175 180 185
tac aag cte gta gat cct gag cgt gac atg agt tta agg tta aat gag 747
Tyr Lys Leu Val Asp Pro Glu Arg Asp Met Ser Leu Arg Leu Asn Glu
190 185 200
cag tat gaa cat gcc tca att cac ttg tgg gat ttg ctg gaa ggg aaa 795
Gln Tyr Glu His Ala Ser Ile His Leu Trp Asp Leu Leu Glu Gly Lys
205 210 215
gaa aag cct gtg tgt gga aca acec tat aaa get cta aag gaa att gtt 843

Glu Lys Pro Val Cys Gly Thr Thr Tyr Lys Ala Leu Lys Glu Ile Val
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220 225 230 235
gag cgt gtt ttc cag tca aac tac ttt gat agc act cac aat cat caa 891
Glu Arg Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe Asp Ser Thr His Asn His Gln
240 245 250
aat ggg ttg tgt gag gag gaa gag gog get teca gog coc aca gtg gag 9395
Asn Gly Leu Cys Glu Glu Glu Glu Ala Ala Ser Ala Pro Thr vVal Glu
255 260 265
gac cag gta gct gaa gct gaa cct gag cca gog gaa gaa tac aca gag 987
Asp Gln Val Ala Glu Ala Glu Pro Glu Pro Ala Glu Glu Tyr Thr Glu
270 275 280
caa agt gag gtt gaa tca aca gag tat gtc aat agg cag ttc atg gea 1035
Gln Ser Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg Gln Phe Met Ala
285 290 295
gaa aca cag ttec age agt ggt gag aag gag caa gtg gat gag tgg aca 1083
Glu Thr Gln Phe Ser Ser Gly Glu Lys Glu Gln Val Asp Glu Trp Thr
300 305 310 315
gtt gaa aca gttt gag gtt gta aac tca ctec cag cag caa cct cag gct 1131
Val Glu Thr Val Glu Val Val Asn Ser Leu Gln Gln Gln Pre Gln Ala
320 325 330
geg tec cet tea gte cca gag coc cac tet ttg act cca ghtg get cag 1179
Ala Ser Pro Ser Val Pro Glu Pro His Ser Leu Thr Pro Val Ala Gln
335 340 345
tca gat cca ctt gtg aga agg cag cgt gta caa gat ctt atg gea caa 1227
Ser Asp Pro Leu Val Arg Arg Gln Arg Val Gln Asp Leu Met Ala Gln
350 355 360
atg caa ggg ccc tat aat ttc ata cag acg ctt gat cct geoe att gta 1275
Met Gln Gly Pro Tyr Asn Phe Ile Gln Thr Leu Asp Pro Ala Ile Val
365 370 375
tcec gea cag cct atg aac cct ace cag aac atg gat atg cct cag ctg 1323
Ser Ala Gln Pro Met Asn Pro Thr Gln Asn Met Asp Met Pro Gln Leu
380 385 350 395
gtt tgc cect cag gtt cat teot gaa tet aga ctt goc caa tek aat caa 1371
Val Cys Pro Gln Val His Ser Glu Ser Arg Leu Ala Gln Ser Asn Gln
400 405 410
gtt cct gta caa cca gaa gcc aca cag gtt cct ttg gttt tca tee aca 1415
Val Pro Val Gln Pro Glu Ala Thr Gln Val Pro Leu Val Ser Ser Thr
415 420 425
agt gag ggg tat aca gca tect cag ccc ttg tac cag cca tct cat get 1467
Ser Glu Gly Tyr Thr Ala Ser Gln Pro Leu Tyr Gln Pro Ser His Ala
430 435 440
acg gag cag cgg ccg cag aaa gag cca atg gat cag att cag gca aca 1515
Thr Glu Gln Arg Fro Gln Lys Glu Pro Met Asp Gln Ile Gln Ala Thr
445 450 455
ata tet ttg aat aca gac cag act aca gea tec tea tee ¢kt cot get 1563
Ile Ser Leu Asn Thr Asp Gln Thr Thr Ala Ser Ser Ser Leu Pro Ala
460 465 470 475
gct tet cag cct caa gtg tte cag get ggg aca agt aaa cct ttg cac 1611
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Ala Ser Gln Pro Gln Val Phe Gln
480

agce agt gga ate aat gta aat gea
Ser Ser Gly Ile Asn Val Asn Ala
495

gtg ttc aat atg aat gct cca gtc
Val Phe Asn Met Asn Ala Prg Val
510 515

tta aaa caa cag agt cag tac cag
Leu Lys Gln Gln Ser Gln Tyr Gln
525 530

agt cag cct cac caa gtg gaa caa
Ser Gln Pro His Gln Val Glu Gln
540 545

caa acg gtg gtt gge act tac cat
Gln Thr Val Val Gly Thr Tyr His
560

gtg cct ggt aac cac cag caa ccoc
Val Pro Gly Agsn His Gln Gln Pro
575

cgt agc agt cag cct tat tac aac
Arg Ser Ser Gln Pro Tyr Tyr Asn
590 595

tet cgt ggt gee aga gge ttg atg
Ser Arg Gly Ala Arg Gly Leu Met

605 610

gga ttt aga gga gga tat gat ggt
Gly Phe Arg Gly Gly Tyr Asp Gly
620 625

cca aac agt ggt tat tca cag tct

Pro Asn Ser Gly Tyr Ser Gln Ser
640

tct ggt tac cag cgg gat gga tat

Ser Gly Tyr Gln Arg Asp Gly Tyr
€655

ggg cag agt gga cca cgg gga gec
Gly Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala

670 675
aga ccc aac aga ggg atg ccg caa
Arg Pro Asn Arg Gly Met Proc Gln

685 690
tgtgatacac aggattatgt ttaatcgcca
ttaccagaag agttattatc tatttgttct

gttttcatcec cataaagaca ggactgcaat

gaaactattt ttattctgeca tgttetghec

Ala Gly
485

get cca
Ala Pro
500

cect cct
Pro Pro

gcc act
Ala Thr

aca gag
Thr Glu

gga teeo
Gly Ser
565

cca cag
Pro Gln
580

agt cgt
Ser Arg

aat gga
Asn Gly

tac cgo
Tyr Arg

cag tte
Gln Phe
645

cag cag
Gln Gln
660

cca cga
Pro Arg

atg aac
Met Asn

Thr

tte
Phe

gct
Ala

tat
Tyr

ctt
Leu
550

caqg
Gln

cagqg
Gln

999
Gly

tac
Tyr

cet
Pro
630

act
Thr

aat
Asn

ggt
Gly

act
Thr

aaaacacact

ccctttcagg

tgtcagettt

taagcgtcat

141

Ser Lys Pro Leu His
490

cag tece atg caa acg
Gln Ser Met Gln Thr
505

aat gaa cca gaa acyg
Asn Glu Pro Glu Thr
520

aac cag agt ttt tece
Asn Gln Ser Phe Ser
535

caa caa gac caa ctg
Gln Gln Asp Gln Leu
555

gac cag cct cat caa
Asp Gln Pro His Gln
570

aac act gge ttt cceca
Asn Thr Gly Phe Pro
585

gta tct cga gga ggyg
Val Ser Arg Gly Gly
600

agg ggc cct geco aat
Arg Gly Pro Ala Asn
615

tca tte teg aac act
Ser Phe Ser Asn Thr
635

get ceoc cgg gac tac

Ala Pro Arg Asp Tyr
650

ttc aag cga ggc tet

Phe Lys Arg Gly Ser

665
cgt gga ggg ccc cca
Arg Gly Gly Pro Preo
680

cag caa gtg aat taa

Gln Gln Val Asn

695

ggccagtgta ccataatatg

aaacttattg taaagggact

acattacctg gatatggaag

cttgagectt gcacacaata

1659

1707

1755

1803

1851

1899

1947

1985

2043

2091

21389

2187

2235

2295

2355

2415

2475



caatactcag
atatctccat
tggataaaat
tttetttgaa
tttcccatta
actcacacaa
acgactgtga
gccaaattge
ataatctgga
taacagttte
taattgecatt
ggtactgatg
cetgeoagect
aaattgetat
aaatgacagyg
ttgtatottyg
goetagtgtca
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gegtgectat
ccacttggta
tttageoecttt
ttctecagata
tgotgagget
getteoaatgt
tggtacatca
tacacttgtg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttg

agtgtagggce

attccteace
agttagttga
ctacaatcag
aggaagatgy
aattggagca
gtgaggctgy
ttaaaacaca
aaatcaggcet
tgggctgctg
tctgaacaat
gtcatcacta
gaaatcgeota
gaaagttett
ctttagaaaa
cagtagtttc
aaacactggt
cageetttgg
ttaaccctgt
ctttgootta
goecatatgtt
gaactgaatg
acacaaaggc
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagg
tgctttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttctgaag

agaaggtgta
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cttgettagg
agtggcttgy
cecctagaact
aaggagtgga
ccgacagatt
ctaccagect
tgtaaattge
ttgattgget
ctgtgctcaa
gacttacatg
ateccttggat
atggatggat
aaagaaaaag
gcaccggtat
agttctgatg
gttcaacage
ttatgtctag
ttgaattctce
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgcttgtee
taagttaatyg
tttttttttt
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactacc
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattcagg

aaagttgttt

agtaaaacat
aaaaaaaatg
attcagtggt
gtgtggttta
aaaagcatac
tgacatageca
tctttagtag
cttctggaaa
tgtgaactat
gggattggtc
cttgectgtat
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagcotaa
tagetgttte
tcctttoete
gagtagacag
atttgtgeta
cattccattt
ttattttetyg
ttccaageeg
gtttttgecty
aagttttgta
taagttottg
tacttttgeoe
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtcotca

gtagtttgac
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tatatactta
caagattgaa
aattgacaaa
gcaaaactgc
caaattatge
ctcactagte
tggatactgt
atatgcatca
ttagatacct
ctgtttgtca
tgttactcaa
cttttggtca
cctgetgeta
ttecattteoce
taaaaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatg
gcagtttgag
tatgtcatgy
tacagaaatt
gtatcagcta
gttttgtage
gggtggtgga
acttttcetea
aagactattt
cacaaccata
aatccctaga
ttgaagaaaa
cgttteggge

ttgtttattt

tggggtgata
tttttgacect
gttaaagcat
atttcatage
atgggtcctt
ttetggcecaa
gtaagacaaa
aatatggggy
ttggaacact
ttcctcaceca
attggtaata
catgttttct
ccaccetttt
tgttttaggg
tttctaaaag
cccatgeatt
tcatttatct
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagectcet
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgccagoaca
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttectacacaa

tttaagttge

2535

2595

2655

2715

2775

2835

2895

2955

3015

3075

3135

3195

3255

3315

3375

3435

3495

3555

3615

3675

3735

3795

3855

3915

3975

4035

4095

4155

4215

4275

4335

4395



ttattccttt
ttttaacgte
agtcttttce
tgtctagagg
ctgatggtcce
ttcacagtat
ttgatgactt
attttttttc
tccaatgatt
atgctattgt
cactaaggtg
atatgtgcecca
agcttaggct
ttgagctatt
tttgeccttta
ttcattagat
cacectaagg
tetttttaag
gaagcttgag
tatccctgat
tttcctctaa
tatetettge
aagacactgg
tgataaatat
tgacataagg
agtgactcct
ttttcttceca
tgtgtattgt

cratttaaaa

<210> 24

caacagcaac
tgcattcaag
ttaagatctg
cagaagacct
tacatgtcte
gtttagatac
tttgcttagg
atcctttcte
gtagtaaatt
atagagactt
cttggcagac
ggcaatttgt
gatcatacce
aagtacttta
ctattttgaa
taaattatat
aaaactecett
aacaaagcta
cagtttcctg
gtacttaaaa
atactatatc
ttggcattat
agtgacecceca
atgacttagt
atgagtgagg
gttttgttta
tgtttagttt
ttttttttgg

gatcaaaaaa

ES 2 656 620 T3

atatcattag
actgttttaa
agtectttgtt
tttgtttggt
ttagtgtagt
cacgtgtata
gccattttat
ctcttttgat
aacttctata
caaggagaca
aaccagttte
tttgttaaat
ttcatttcaa
gttttatcga
tttatataca
gaaaatgtga
aagtgcteocet
gactactgta
catagcecttg
cttaaagtca
tctttagcga
ggccagtgtt
gatgtgtgta
cggtatgatce
agtggcaaac
agcattagca
ttgtctcaac

ggggggggtyg

aadaaagaaaaa

ctgtecattect
aagcaacctc
actcagtatc
caagtgtgta
aagactataa
atgccccecece
taccagggece
cattgtatect
gttecttttgt
tggagatgceca
taagtgcaga
tttecatotac
ccttaagete
gtataagtta
ttctggaaaa
ttgtttatag
tgaagagaga
tgttagcact
atccttcace
ggttttggta
gacaacctga
aactattcag
gtaagtggea
tggaaagact
tggataaaag
agatctgtct
atttggaage
gecagaatag

adaadaaasaa
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accattgecag
actggacaga
ttctataata
ttttaccaga
aatcttttgt
ctccecoccagyg
ttaatattcc
tgatattaaa
ctctatatgt
tgettattet
atgtagttaa
ttaaggaaat
tcaacctgca
acagaaaaag
acttagaaac
caaagcctgt
agaaacaatt
gtacattaat
gttggcattg
tatttatttyg
aatttattag
tggtgaaaaa
tggttecaact
tgattgaaaqg
agtcaagaga
ggggaaactg
tattgaaggt

tgggtcatet

ttctagtgag
gaactgctaa
tgcaaatgct
gtacagggaa
acatgcacaa
tagcatgcca
taaaaagatg
aacatgacct
attcatatat
caggttcatt
gcagctteat
agggtattgt
tccatcecgac
taaattaagc
tgttgtatat
gagttgeata
ctgggtetgg
agtctgttgt
aaaatagcag
taagtcttaa
cacatttggg
attaccccte
gtgtggttaa
ataattcage
cctgtattcee
gatagggcag
tttaaaatgg

aataaaactg

4455

4515

4575

4635

4695

4755

4815

4875

4935

4995

5055

5115

5175

5235

5285

5355

5415

5475

5535

5585

5655

5715

5775

5835

5885

5955

6015

6075

6114
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<211> 698
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 24
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Pro

Ala

Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly
225

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

1380

Asp

Leu

Tyr

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

B3

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys
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Ser

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala
230

His

Ser

His

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Ser

Ser

Pro

40

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

Gly

Gly

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

145

Ser

10

Ser

Thr

Val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

Gly

Glu

Gly

Ile

Asp

75

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

vVal
23%

Ser

Ala

Thr

Asp

60

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Lys

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Ser

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

190

Glu

Pro

Val

Ser

15

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

Val

His

val

Phe

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

140

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln
240



Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

val

Pro

Asn

Asn

385

His

Glu

Ala

Gln

Asp

465

vVal

Asn

Glu

Glu

Thr

230

Gly

val

Glu

Arg

Phe

370

Pro

Ser

aAla

Ser

Lys

450

Gln

Phe

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Thr

Glu

Thr

Gln

435

Glu

Thr

Gln

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

Gln

Ser

Gln

420

Pro

Pro

Thr

Ala

Asp

245

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

325

Ser

val

Thr

Asn

Arg

405

val

Leu

Ala

Gly
485

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Leu

Meat

390

Leu

Pro

Tyr

Asp

Ser

470

Thr

ES 2 656 620 T3

Thr

Ala

Glu

Arg

295

val

Gln

Thr

Asp

Asp

375

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

455

Ser

Ser

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Pro

Met

Gln

Val

Pro

440

Ile

Ser

Lys

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

vVal

345

Met

Ala

Pro

Ser

Ser

425

Ser

Gln

Leu

Pro

146

His

250

Val

Thr

Meat

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Ile

Gln

Asn

410

Ser

His

Ala

Pro

Leu
490

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

val

Leu

395

Gln

Thr

Ala

Thr

Ala

475

His

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Sar

Met

Ser

380

Val

val

Ser

Thr

Ile

460

Ala

Ser

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Ala

Cys

Pro

Glu

Glu

445

Ser

Ser

Ser

Leu

Val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Gln

Pro

val

Gly

430

Gln

Leu

Gln

Gly

Cys

255

Ala

Val

Phe

Val

Ser

335

Leu

Pro

Pro

Gln

Gln

415

Tyr

Arg

Asn

Pro

Ile
485

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

val

Val

Tyr

Met

Val

400

Pro

Thr

Pro

Thr

Gln

480

Asn
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Val

Ala

Gln

Val

545

Thr

Gln

Tyr

Gly

Tyr

625

Ser

Asp

Met

<210> 25
<211> 3548
<212> ADN

Asn

Pro

Tyr

530

Glu

Tyr

Gln

Tyr

Leu

610

Asp

Gln

Gly

Gly

Pro
690

Ala

Val

515

Gln

Gln

His

Pro

Asn

585

Met

Gly

Ser

Tyr

Ala

675

Gln

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

<222> (179)..(2257)

<223>

Ala

500

Pro

Ala

Thr

Gly

Pro

580

Ser

Asn

Tyr

Gln

Gln

660

Pro

Met

Pro

Pro

Thr

Glu

Ser

565

Gln

Arg

Gly

Arg

Phe

645

Gln

Arg

Asn

ES 2 656 620 T3

Phe

Ala

Tyr

Leu

550

Gln

Gln

Gly

Tyr

Pro

630

Thr

Asn

Gly

Thr

Gln

Asn

Asn

535

Gln

Asp

Asn

Val

Arg

615

Ser

Ala

Phe

Arg

Gln
6595

Ser Met
505

Glu Pro
520

Gln Ser

Gln Asp

Gln Pro

Thr Gly
585

Ser Arg
600

Gly Pro

Phe Ser

Pro Arg

Lys Arg

665

Gly Gly
680

Gln val

147

Gln

Glu

Fhe

Gln

His

570

Fhe

Gly

Ala

Asn

Asp

650

Gly

Pro

Asn

Thr

Thr

Ser

Leu

555

Gln

Pro

Gly

Asn

Thr

635

Tyr

Ser

Pro

val

Len

Ser

540

Gln

Val

Arg

Ser

Gly

620

Pro

Ser

Gly

Arg

Phe

Lys

525

Gln

Thr

Pro

Ser

Arg

605

Fhe

Asn

Gly

Gln

Pro
685

Asn

510

Gln

Pro

val

Gly

Ser

590

Gly

Arg

Ser

Tyr

Ser

670

Asn

Met

Gln

His

val

Asn

575

Gln

Ala

Gly

Gly

Gln

€55

Gly

Arg

Asn

Ser

Gln

Gly

560

His

Pro

Arg

Gly

Tyr

640

Arg

Pro

Gly



ES 2 656 620 T3

<400> 25

148
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getggetgge taagteccte cegegeegge tettgteceea

cggggacagg gcgaagcggc ctgcgcccac ggagcogcacg

ccaccecttge cccectegge tgeccactecc agacgtecag

atg
Met
1

cog
Pro

gct
Ala

ace
Thr

aac
Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt

Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tet
Ser

cct
Pro

tca
Ser

ccc
Pro

ccg
Pro

gcyg
Ala

gag
Glu
50

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

ogt
Arg
130

act
Thr

gtg
Val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

tcg
Ser

fafales
Pro

ccg
Pro

35

goe
Ala

gag
Glu

999
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgg
aArg

gta
Val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
135

cac
His

gcc
Ala

falale
Pro
20

gct
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtc
Val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ttg
Leu

acc
Thr
5

tee
Ser

tct
Sar

aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttyg

Leu

atg
Met

tgg
Trp

age
Ser

ggt
Gly

cag
Gln

cag
Gln

aaqg
Lys
70

cte
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctg

Leu

tca
Ser

agt
Ser

gat
aAsp

cac
His

tee
Ser

cat
His

att
Ile
55

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

atg
135
cag

Gln

aaa
Lys

ttg
Leun

tta
Leu

ttyg
Leu
215

age
Sear

tee
Ser

ccg
Pro
40

cte
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

cada
Gln

ctg
Leu

agyg
Arg
200

ctg
Leu

gga
Gly

q99
Gly

gca
Ala

ggc
Gly

ctt
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
Val

ggt
Gly

gat
Asp
185

tta
Leu

gaa
Glu

agc
Ser
10

agt

Ser

acc
Thr

gta
Val

gat
Asp

cag
Gln
90

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

ggg
Gly

149

ggc
Gly

gag
Glu

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp
75

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt

Ser

tte
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

ctaggagcag ctcagageeg

tctetgttet caacgcageca

cggctcocgeg cgogcacg

agc
Ser

gcg
Ala

acec
Thr

gac
Asp
60

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

aaa
Lys

gcg
Ala

ggc
Gly
45

aag
Lys

cag
Gln

goo
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

ctyg
Leu

gtg
val

aaqg
Lys

tat
Tyr
205

aag
Lys

tcg
Sar

gco
Ala
30

gce
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

cte
Leu
190

gaa
Glu

cct
Pro

tcg
Ser
15

qg9g9
Gly

gte
Val

ctt
Leu

cga
Arg

tet
Ser
95

cag
Gln

aag
Lys

cgce
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta

Val

cat
His

gtg
Val

gga
Gly

gca
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
80

aag
Lys

agyg
Arg

aca
Thr

tta
Leun

gat
Asp
160

ttg

Leu

gat
Asp

gcc
Ala

tgt
Cys

60

120

178

226

274

322

370

418

466

514

562

610

658

706

754

go2

850



gga
Gly
225

tca
Ser

gag
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtt
vVal

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Fro

385

atqg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cca
Pro

att
Ile

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
val

gag
Glu

agg
Arg

tte
Phe
370

gcc
Ala

act
Pro

tet
Ser

teca
Ser

tct
Ser
450

cag
Gln

acec
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

aac
Asn

ccc
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

too
Ser
435

cat

His

gea
Ala

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
340

cgt
Arg

cag
Gln

gta
Vval

ctyg
Leu

caa
Gln
420

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

aaa
Lys

gat
Asp
245

gct
Ala

cca
Pro

gtec
Val

gag
Glu

cte
Leu
325

tct
Ser

gta
Val

gat
Asp

tcc
Ser

gtt
Val
405

gtt
val

agt
Ser

acqg
Thr

ata
Ile

gct
Ala
230

agec
Ser

tca
Ser

gcg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

tca
Ser

gca
Ala
390

tge
Cys

fala}
Pro

gag
Glu

gay
Glu

tet
Ser

ES 2 656 620 T3

cta
Leu

act
Thr

gcg
Ala

gaa
Glu

agg
Arg
295

gtyg
Val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

aqgg
Gly

cag
Gln
455

ttg
Leu

aag
Lys

cac
His

cco
Pro

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg

Leu

cct
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgyg

aat
Asn

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac
Tyr

ttc
Phe

gag
Glu

cct
Pro

gtg
Val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
425

aca
Thr

ccg
Pro

aca
Thr

att
Ile

cat
His
250

gtg
Val

aca
Thr

atg
Met

tay
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

ttt
Phe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gea
Ala

cag
Gln

gac
Asp

150

gtt
Vval
235

caa
Gln

gag
Glu

gag
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Pro

385
tct

Ser

gogo
Ala

tet
Ser

aaa
Lys

cag
Gln

gay
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
Val

gcg
Ala

tca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caqg
Gln

gay
Glu
460

act
Thr

cgt
Arg

ggqg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

gaa
Glu

tce
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

caqg
Gln

tct
Ser

cag
Gln

coc
Pro
445

cca
Pro

aca
Thr

gtt
Val

ttg
Leu

gta
Val
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

ggg
Gly

acg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
430

ttyg

Leu

atg
Met

gea
Ala

ttc
FPhe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
val

tte
Phe

gtt
Val

tca
Ser
335

ctt
Leu

cco
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cet
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tece
Ser

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
320

gtec
val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gcc
Ala

ttg
Leu

caqg
Gln

cag
Gln

tca
Ser

898

946

994

1042

1450

1138

1188

1234

1282

1330

1378

1426

1474

1522

1570

1618



465

tec
Ser

aaa
Lys

teco
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
545

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tet
Ser

ggc
Gly
625

tte
Phe

coC
Pro

aag
Lys

ata
Ile

aactgttcat agtccgecatg taggttacat gttaggaata catttatctt ttcecagactt
gttgctaaag attaaatgaa atgetctgtt tctaaaattt catcttgaat ccaaatttta

atttttgaat gacttteccet getgttgtet tcaaaatcag aacattttct ctgeectcaga

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agt
Ser

gac
Asp

cct
Pro

ggc
Gly

cga
Arg
610

cct
Fro

tecg
Ser

cag
Arg

cga
Arg

ttyg
Leu
690

cct
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

caa
Gln

cat
His

ttt
Phe
595

gga
Gly

gec
Ala

aac
Asn

gac
Asp

ggc
Gly
675

tgg
Trp

get
Ala

cac
His
500

acg
Thr

acg
Thr

tece
Ser

ctg
Leu

caa
Gln
580

cca
Pro

ggg
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
660

tct

Ser

tgyg
Trp

get
Ala
485

agc
Ser

gtg
Val

tta
Leu

agt
Ser

caa
Gln
565

gtg
val

cgt
Arg

tet
Ser

gga
Gly

cca
Pro
645

tet
Ser

999
Gly

tga

470

tek
Ser

agt
Ser

tte
Fhe

aag
Lys

cag
Gln
550

acg
Thr

cct
Pro

agc
Ser

cgt
Arg

ttt
Fhe
630

aac

Asn

ggt
Gly

cag
Gln

ES 2 656 620 T3

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
535

cct
Pro

gtg
Val

ggt
Gly

agt
Ser

ggt
Gly
615

aga

Arg

agt
Ser

tac
Tyr

agt

Ser

cect
Pro

atc
Ile

atg
Met
520

cag
Gln

cac
His

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
600

gcc
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
680

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Asn

agt
Ser

caa
Gln

ggc
Gly

cac
His
585

cct
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
665

cca
Pro

gtg
Val
490

gta
val

gct
Ala

cag
Gln

gtg
Val

act
Thr
570

cag

Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

tca
Ser
650

gat
Asp

cay

475

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tac

Tyr

caa
Gln

tac
Tyr

ttg
Leu

gat
Asp
635

cag
Gln

gga
Gly

gga

cag
Gln

gca
Ala

gte
Val

cag
Gln
540

caa

Gln

cat
His

cce
Pro

aac
Asn

atg
Met
620

ggt
Gly

tect
Ser

tat
Tyr

gce

Arg Gly Ala

get
Ala

gct
Ala

cct
Pro
525

gee
Ala

aca
Thr

gga
Gly

cca
Pro

agt
Ser
605

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
685

g99
Gly

cca
Pro
510

cct
Pro

act
Thr

gaqg
Glu

tcc
Ser

cag
Gln
590

cgt
Arg

gga
Gly

cgc
Arg

ttec
Phe

cag
Gln
€70

cga
Arg

aca
Thr
495

tte
Phe

gct
Ala

tat
Tyr

ctt
Leu

caqg
Gln
575

cag
Gln

gggq
Gly

tac
Tyr

act
Pro

act
Thr
655

aat

Agn

ggt
Gly

480

agt
Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln
560

gac
Asp

aac
Asn

gta
Val

agg
Arg

tca
Ser
640

gct
Ala

tte
Phe

aat
Asn

tectagetee tatgtggage ttetgttcectg gocttggaag

151

1666

1714

1762

1810

1858

1906

1554

2002

2050

2098

2146

2134

2242

2297

2357

2417

2477
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aaagcgtttt
ggaagtacct
aatttattac
caaatggcca
ctaaacttga
tttaaacaga
ttaagaggct
gatagttaat
ttctecttatt
tgtataaaat
ttgatcatta
aagtatcaaa
tattctatga
gttattttaa
agtttaggta
gtecacttect
ggtacettgt

catagtagge

<210> 26
<211> 692
<212> PRT

tccaactgga
actgaaactt
cctctttgat
gataagccac
acacttttag
teteccaaat
ttagtttcat
ttgttgaaca
gaaggaggtt
gtatattaag
agaaagtact
ggtatttgea
aagttgagtt
ctgttacaag
caaaggtctg
attgaaatgt
ttgtetteac

actcaataaa

<213> Mus musculus

<400> 26

ES 2 656 620 T3

aatttatttt
tttgtaagac
ttttgaaaca
agttttaget
gaccaatgtt
tettaggace
ttgtttttca
attacaggta
aaagaattag
gaggaattat
ttaaagcaaa
tgtgaatgtyg
aaatgatagc
tcattataca
ttttcattct
aagctagegt
tgetgtatet

tacttgttga

tcaggtctta
atttttggaa
tgcatattat
agagaaceat
agtgttctaa
ttgatgteat
agtaatgaaa
gcatttcatg
gtttcttaca
aaagtacttt
aggttaatgyg
ggttatgtte
taaaatatct
attttgaatg
ggtgcttttt
gtaccttaga
attecccaacy

atgaatgaaa

152

aaacctgcta
cgagcttgaa
atttaggctg
ttagaattga
ataccaacat
taaaatttag
aataatttct
taatctgatg
gtttttggct
aatttgaatg
gtecatctgygg
ttectatecea
gtttcaacag
ttctgtagtt
attaattttg
atgtgagete
cctecatgaca

asaaasaaaa

aatgttttta
catttatata
agaagccctt
cataactaat
atttetgatg
aatgacaage
tacatgggca
ttctaaatgg
ggccatgaca
ctagtggeaa
aaaaatactyg
cettgtagea
catgtaaaaa
tctttttaac
atagtatgat
catgagagcea
gtgectggea

a

2537

2597

2657

2717

2777

2837

2897

2957

3017

3077

3137

3197

3257

3317

3377

3437

3497

3548



Met

Pro

Ala

Thr

Asn
65

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

ES 2 656 620 T3

Ser

Gly

Gln

Gln

Lys
70

His

Ser

His

Ile

55

Gly

Ser

Ser

Pro

40

Leu

Lys

Gly

Gly

25

Ala

Gly

Leu

153

Ser

10

Ser

Thr

val

Asp

Gly

Glu

Gly

Ile

Asp
75

Ser

Ala

Thr

Asp

60

Tyr

Lys

Ala

Gly
45

Lys

Gln

Ser

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Ser

15

Gly

Val

Leu

Arg

Gly

Ala

Gln

Arg

Met
g0



Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

Val

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

val

Gly

Glu

Mat

115

Arg

Val

Arqg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

Arg

85

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

val

Glu

Leu

ES 2 656 620 T3

Leu

Asn

Sar

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

Val

Gln

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

154

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leun

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

Val

Thr

Met

Trp

Gln

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

Vval

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

val

Ala

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

150

Glu

Pro

Vval

Leu

Val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

Val

His

Val

Phe

Cys

255

Ala

val

Phe

val

Ser

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

Val
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325 330 335

Pro Glu Pro His Ser Leu Thr Pro Val Ala Gln Ser Asp Pro Leu Val
340 345 350

Arg Arg Gln Arg Val Gln Asp Leu Met Ala Gln Met Gln Gly Pro Tyr
355 360 365

Asn Phe Ile Gln Asp Ser Met Leu Asp Phe Glu Asn Gln Thr Leu Asp
370 375 380

Pro Ala Ile Val Ser Ala Gln Pro Met Asn Pro Thr Gln Asn Met Asp
385 390 395 400

Met Pro Gln Leu Val Cys Pro Gln Val His Ser Glu Ser Arg Leu Ala
405 410 415

Gln Ser Asn Gln Val Pro Val Gln Pro Glu Ala Thr Gln Val Pro Leu
420 425 430

Val Ser Ser Thr Ser Glu Gly Tyr Thr Ala Ser Gln Pro Leu Tyr Gln
435 440 445

Pro Ser His Ala Thr Glu Gln Arg Pre Gln Lys Glu Pro Met Asp Gln
450 455 460

Ile Gln Ala Thr TIle Ser Leu Asn Thr Asp Gln Thr Thr Ala Ser Ser
465 470 475 480

Ser Leu Pr¢ Ala Ala Ser Gln Pro Gln Val Phe Gln Ala Gly Thr Ser
485 490 495

Lys Pro Leu His Ser Ser Gly Ile Asn Val Asn Ala Ala Pro Phe Gln
500 505 510

Ser Met Gln Thr Val Phe Asn Met Asn Ala Pro Val Pro Pro Ala Asn
515 520 525

Glu Pro Glu Thr Leu Lys Gln Gln Ser Gln Tyr Gln Ala Thr Tyr Asn
530 535 540

Gln Ser Phe Ser Ser Gln Pro His Gln Val Glu Gln Thr Glu Leu Gln
545 550 555 560

Gln Asp Gln Leu Gln Thr Val Val Gly Thr Tyr His Gly Ser Gln Asp
565 570 575

155



10

15

Gln

Thr

Ser

Gly

625

Phe

Pro

Lys

Ile

<210> 27

Pro

Gly

Arg

810

Pro

Ser

Arg

Arg

Leu
690

<211> 3508

<212> ADN

His

Phe

595

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

675

Trp

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

<222> (139)..(2217)

<223>

<400> 27

Gln

580

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

660

Ser

Trp

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

645

Ser

Gly

Pro

Ser

Arg

Phe

630

Asn

Gly

Gln
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Gly

Ser

Gly

615

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn

Gln

600

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly
680

His

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Pro

156

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asp

Arg

Gln

Tyr

Leu

Asp

635

Gln

Gly

Gly

Pro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

Pro

Ser

605

Aszn

Tyr

Gln

Gln

Pro
685

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

€70

Arg

Gln

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Aszn

Gly

Asn

Val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Asn
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coecaccgege gegegegtag ccgeetgeoec gecegeccege tgegegtttt gtecegegte 60
tctececegte cgtetectga cttgetggte ttgtcetteoe ctecegettt tttectetcee 120
tctectteteg gtctaaag atg cce tog geoe ace age cac age gga age gge 171

Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly

1 5 10
agc aaa tcg tcg gga ccg cocg cocg ccg tce ggt tece tece ggg agt gag 219
Ser Lys Ser Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu

15 20 25
gog godg goe ggg gca gt gog cog get tet cag cat ecg gea ace gge 267
Ala Ala Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly
30 35 40
ace gge gee gte cag ace gag gee atg aag cag att cte gge gta ate 315
Thr Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile
45 50 55

157
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gac aag aaa ctt cgg aac ctg gag aag aaa aag ggt aaa ctt gat gat 363
Asp Lys Lys Leu Arg Asn Leu Glu Lys Lys Lys Gly Lys Leu Asp Asp
60 65 70 75

tac cag gaa cga atg aat aaa ggg gaa agg ctc aat caa gac cag ctg 411
Tyr Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu
BO 85 90

gat gcc gta tct aag tac cag gaa gtc aca aat aat ttg gag ttt gca 459
Asp Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr Asn aAsn Leu Glu Phe Ala
95 100 105

aag gaa tta cag agg agt ttc atg gca tta agt caa gat att cag aaa 507
Lys Glu Leu Gln Arg Ser Phe Met Ala Leu Ser Gln Asp Ile Gln Lys
110 115 120

aca ata aag aag aca gca cgt cgg gaa cag ctt atg aga gaa gaa gca 555
Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Leu Met Arg Glu Glu Ala
125 130 135

gaa cag aag cgc tta aaa act gta ctt gag tta cag tat gta ttg gat 603
Glu Gln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu Glu Leu Gln Tyr Val Leu Asp
140 145 150 155

aag ctg gga gat gat gat gtg aga aca gat ctg aaa caa ggt ttg agt 651
Lys Leu Gly Asp Asp Asp Val Arg Thr Asp Leu Lys Gln Gly Leu Ser
160 165 170

gga gtg ceca ata ttg tct gag gag gag ttg tca ttg ctg gat gag ttc 699
Gly Val Pro Ile Leu Ser Glu Glu Glu Leu Ser Leu Leu Asp Glu Phe
175 180 185

tac aag ctc gta gat cct gag cgt gac atg agt tta agg tta aat gag 747
Tyr Lys Leu Val Asp Pro Glu Arg Asp Met Ser Leu Arg Leu Asn Glu
190 155 200

cag tat gaa cat gee teca att cac ttg tgg gat ttg ctg gaa ggg aaa 795
Gln Tyr Glu His Ala Ser Tle His Leu Trp Asp Leu Leu Glu Gly Lys
205 210 215

gaa aag cct gtg tgt gga aca acce tat aaa get cta aag gaa att gtt 843
Glu Lys Pro Val Cys Gly Thr Thr Tyr Lys Ala Leu Lys Glu Ile Val
220 225 230 235

gag cgt gtt ttc cag tca aac tac ttt gat agc act cac aat cat caa 891
Glu Arg Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe Asp Ser Thr His Asn His Gln
240 245 250

aat ggg ttg tgt gag gag gaa gag gog got tca geg ccc aca gty gag 939
Asn Gly Leu Cys Glu Glu Glu Glu Ala Ala Ser Ala Pro Thr Val Glu
255 260 265

gac cag gta get gaa get gaa ceot gag cca geg gaa gaa tac aca gag 987
Asp Gln Val Ala Glu Ala Glu Pro Glu Pro Ala Glu Glu Tyr Thr Glu
270 275 280

caa agt gag gtt gaa tca aca gag tat gtc aat agg cag ttec atg gca 1035
Gln Ser Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg Gln Phe Met Ala
285 290 295

gaa aca cag ttc age agt ggt gag aag gag caa gtg gat gag tgg aca 1083

Glu Thr Gln Phe Ser Ser Gly Glu Lys Glu Gln Val Asp Glu Trp Thr
300 305 310 315
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gtt
Val

gcg
Ala

tca
Ser

atg
Met

aat
Asn

380

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtec
Val

cagqg
Gln
540

caa
Gln

gaa
Glu

teo
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tct
Ser

cag
Gln

ccc
Pro
445

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

cct
Pro
525

goa
Ala

aca
Thr

aca
Thr

cet
Fro

cca
Pro
350

qgg
Gly

acg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
430

ttg
Leu

atg
Met

gca
Ala

g99
Gly

cca
Pro
510

cct
Fro

act
Thr

gag
Glu

gtt
val

tca
Ser
335

ctt
Leu

falalsl
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cck
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tce
Ser

aca
Thr
495

tte
Phe

gct
Ala

tat
Tyr

ctt
Leu

gag
Glu
320

gte
Val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gce
Ala

ttyg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

agt

Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

gtt
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cca
Pro

att
Ile
465

toc
Ser

aaa
Lys

tee
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
545

caa
Gln
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gta
Val

gag
Glu

agy
Arg

tte
Phe
370

gce
Ala

falal
Pro

tct
Ser

tca
Ser

tet
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

oot
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agt

Ser

gac
Asp

aac
Asn

ccc
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

caqg
Gln

aat
Asn

tce
Ser
435

cat
His

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Lenu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

caa
Gln

tca cte
Ser Leu
325

cac tet
Hisg Ser
340

cgt gta
Arg Val

cag gat
Gln Asp

gta tce
Val Ser

ctyg gtt
Leu Val
405

caa gtt
Gln val
420

aca agt
Thr Ser

gct acg
Ala Thr

aca ata
Thr Ile

gct get
Ala Ala
485

cac age
His Ser
500

acqg gtg
Thr vVal

acqg tta
Thr Leu

teo agt
Ser Ser

ctg caa
Leu Gln

159

cag
Gln

ttyg
Leu

caa
Gln

teca
Ser

gca
Ala
390

tge
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tet
Ser
470

tet
Ser

agt

Ser

tte
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
550

acg
Thr

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

fala}
Pro

gta
Val

ggg
Gly

cag
Gln
455

ttg
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
535

cct

Pro

gtg
Val

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

cct
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cagg
Arg

aat
Asn

els)
Pro

atc
Ile

atg
Met
520

cag
Gln

cac
His

gtt
val

cect
Pro

gtg
val

345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
425

aca
Thr

ccg
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat

Asn

agt

Ser

caa
Gln

ggc
Gly

cag
Gln
330

get
Ala

gca
Ala

ttt
Phe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtg
val
490

gta
Val

gct
Ala

cag
Gln

gtg
Val

act
Thr

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Pro
3585

tect
Ser

gee
Ala

tct
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tac
Tyr

1131

1179

1227

1275

1323

1371

1415

1467

1515

1563

1611

1659

1707

1755

1803

1851



cat
His

CCC
Fro

aac
Asn

atg
Met
620

ggt
Gly

tct
Ser

tat
Tyr

gee
Ala

gga
Gly

cca
Fro

agt
Ser
605

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro

tece
Ser

cag
Gln
590

cgt
Arg

gga
Gly

cga
Arg

tte
Phe

cag
Gln
670

cga
Arg

cag
Gln
575

cag
Gln

ggg
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

act
Thr
655

aat

Asn

ggt
Gly

560

gac
Asp

aac
Asn

gta
val

agg
Arg

tca
Ser
640

gect
Ala

tte
Phe

aat
Asn
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565

cct
Fro

cat
His

cct
Pro

caa
Gln
580

gtg
val

cag
Gln

ttt
Phe
555

act
Thr

cca
Pro

cgt
Arg

ggc
Gly

age
Ser

tct
Ser

tet
Ser

cgt
Arg

cga
Arg
610

gga
Gly

ggg
Gly

£ttt
Fhe
630

aat
Asn

cct
Pro

ggc
Gly
625

gcc
Ala

gga
Gly

tte
Phe

act
Thr

aac
Asn

cca
Pro
645

aac
Asn

teg
Ser

tct
Ser

tac
Tyr
660

ccc
EFro

ggt
Gly

cgyg
Arg

gac
Asp

tct
Ser

aag
Lys

cga
Arg

ggc
Gly
675

ggg
Gly

cag
Gln

ata
Ile

ttyg
Leu

tgg tga

Trp

tgg
Trp

Arg

685
ttetgttety
catttatett
catcttgaat
aacattttet
aaacctgeta
cgagcttgaa
atttaggctyg
ttagaattga
ataccaacat
taaaatttag
aataatttct
taatctgatg
gtttttgget
aatttgaatg

gteatotggg

gocttggaag

ttccagactt
ccaaatttta
ctgeoctcaga
aatgttttta
catttatata
agaagccctt
cataactaat
atttetgatg
aatgacaagc
tacatgggca
ttctaaatgg
ggccatgaca
ctagtggcaa

aaaaatactyg

690
aactgttcat
gttgctaaag
atttttgaat
aaagegtttt
ggaagtacct
aatttattac
caaatggcca
ctaaacttga
tttaaacaga
ttaagagget
gatagttaat
ttetettatt
tgtataaaat
ttgatcatta

aagtatcaaa

agtcegecatyg
attaaatgaa
gactttcecect
tccaactgga
actgaaactt
cctctttgat
gataagccac
acacttttag
tectoccaaat
ttagtttecat
ttgttgaaca
gaaggaggtt
gtatattaag
agaaagtact

ggtatttgea

160

aac
Asn

ggt
Gly His
585

agt cct

Ser

cag
Gln
600

ggt
Gly
615

gcc
Ala

aga gga

Gly

agt tat

Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

cag
Gln
665

agt
Ser

gga
Gly
680

taggttacat
atgctetgtt
gectgttgtet
aatttatttt
tttgtaagac
ttttgaaaca
agttttagct
gaccaatgtt
tettaggace
ttgtttttea
attacaggta
agagaattag
gaggaattat

ttaaagcaaa

tgtgaatgty

cac

Pro

aga
Arg

gga
Gly

Tyr

cgy
Arg

cca
Pro

570

caa
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

ttg
Leu

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
Asp
635

tca
Ser
650

cag
Gln

gat
Asp

gyga
Gly

cgg
Arg

gga
Gly

toctagetee tatgtggage

gttaggaata
tctaaaattt
tcaaaatcag
tcaggtetta
atttttggaa
tgcatattat
agagaaccat
agtgttctaa
ttgatgteat
agtaatgaaa
gcatttcatg
gtttcttaca
aaagtacttt
aggttaatgg

ggttatgtte

1859

1547

1955

2043

2091

2139

2187

2237

2297

2357

2417

2477

2537

25937

2657

2717

2777

2837

2897

2957

3017

3077

3137



10

ttectateocea
gtttcaacag
ttetgtagtt
attaattttg
atgtgagcte
cctcatgaca

aaaaaaaaaa

<210> 28
<211> 692
<212> PRT

cettgtagea
catgtaaaaa
tetttttaac
atagtatgat
catgagagca
gtgcctggea

a

<213> Mus musculus

<400> 28
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tattctatga
gttattttaa
agtttaggta
gtcacttecct
ggtaccttgt

catagtaggc

aagttgagtt
ctgttacaag
caaaggtetg
attgaaatgt
ttgtcttcac

actcaataaa

161

aaatgatage
tcattataca
tttteattet
aagctagegt
tgctgtatct

tacttgttga

taaaatatct
attttgaatg
ggtgettttt
gtaccttaga
attcccaacg

atgaatgaaa

3197

3257

3317

33717

3437

3497

3508



Met

Pro

Ala

Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys
145

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

Glu
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Ser

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu
150

His

Ser

His

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Ser

Ser

Pro

40

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gly

Gly

25

Ala

Gly

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

162

Ser

10

Ser

Thr

Val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Gly

Glu

Gly

Ile

Asp

15

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp
155

Ser

Ala

Thr

Asp

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Lys

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Ser

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Ser

15

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp
160



Asp

Ser

Fro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

Val

Pro

Asn

Pro
385

Met

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Arg

Glu

Arg

155

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

Val

Leu

Asp
165

Leu

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

val

Glu

Leu

325

Ser

val

Asp

Ser

val
405

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

390

Cys
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Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Leu

Pro

Gln

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

345

Met

Asp

Met

val

163

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

Val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

AsSn

His
410

Ser

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Bro

395

Ser

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ser

Met

Asn

380

Thr

Glu

val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Pro

Leu

190

Glu

Pro

Val

Leu

Vval

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Thr

AsSn

Arg

Ile

175

vVal

His

Val

Phe

Cys

255

Ala

Val

Phe

val

Ser

335

Leu

Pro

Leu

Met

Leu
415

Leu
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Gln

Gly

Tyr

Pro

Asn

650

Asn

Gly

Ala

Gln

Ser

475

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

555

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

635

Ala

Phe

Arg

Gln

Ile

460

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

540

Gln

Gln

Thr

Sar

Gly

620

Phe

Pro

Llys

Gly

Gln

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

525

Ser

Glu

Thr

Gly

Arg

605

Pro

Ser

aArg

aArg

Gly

685

Val

Ala

Pro

Lenu

Gln

510

Glu

FPhe

Gln

His

Phe

590

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

670

Pro

Asn

Ser

Thr

His

495

Thr

Ala

Ser

Leun

Gln

575

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

655

Ser

Pro

Met

Ala

480

Ser

Val

Leu

Asn

Gln

560

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

640

Ser

Gly

Arg
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25

30

35

40

45

50

55

60

690

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

<400> 31
aattaaccct cactaaaggg 20

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

<400> 32
taatacgact cactatagg 19

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

<400> 33
aaggtttgaa tggagtgc 18

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

<400> 34
tgctcctttt caccactg 18

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

<400> 35
gggctgcttt taactctg 18

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

<400> 36
ccaggaaatg agcttgac 18

<210> 37

<211>5

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 37

<210> 38

<211> 17

<212> PRT

<213> Gallus gallus

ES 2 656 620 T3

Ser Tyr Gln Met Asn

1

695

173

5

700
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15

20

ES 2 656 620 T3

<400> 38

Ala Tle Asn Lys Phe Gly Asn Ser Thr Gly His Gly Ala Ala Val Lys
15

1 5 10

Gly

<210> 39

<211>19

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 39

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

1 5 10

Ile Asp Ala

<210> 40
<211>128

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 40

Ala Val Thr Leu Asp Glu Ser Gly Gly Gly Leu Gln
1 5 10

Gly Leu Ser Leu Val Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asp
20 25

Gln Met Asn Trp Ile Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly
35 40

Ala Ala Ile Asn Lys Phe Gly Asn Ser Thr Gly His
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Ile Ser Arg Asp Asn Gly Gln
65 70 75

Leu Gln Leu Asn Asn Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala

174

Met

Phe

Leu

45

Gly

Ser

Ile

15

Ser

Ser

30

Glu

Ala

Thr

Tyr

Arg

15

Ser

Phe

Ala

val

Phe

Gly

Tyr

val

val

Arg

80

Cys



10

15

20

25

30

35

ES 2 656 620 T3

85 90 95

Thr Lys His Ala Tyr Gly Tyr Cys Gly Ser Gly Thr Trp Cys Ala Ala
100 105 110

Gly Glu Ile Asp Ala Trp Gly His Gly Thr Glu Val Ile Val Ser Ser
115 120 125

<210>41

<211>9

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 41

Ser Gly Gly Gly Ser Tyr Ser Tyr Gly
1 5

<210> 42

<211>7

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 42

Asn Asn Lys Arg Pro Ser Asp
1 5

<210> 43

<211>10

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 43

Ser Gly Asgp Ser Thr Agp Thr Ala Val Phe
1 5 10

<210> 44
<211>108

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 44
Gln Ala Ala Ser Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Ala Asn Pro Gly Glu

1 5 10 15

Thr Val Glu Ile Thr Cys Ser Gly Gly Gly Ser Tyr Ser Tyr Gly Trp
20 25 30

Phe Gln Gln Lys Ser Pro Gly Ser Ala Pro Val Thr Val Ile Tyr Tyr
35 40 45

175



10

15

20

25

Asn
50

Ser
65

Glu

Phe

<210>45
<211> 384
<212> ADN

Asn Lys Arg Pro Ser

Gly Ser Thr Gly Thr

Ala Val Tyr Tyr Cys

8

Gly Ala Gly Thr Thr

100

<213> Gallus gallus

<400> 45

gecggtgacgt
gtctgcaagg
cccggcaaag
ggggcggcag
ctgcagetga
tacggttatt

gggaccgaaqg

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

tggacgagte
cctcococgggtt
ggctggagtt
tgaagggccg
acaacctcag
gtggtagtgg

teategtete

<213> Gallus gallus

<400> 46

caggcagcta
acctgctccg
goccctgtca
tecggtteca
gaggetgtet
acaaccctga
<210> 47

<211>4
<212> PRT

gcactcagcc
ggggtggcag
ctgtgatcta
aatceggete
attactgtgg

coegtectagy

<213> Gallus gallus

<400> 47

ES 2 656 620 T3

55

70

5

¢gggggcggc

cgacttcagc
cgtcgetgcet
tgtcaccatc
ggctgaggac
tacttggtgt

ctec

Asp Ile Pro Ser

Leu Thr Ile Thr

Gly Ser Gly Asp

90

Leun Thr Val Leun

105

ctccagatgt
agctatcaga
attaacaaat
tcgagggaca

accgecatet

getgetggtyg

gtcctcggtg tcagcocgaacc

ctatagctat ggctggttcc

ttacaacaac aagagaccct

cacgggeaca ttaaccatca

gagtggagac¢ agcactgata

ccag

176

Arg Phe Ser Gly Ser lys

60

Gly Val Gln Ala Asp Asp
80

75

Ser Thr Asp Thr Ala val

Gly Gln

ccagaggagg
tgaactggat
ttgggaatag
acgggcagag
acttetgeac

agategacge

cgggagagac
agcagaagtc
cggacatcce
ctggggtcoca

ctgcetgtatt

95

gctecagecete
ccgacaggca
tacgggtcat
cacagtgagg
aaaacatgce

atggggccac

cgtcgagatc
tcctggeoagt
ttcacgattc
agccgacgac

gggggccggyg

60

120

180

240

300

360

384

60

120

180

240

300

324
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15

20

25

<210> 48

<211> 17

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 48

Gln Ile Asn Asp Ala Gly Ser Arg Thr Trp Tyr Ala Thr Ala val Lys

1

Gly

<210> 49

<211>12

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 49

1

<210>50
<211>120

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 50

5

ES 2 656 620 T3

Phe Asp Met Gly

1

177

10

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

10

15



10

15

20

25

Ala Val Thr

Gly Leu Ser

Asp Met Gly

Ala Gln Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Leu

Thr Arg Gly

<210>51

<211>8

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 51

<210> 52

<211>7

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 52

<210> 53

<211>10

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 53

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Ala

Asn

Ser
100

Asp

Val

Val

Asp

Thr

Asn

85

Gly

His

ES 2 656 620 T3

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Tyr

Gly

Ser

Lys

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Val

Thr
115

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Gly

Glu

Gly

Ser

25

Pro

Arg

Asp

Glu

Ala
105

Val

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Gly

Ile

Leu

Phe

Lys

Trp

Gly

75

Thr

Ala

Val

Gln

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Gly

Ile

Ser
120

Ser Gly Gly Ser Gly Tyr Tyr Gly

1

S

Asn Asp Lys Arg Pro Ser Asp

1

5

178

Thr

Phe

Leu

45

Ala

Thr

Thr

Asp

Pro

Ser

30

Glu

Thr

Thr

Tyr

Ala
110

Gly

15

Ser

Phe

Ala

Val

Tyr

85

Trp

Gly

Phe

Val

Val

Arg

Cys

Gly
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15

20

<210> 54
<211> 105
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

Arg Tyr Asp Ser Thr Asp Ser Gly Ile Phe

1

<213> Gallus gallus

<400> 54

Ala
1

Val

Gln

Asp
50

Gly

65

Ala

Gly

<210> 55
<211> 363
<212> ADN

Ala

Lys

Gln

Lys

Ser

Val

Ala

Leu Thr Gln

Ile Thr

20

Cys

Lys Ser Pro

35

Arg Pro Ser

Thr Asn Thr

Tyr Phe Cys

85

Thr
100

Gly Thr

<213> Gallus gallus

<400> 55

gccgcecgtga
ctegtetgea
gegectggea
tacgogacag
aggctgcagce
agtggttatg

tcg

Pro

Ser

Gly

Asp

Leu

70

Gly

Leu

5

Ser

Gly

Ser

Ile

55

Thr

Arg

Thr

cgttggacga
aggectecgyg
aggggctgga
cggtgaaggy

tgaacaacct

ttggtgctgg

gtccgggggce

gttecacctte
attegteget
cegtgecace
cagggctgag

tgcgatcgac

val Ser

10

Ser

Ser
25

Gly Gly

Ala
40

Pro val

Pro Ser Arg

Ile Thr Gly

Ser
90

Tyr Asp

Val Leu

105

ggcctccaga
agcagttteg
caaattaatg
atctegaggg

gacaccggca

gcatggggce

179

10

Ala Asn

Tyr Tyr

Thr Val

Phe Ser

60

Val

Gln

75

Thr Asp

Pro

Gly

Ile

45

Gly

Ala

Ser

Gly

Trp

30

Tyr

Ser

Glu

Gly

Glu

15

Tyr

Gln

Gly

Asp

Ile
95

Thr

Gln

Asn

Ser

Glu

80

Phe

cgocoggagy
acatgggttg
atgetggtag
acaacgggca

cctactactg

acgggaccga

agggctcage
ggtgcgacag
taggacatgg
gaccacagtyg
caccagaggt

agtcatcgtg

60

120

180

240

300

360

363
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<210> 56
<211> 315
<212> ADN

<213> Gallus gallus

<400> 56

gccgegetga
tgecteccgggg
cctgtcactg
ggttetggat
gcetgtetatt

accctgaccg

<210> 57
<211>5
<212> PRT

ctcageccgte
gtagtggcta
tgatctatca
caggctcecac
tetgtggteg

tccta

<213> Gallus gallus

<400> 57

<210> 58
<211> 17
<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 58

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

1

Gly

<210> 59
<211>19
<212> PRT

5

<213> Gallus gallus

<400> 59

1

Ile Asp Ala

<210> 60
<211> 127
<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 60

Gly Tyr Asp Met Lleu

1

ES 2 656 620 T3

cteoggtgtca gcaaaccecag
ctatggetgg taccagcage
aaacgacaag agaccctegyg
aaacacatta accatcactg

ttacgacage actgatagtg

5

10

10

180

gagaaaccgt
agaagtctcc
acatcecette

gggtcocaage

gtatatttgg

caagatcacc
tggcagtgcc
acgattetec
cgaggacgaq

ggoccgggaca

15

Val Ala Gly Gly Cys Asn Ser Gly Tyr Cys Arg Asp Ser Pro Gly Ser
5

15

60

129

180

240

300

315
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15

20

25

Ala val

Ala Leu

Asp Met

Ala Gly

50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Thr

Ser

Leu

35

Ile

Arg

Leu

Val

Leu

Leu
20

Trp

Gly

Ala

Asn

Ala
100

Asp

Val

Val

Ser

Thr

Asn

85

Gly

ES 2 656 620 T3

Glu

Cys

Arg

Thr

Ile

70

Leu

Gly

Ser

Lys

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Cys

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Asn

Gly

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Ser
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Gly

Leu

Phe

Lys

Asp

Gly

Thr

Tyr

Gln

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Cys

Thr

Phe

Leu

45

Gly

Ser

Thr

Arg

Pro

Ser

30

Glu

Ala

Thr

Tyr

Asp
110

Gly
15

Gly

Trp

Ala

Val

Tyr

25

Ser

Gly

Tyr

Val

Val

Arg

Cys

Pro

Gly Ser Ile Asp Ala Trp Gly His Gly Thr Glu Val Ile Val Ser
115

<210> 61

<211>10

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 61

<210> 62

<211>7

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 62

<210> 63

<211>11

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 63

120

125

Ser Gly Gly Gly Ser Arg Asn Tyr Tyr Gly

1

Asp Asp Gln Arg Pro Ser Asn

1

5

5

181

10
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15

20

ES 2 656 620 T3

Ser Ala Asp Ser Asn Thr Tyr Glu Gly Ser Phe

1 5
<210> 64
<211> 107
<212> PRT
<213> Gallus gallus
<400> 64
Ala Val Thr Gln Gln Pro Ala Ser Val Ser
1 5 10
Val Lys Ile Thr Cys Ser Gly Gly Gly Ser
20 25
Tyr Gln Gln Lys Ser Pro Gly Ser Val Pro
35 490
Asp Asp Gln Arg Pro Ser Asn Ile Pro Ser
50 55
Ser Gly Ser Thr Ser Thr Leu Thr Ile Thr
65 70
Glu Ala Val Tyr Phe Cys Gly Ser Ala Asp
85 =11
Ser Phe Gly Ala Gly Thr Thr Leu Thr Val
100 105
<210> 65
<211> 384
<212> ADN
<213> Gallus gallus
<400> 65
gecgecegtga cgttggacga gtceggggge ggectccaga
ctcgtctgeca aggoctccecgg gttcaccttce agtggttatg
gcgooccggca aggggcetgga gtgggtcocget ggtattggea
tatggggcgg cggtgaaggg ccgtgccacc atctcgaggg
aggctgcage tgaacaacet cagggetgag gacaccgeca
getggtggtt gtaatagtgg ttattgtegg gacteteceg
cacgggaccg aagtecatcgt gtceg
<210> 66
<211>321
<212> ADN

182

10

Ala Asn Pro

Arg Asn Tyr

Val Thr Vval

45

Phe
60

Arg Ser

Gly
75

Val Gln

Ser Asn Thr

Leu

cgeoecggagy
acatgctctg
gcactggtgg
acaacgggca
cetactactg

gtagcatega

Glu Thr

15

Gly

Tyr
30

Gly Trp

Ile Tyr Tyr

Gly Ala Leu

Ala Asp Asp

80

Glu
95

Tyr Gly

agcgcetcecage
ggtgcgacag
tggcacagac
gagcacagtg
cgecaaagtt

cgeatgggge

60

120

180

240

300

360

384
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40

<213> Gallus gallus

<400> 66

gcagtgactc
tgectceegggg
gtccctgtca
tecggtgece
gaggctgtet
gggacaaccoe
<210> 67

<211>5
<212> PRT

agcageccgge
gtggtagtag
ctgtgatcta
tatceggete
atttetgtgg

tgacegtect

<213> Mus musculus

<400> 67

<210> 68
<211> 17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 68

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

1

Gly

<210> 69
<211>11
<212> PRT

3

<213> Mus musculus

<400> 69

<210> 70
<211> 148
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

ctcggtgtca
gaactactat
ctatgatgat
cacaagcaca
gagtgeagac

a

gcaaacccag
ggctggtacc
cagagaccct
ttaaccatca

agcaacaccet

gagaaaccgt
agcagaagtc
cgaacatccce
ctggggteca

atgagggtag

Asp Tyr Asn Met Asp

1

5

10

caagatcacc
tcctggcagt
ttcacgattc
agecgacgac

ctttggggec

15

Ser Arg Ser Tyr Asp Tyr Glu Gly Phe Ala Tyr

1

<213> Mus musculus

<400> 70

5

183

190

60

120

180

240

300

321
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15

20

Met

Val

Pro

Thr

Glu

65

Gln

Thr

Tyr

Trp

Pro
145

<210>71
<211>11
<212> PRT

Glu

Leu

Gly

Asp

30

Trp

Lys

Ala

Tyr

Gly

130

Ser

Trp

Ser

Ala

35

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Gln

Val

<213> Mus musculus

<400> 71

<210>72
<211>6
<212> PRT

Leu Ser Ile Val Asn Arg Tyr His Tyr Met Ser

1

<213> Mus musculus

<400> 72

Ser

Glu

20

Ser

Asn

Gly

Lys

Met

100

Ala

Gly

Tyr

Gly

Val

Val

Met

Asp

Gly

85

Glu

Arg

Thr

ES 2 656 620 T3

Val

Gln

Lys

Asp

Ile

70

Lys

Leu

Ser

Leu

Phe

Leu

Ile

Trp

35

Asn

Ala

Arg

Arg

Val
135

5

Ile

His

Ser

40

Val

Pro

Thr

Ser

Ser
120

Thr

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Asn

Leu

Leu

105

Tyr

Val

Leu
10

Phe

Lys

Gln

Tyr

Thr

80

Thr

Asp

Ser

Leu

Gly

Ala

Ser

Asp

75

Val

Ser

Tyr

Ala

Glu Ala Ser Ile Thr Lys

1

5

184

Ser

Ala

Ser

His

60

Ser

Asp

Glu

Glu

Ala
140

10

Gly

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Gly
125

Lys

Thr

Leu

30

Tyr

Lys

Ser

Ser

Thr

110

Phe

Thr

Ala

15

Val

Thr

Ser

Tyr

Ser

95

Ala

Ala

Thr

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

g0

Ser

Val

Tyr

Pro



10

15

20

25

<210>73

<211>9

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 73

<210> 74

<211> 105

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 74

Gly Leu Phe
1

Gln Asn Leu

Proc Pro Lys
35

Ile Thr Lys
50

Thr Asn Phe
65

Phe Tyr Tyr

Val Gln Val

<210> 75

<211> 444

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 75

ES 2 656 620 T3

Gln His Asn Arg Gly Ser Phe Leu Pro

1

Cys

Leu

20

Leu

Ser

Thr

Cys

Pro
100

Ser

Ser

Leu

Cys

Leu

Gln

85

Arg

Val

Ile

Val

Val

Thr

70

His

Glu

Val

Tyr

Pro

55

Ile

Azn

Arg

S

Arg Cys

Asn Arg

25

Pro Ala

40

Asp Arg

Agzn Phe

Arg Gly

Ser Asn
105

185

His

10

Tyr

Leu

Phe

Val

Ser
90

Tyr

His

Leu

Thr

His

15

Phe

Gln

Tyr

Ile

Arg

60

Ala

Leu

Met

Tyr

45

Ser

Asp

Pro

Gln

Ser

30

Glu

Gly

Asp

Ser

Ser

15

Gly

Ala

Ser

Leu

Ser
95

Ser

Azn

Ser

Gly

Ile

80

Ser
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15

20

25

atggaatgga
gtcacagcetge
tgcaaggett
ggaaagagcc
cagaagttca
gagctccgca
tatgattacg
aaaacaacac
<210> 76

<211> 317
<212> ADN

geggggtett
atcagtttgg
ctggetacac
ttgagtggat
agggaaaggc
goctgacate
aaggatttge

ccecateagt

<213> Mus musculus

<400> 76

ggactcttct
agtattgtaa
gcactgctta
agtggatcetyg
ttttattact

agaaggagat

<210> 77
<211>5
<212> PRT

gctctgtgga
accggtatca
tctatgaggce
ggacaaactt
gtcaacacaa

caaacaa

<213> Mus musculus

<400> 77

<210> 78
<211> 17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 78

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

1

Gly

5

ES 2 656 620 T3

tatetttete ctgtcaggaa
agcetgagetg ghtgaagectg
attcactgac tacaacatgg
tggagatatt aatcctaact
cacattgact gtagacaagt
tgaggacact gcagtctatt
ttactgggge caagggacte

ctat

gagatgtcac tatcaactgc
ctacatgtcc ggaaaccctc
atccattaca aaatcctgtg
cactctecace attaattttg

tegtggeage tttetecect

ctgcaggtgt
gggettcagt
actgggtgaa
atgatagtac
cctccagcac

actgtgcaag

tggtcactgt

aatccagtca
ctaaactcct
tccctgatcg
tgecatgetga

caagtteggt

Asp Tyr Tyr Met Ser

10

186

cctetetgag
gaagatatcc
gcagagecat
tagctacaac
agcctacatg
atcgaggagc

cteotgeagee

gaatcttttg
ggtctatcct
gttcacacga
tgacctaatt

gcaggtacca

15

60

120

180

240

300

360

420

444

60

120

180

240

300

317
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30

<210>79
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 79

<210> 80
<211>109
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 80

Pro
1

Phe

Lys

Thr

Asp

Glu

Tyr

<210>381
<211>11
<212> PRT

Arg

Thr

Ala

Thr

50

Asn

Asp

Trp

Ala

Phe

Leu

35

Glu

Ser

Ser

Gly

<213> Mus musculus

<400> 81

<210> 82
<211>7
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

Ala Arg Ala Asn Trp Ala Phe Asp Tyr

Ser

Thr

20

Glu

Tyr

Gln

Ala

Gln
100

1

Leu

Asp

Trp

Ser

Ser

Thr

85

Gly

Gly

Tyr

Leu

Ala

Ile

70

Tyr

Thr

Val

Tyr

Gly

Ser

55

Leu

Tyr

Thr

5

Ser Glu

Met

Phe
40

Val

Ser
25

Ile

Lys

Tyr Leu

Cys

Val

Ala

Thr
105

Thr

10

Trp

Arg

Gly

Gln

Arg

90

Val

Leu

val

Asn

Met
75

Ala

Ser

Leu Cys

Arg Gln

Lys Ala

45

Phe Thr

60

Asn Thr

Asn Trp

Ser Lys

Thr

Pro

30

Asn

Ile

Leu

Ala

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Tyr Leu His

1

<213> Mus musculus

5

187

10

Ser

15

Pro

Gly

Ser

aArg

Phe
95

Gly

Gly

Tyr

Arg

Ala

80

Asp
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15

20

25

<400> 82

<210> 83
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 83

<210> 84
<211> 94
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 84
Ser

1

Aszsn

Leu

Ser

Glu
65

Pro

<210> 85
<211> 329
<212> ADN

Gly

Tyr

Ile

Gly

Thr

Tyr

Asp

Leu

Lys

35

Ser

Glu

Thr

<213> Mus musculus

<400> 85

ES 2 656 620 T3

Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser
1 5

Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser
1 5

Arg Val Ser Leu Ser Cys Arg Ala Ser

His Trp Tyr Gln Gln Lys Ser His Glu
20 25

Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser Gly Ile
40

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Lleu Ser
55 60

Asp Phe Gly Met Tyr Phe Cys Gln Gln
70 75

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile
85 80

188

Gln

Ser

Pro

45

Ile

Ser

Lys

Ser

Fro

30

Ser

Asn

Aszn

Gln

Ile Ser

15

Arg Leu

Arg Phe

Ser Val

Ser Trp
80
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15

20

25

30

35

ggcegegtge
ctgattacta
ttattagaaa
tcaccatctc
ctgaggacag

aagggaccac

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

tageetgggy
catgagcetgg
caaagctaat
cagagataat
tgccacttat

ggtcacegte

<213> Mus musculus

<400> 86

tcaggagata
tggtatcaac

atctctggga

ES 2 656 620 T3

gtctctgaga
gtcegecage
ggttacacaa
tcccaaagca
tactgtgcaa

tectcaaaa

gagtcagtcet ttcetgeagg

aaaaatcaca tgagtctceca

tccoctccag gttcagtgge

atcaacagtg tggagactga agattttgga

ccgtacacgt

<210> 87
<211>5
<212> PRT

tcggaggagg taccaagctg

<213> Mus musculus

<400> 87

<210> 88
<211> 17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 88

Val Ile Ser Pro Gly Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe Lys
5

1

Gly

<210> 89
<211>11
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 89

ctetectgtg cacttetggg
ctecaggaaa ggcacttgag
cagagtacag tgcatctgtg
tcocctctatct tcaaatgaac

gggctaactg ggcctttgac

gocagtcaaa
aggcttetea
agtggatcag
atgtatttct

gagatcaaac

ttecaccttea

tggttgggtt
aagggtcggt
accctgagag

tactggggcc

gtattagcaa ctacctacac

tcaagtatge ttecccagtec

ggacagattt cactctcagt

gtcaacagag taacagctgg

agaa

Asn Tyr Leu Ile Val

1

5

10

189

15

60

120

180

240

300

329

60

120

180

240

284
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15

20

25

<210>90
<211>118
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

Glu Lys Ile Tyr Asp Asp Tyr Tyr Glu Gly Tyr

1

<213> Mus musculus

<400> 90

Ala
1

Ala

Arg

Gly

Ala

65

Ser

Asp

Len

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

Ala

Ser

Pro

Gly

Asp

Asp

Tyr

Len

Glu

Gly

Gly

35

Thr

Lys

Glu

Tyr

Ala
115

<213> Mus musculus

<400>91

Len

Tyr

20

Gln

Asn

Ser

Phe

Glu

100

Ser

Val

Ala

Gly

Tyr

Ser

Ala

85

Gly

Len

Arg

Phe

Leu

Asn

Ser

70

Val

Tyr

Ser

5

Pro

Thr

Glu

Glu

55

Thr

Tyr

Phe

Gly

Asn

Trp

40

Lys

Ala

Phe

Asp

Thr

Tyr

25

Ile

Phe

Tyr

Cys

Val
105

Ser
10

Len

Gly

Lys

Met

Ala

90

Trp

Val

Ile

val

Gly

Gln

75

Arg

Gly

10

Lys

Val

Ile

Lys

60

Len

Glu

Ala

Val

Trp

Ser

45

Ala

Ser

Lys

Gly

Ser

Ile

30

Pro

Ile

Ser

Ile

Pro
110

Cys

15

Lys

Gly

Len

Len

Tyr

95

Arg

Lys

Gln

Ser

Thr

Thr

80

Asp

His

Thr Ile Ser Cys Ser Ala Ser Leu Gly Ile Gly Asn Tyr Leu Asn
10

1

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

<213> Mus musculus

<400> 92

5

Thr Ser Asn Leu His Ser Gly

1

5

190

15
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15

20

25

<210> 93

<211>9

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 93

<210>94

<211> 107

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 94

Gly Thr Arg
1

Ala Ser Leu

Ile Gly Asn
35

Lys Leu Leu
50

Arg Phe Ser
65

Asn Leu Glu

Lys Leu Pro

<210> 95

<211> 354

<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 95

ES 2 656 620 T3

His Tyr Ser Lys Leu Pro Leu Thr Phe

1

Cys

Gly

20

Tyr

Ile

Gly

Pro

Leu
100

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

Glu

83

Thr

Ile

Arg

Asn

Tyr

Gly

70

Asp

Phe

Arg

Val

Trp

Thr

55

Ser

Ile

Gly

5

Leu

Thr

Tyr

40

Ser

Gly

Ala

Ala

Thr

Ile

25

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly
105

Gln

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Pro

Thr

Cys

Lys

His

Tyr

75

Tyr

Ser

Thr

Ser

Pro

Ser

60

Ser

Cys

Ser

Ala

Asp

45

Gly

Leu

Gln

Ser

Ser

30

Gly

val

Thr

His

Len

15

Leu

Thr

Fro

Ile

Tyr
a5

Ser

Gly

Val

Ser

Ser

80

Ser

gecagctgage tggtaaggee tgggacttea gtgaaggtgt ccotgecaagge ttetggatac

191

60
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25
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35

gocttcacta
attggggtga
gcaatactga
tetgatgagt

gagtactteg

<210> 96
<211> 321
<212> ADN

attacttgat
ttagtcctgg
ctgcagacaa
ttgeggtgta

atgtctggag

<213> Mus musculus

<400> 96

ggtaccagat gtgatatccg gttgacacag
gacagagtca
cagcagaaac
ggagtcccat

aacctggaac

acgttcggtyg

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

<213> Mus musculus

<400> 97

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

<213> Mus musculus

<400> 98

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

1

Gly

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

<213> Mus musculus

<400> 99

ES 2 656 620 T3

agtgtggata

aagtggtggt

atcoctccage
tttetgtgea

cgcaggacca

ccatcagttg cagtgeaagt
cagatggaac¢ tgttaaacte
caaggttcag tggcagtggy
ctgaagatat tgccacttac

ctggaccaag c

aagcagaggc
actaactaca
actgcctaca
agagagaaaa

cgtcacctte

actacatcect
ctgggeattg
ctgatetatt
tctgggacag

tattgtcage

c¢ectgtetge
gcaattattt
acacatcaaa
attattctect

actatagtaa

Asp Tyr Asn Met Tyr

1

5

10

192

ctggacaggg ccttgagtgg
atgagaagtt caagggcaag
tgcagctcag cagcctgaca
tetatgatga ttactacgag

tagecatetet gtcea

cteotetggga
aaactggtat
tttacactca
caccatcagc

gettecgete

15

120

180

240

300

354

60

120

180

240

300

321
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15

20

25

ES 2 656 620 T3

Asp Tyr Asp Asp Gly Gly Tyr Ala Met Asp Tyr
10

1

<210> 100
<211> 113
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 100

Gly Ala Glu
1

Ala Ser Gly

Thr Pro Gly
35

Gly Gly Thr

Ala Asp Thr
65

Ser Glu Aasp

Gly Tyr Ala

Ser

<210> 101
<211>15

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 101

Leu

Tyr

20

Gln

Asn

Ser

Ser

Met
100

5

Val Arg Ser Gly Ala

Ser Phe Thr Asp Tyr
25

Gly Leu Glu Trp Ile
40

Tyr Asn Gln Lys Phe
55

Ser Ser Thr Ala Tyr
70

Ala Val Tyr Phe Cys
B3

Asp Tyr Trp Gly Gln
105

Ser

10

Asn

Gly

Lys

Met

Ala
g0

val

Tyr

Gly

Gln

75

Arg

Thr

Lys

Tyr

Ile

Lys

60

Ile

Asp

Thr

Met

Trp

Tyr

45

Ala

Ser

Tyr

val

Ser

val

30

Pro

Thr

Ser

Asp

Thr
110

Cys

15

Lys

Gly

Leu

Leu

Asp

val

Lys

Gln

Asn

Thr

Thr

80

Gly

Ser

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

1

<210> 102

<211>7

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 102

5

Asn Ala Lys Thr Leu Ala Asp

193

10

15
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25

<210> 103
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 103

<210> 104
<211> 117
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 104

Leu
1

Ser

Cys

Lys

Ala

65

Tyr

Tyr

Lys

<210> 105
<211> 339
<212> ADN

Leu

Pro

Arg

Gln

30

Asp

Ser

Cys

Leu

Leu

Ala

Ala

35

Gly

Gly

Leu

Gln

Asn
115

<213> Mus musculus

<400> 105

ES 2 656 620 T3

Gln His Phe Trp Asn Ile Pro Trp Thr

1

Trp

Ser

20

Ser

Lys

Val

Lys

His

100

Ser

Leu

Leu

Gly

Ser

Pro

Ile

85

Phe

Arg

Thr

Ser

Aszsn

Pro

Ser

70

Aszsn

Trp

Gly

Ala

Ile

Gln

35

Arg

Arg

Asn

5

Ala Arg

Sear Vval

25

Hig Asn

40

Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Ile Pro
105

194

Cys

10

Gly

Tyr

Val

Gly

Pro
80

Trp

Asp

Glu

Leu

Tyr

Ser

75

Glu

Thr

Ile

Thr

Thr

Asn

60

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

45

Ala

Ser

Phe

Gly

Met

Thr

30

Tyr

Lys

Gly

Gly

Gly
110

Thr

15

Ile

Gln

Thr

Thr

Ser

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Gln

g0

Tyr

Thr



10

15

20

25

30

ggggctgage

tcatttacceg

attggatata
gccacattga
tctgaagact

gactactggg

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

tggtgaggtce

attacaatat

tttatectgg
ctgcagacac
ctgeggteta

gocaagggac

<213> Mus musculus

<400> 106

ctgctgetgt
ctatctgecat
aattatttaa
gcaaaaacct
tattctctca

ttttggaata

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

ggcttacagg
ctgtgggaga
catggtatca
tagcagatgg
agatcaatag

ttecgtggac

<213> Mus musculus

<400> 107

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

<213> Mus musculus

<400> 108

ES 2 656 620 T3

tggggcctca

gtattgggta

aaatggtggt

atcctecage
tttetgtgea

cacggtcacg

tgccagatgt
aactgtcacc
gcagaaacag
tgtgccatca
actgcagcct

gtteggtgga

gtgaagatgt

aaacagacac

actaactaca
acagcctaca
agagactatg

gtctectca

gacatccaga
atcacatgtc
ggaaaatctc
aggttcagtg
gaagattttyg

ggcaccaage

cctgecaagge

ctggacaggyg

atcagaagtt
tgcagatcag

atgacggggg

tgactcagtc
gagcaagtgy
ctcagectect
gcagtggatc
ggagttatta

tgaatagecg

Asp His Ser Ile His
5

1

ttctggctac

cctggaatgg

caagggcaag

cagecctgaca

gtatgectatg

tccagecteco
gaatattcac
ggtctataat
aggaacacaa
ctgtcaacat

c

60

120

180

240

300

338

60

120

180

249

300

351

Tyr Ile Ser Pro Gly Asn Gly Asn Ile Lys Tyr Asn Glu Lys Phe Lys
10

1

Gly

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

5

195

15
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15

20

25

30

<213> Mus musculus

<400> 109

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

1

<210> 110
<211>114
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 110

Asp Ala Glu
1

Ala Ser Gly

Lys Pro Glu
35

Gly Asn Ile
50

Ala Asp Lys
65

Ser Glu Asp

Gly Pro Tyr

Ser Ser

<210> 111

<211>16

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 111

Leu

Tyr

20

Gln

Lys

Ser

Ser

Tyr
100

Val

Thr

Gly

Tyr

Ser

Ala

85

Phe

ES 2 656 620 T3

Lys

Phe

Len

Asn

Ser

70

Val

Asp

)

Pro

Thr

Glu

Glu

55

Thr

Tyr

Tyr

Gly Ala

Asp His
25

Trp Ile

40

Lys Phe

Ala Tyr

Phe Cys

Trp Gly
105

Ser
10

Ser

Gly

Lys

Met

Lys

90

Gln

Val

Ile

Tyr

Gly

Gln

75

Arg

Gly

10

Lys

His

Ile

Lys

60

Len

Ser

Thr

Ile

Trp

Ser

45

Ala

Asn

Len

Thr

Ser

Val

30

Pro

Thr

Ser

Gly

Val
110

Cys

15

Gln

Gly

Leu

Len

Arg

95

Thr

Lys

Gln

Asn

Thr

Thr

80

Gly

Val

Arg Ser Ser Lys Ser Leu Leu His Ser Asgn Gly Asn Thr Tyr Leu Tyr

1

<210> 112

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 112

5

196

10

15
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25

<210> 113

<211>9

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 113

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

<400> 114

Asp Ile Val
1

Glu Ser Val

Asn Gly Asn
35

Pro Gln Leu
50

Asp Arg Phe
65

Ser Arg Val

Arg Glu Tyr

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

<400> 115

Arg Met Ser Asn Leu Ala Ser

1

ES 2 656 620 T3

5

Met Gln His Arg Glu Tyr Pro Val Thr

1

Leu Thr

Ser Ile
20

Thr Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Glu Ala

85

Pro VvVal
100

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Ala

Cys

Tyr

Arg

55

Gly

Asp

Phe

Ala

Arg

Trp

40

Met

Ser

Val

Gly

5

Pro

Ser

25

Phe

Ser

Gly

Ser
105

197

Ser

10

Ser

Leu

Asn

Thr

Val

20

Gly

Leu

Lys

Gln

Leu

Ala

75

Tyr

Pro

Pro

Ser

Arg

Ala

60

Phe

Tyr

Asn

Val

Leu

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Thr

Leu

30

Gly

Gly

Leu

Met

Pro

15

His

Gln

Val

Arg

Gln
95

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

80

His
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25

30

gacgctgagt
acctteactyg
attggatata
gecacactga
tctgaggatt

tttgactact

<210> 116
<211> 323
<212> ADN

tggtgaaacc

accattcetat
tttetecegyg
ctgcagacaa
ctgcagtgta

Jgggccaagy

<213> Mus musculus

<400> 116

atattgtgct
tctecctgeag
tectgeagag
caggagtece
gtagagtgga
tcacgttcgg
<210> 117

<211>5
<212> PRT

gactcaggct
gtctagtaag
gecaggecag
agacaggtte
ggctgaggat

ttctggacca

<213> Mus musculus

<400> 117

<210>118
<211> 17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 118

Glu Ile Leu Pro Gly Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe Lys
3

1

Gly

<210> 119
<211>11
<212> PRT

<213> Mus musculus

ES 2 656 620 T3

cggggcttca
tecactgggty
aaatggtaat
atcctecage

tttctgtaaa

gaccacggtc

gcaccctctce
agtctcctge
tetecteage
agtggeagtyg
gtgggtgttt

aac

gtgaagatat
cagcagaage
attaagtaca
actgectaca
agatctctgg

accgtctect

tacctgtcac
atagtaatgg
tectgatata
ggtcaggaac

attactgtat

cgtgcaaggce
ctgaacaggyg
atgagaaatt
tgcageteaa

gacgtggggy

ca

tcctggagag
caacacttac
teggatgtee
tgetttcaca

gcaacatcga

Ser Tyr Trp Ile Glu

1

10

198

5

ttctggctac
cctggaatygg
caagggeaaq
cageetgaca

cccgtactac

tcagtatcca
ttgtattggt
aaccttgeet
ctgagaatca

gaatateegg

15

60

120

180

240

300

342

60

120

180

240

300

323
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30

ES 2 656 620 T3

Tyr Tyr Trp Tyr Phe Asp Val Trp Ala Gln Asp

<400> 119
1
<210> 120
<211>111
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 120
Gln Val Gln
1
Ser Val Lys
Trp Ile Glu
35
Gly Glu Ile
50
Lys Gly Lys
65
Met Gln Leu
Ala Ser Tyr
<210>121
<211>15
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 121

Leu

Ile
20

Trp

Ala

Ser

Tyr
100

Gln

Ser

Val

Pro

Thr

Ser
85

Trp

Gln

Cys

Lys

Gly

Phe

70

Leu

Tyr

5

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Phe

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Ala

Ser

Asp

Ala

Thr

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Val
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Trp

Leu

Tyr

His

Asn

Ser

75

Ser

Ala

10

Met

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Gln

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Asn

Val

Asp

Pro

Ser

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

His
110

Gly
15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

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

1

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

<213> Mus musculus

<400> 122

5

199

10

15
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25

<210> 123

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 123

<210> 124
<211> 109
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 124

Ile Val Met
1

Ser Ala Ser

Gly Ile Thr
35

Gln Leu Leu
50

Arg Phe Ser

Arg Val Glu

Glu Leu Pro

<210> 125
<211> 333
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 125

ES 2 656 620 T3

Arg Val Ser Asn Leu Ala Ser

1

5

Ala Gln Leu Leu Glu Leu Pro Tyr Thr

1

Thr

Ile

20

Tyr

Ile

Gly

Ala

Tyr
100

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

Glu

85

Thr

Ala

Cys

Tyr

Glu
70

Asp

Ser

Ala

Arg

Trp

Val

55

Ser

Val

Glu

5

Phe

Ser

Tyr

40

Ser

Gly

Gly

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Asn

Thr

Val

Thr
105

200

Asn

10

Lys

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Lys

Pro

Asn

Arg

Ala

Phe

75

Tyr

Arg

Val

Len

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Trp

Thr

Len

Gly

45

Gly

Leu

Ala

Glu

Leu

His

30

Gln

val

Arg

Gln

Gly

15

Ser

Ser

Pro

Ile

Leu
85

Thr

Asn

Pra

Asn

Ser

80

Leu
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15

20

25

30

caggttcagc
tocectgcaagg
cctggacatg
aatgagaagt
atgcaactca

tggtacttcg

<210> 126
<211> 327
<212> ADN

tgcagcagtc
ctactggcecta
gecttgagtyg
tecaagggcaa
gcagcctgac

atgtctgggc

<213> Mus musculus

<400> 126

attgtgatga

tcetgeaggt

ctgcagaggce
ggagtcecaa
agagtggagg
acgtcggagg
<210> 127

<211>5
<212> PRT

cgecaggctge

ctagtaagaa

caggceagte
acaggttcag
ctgaggatgt

ggaccaageqg

<213> Mus musculus

<400> 127

<210>128
<211>17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 128

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

1

Gly

<210> 129
<211>11
<212> PRT

5

ES 2 656 620 T3

tggagctgag
cacattcagt
gattggagag
ggccacatte
atctgaggac

gcaggaccac

cttecteocaat

tctcocctacat

tecteoagete
tggeagtgag
gggtgtttat

ctgggag

ctgatgaagc
agctactgga
attttacctg
actgcagata
tctgecgtet

gta

ccagtcactc

agtaatggca

ctgatatate
tcaggaactg

tactgtgete

ctggggcctc
tagagtgggt
gaagtggtag
catcctecaa

attactgtgc

ttggaacatc

tcacttattt

gggtgtccaa
atttcacact

aactgetaga

Ser Phe Gly Met His

1

10

201

5

agtgaagata
aaagcagagqg
tactaactac
cacagectac

aagttactac

agcttcecate

gtattggtat

tetggectea
gagaatcage

actcccegtac

15

60

120

180

240

300

333

60

120

180

240

300

327



10

15

20

<213> Mus musculus

<400> 129

<210> 130
<211> 113
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 130

Asp
1

Ser

Gly

Ala

Lys
65

Leu

Ala

Arg

<210> 131
<211> 339
<212> ADN

Val

Arg

Met

Tyr

50

Gly

Gln

Ser

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Met

Thr

<213> Mus musculus

<400> 131

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Thr

Ile
100

Val

Ser

val

Ser

Thr

Ser

85

Gly

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Thr

ES 2 656 620 T3

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ser

Thr

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Gly
105

202

Gly
10

Gly

Glu

Ile

Asn

Asp

90

Pro

Leu

Phe

Lys

Tyr

Pro

75

Thr

Arg

1Q

Val

Thr

Tyr

60

Lys

Ala

His

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Met

His

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

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Phe
110

Gly
15

Ser

Trp

Thr

Leu

Tyr

95

Thr

Gly

Phe

val

Val

Phe

80

Cys

Leu
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15

20

25

30

35

gatgtgeage
tcctgtgeag
ccagagaagy
gcagacacag
ctgcaaatga

ggtacgacta

<210> 132
<211>5
<212> PRT

tggtggagte
cctctggatt
ggctggagty
tgaagggccg
ccagtctaag

ctgggecaag

<213> Mus musculus

<400> 132

<210> 133
<211>17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 133

Tyr Ile Ser Ser Gly Ala Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Thr Val Lys
5

1

<210> 134
<211>11
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 134

<210> 135
<211>109
<212> PRT

1

<213> Mus musculus

<400> 135

ES 2 656 620 T3

tgggggagge

cactttcagt
ggtcgcatac
attcaccatc
gtctgaggac

gecaccactte

ttagtgecage
agctttggaa
attagtagtg
tccagagaca
acggecatgt

acgetecge

ctggagggte
tgcactgggt
gcagtagtac
atcccaagaa

attactgtge

Ser Tyr Asp Met Ser

1

10

Gly

203

5

10

cocggaaacte
tcgtcaggcet
catctactat
caccctgtte

aagtactata

15

His Phe Tyr Arg Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
5

60

120

180

240

300

339
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15

20

25

30

Gly

Ala

Thr

Gly

Arg

65

Ser

Asp

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

Gly

Ser

Pro

Ser

50

Asp

Glu

Tyr

Gly

Gly

Glu

33

Thr

Asn

Asp

Trp

<213> Mus musculus

<400> 136

1

<210> 137
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 137

<210> 138
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 138

<210> 139
<211>113

Leu

Phe

20

Lys

Tyr

Ala

Thr

Gly
100

Val

Ala

Arg

Tyr

Lys

Ala

85

Gln

ES 2 656 620 T3

Lys

Phe

Leu

Pro

Asn

70

Met

Gly

Pro

Ser

Glu

Asp

55

Thr

Tyr

Thr

Gly

Ser

Trp

40

Thr

Leu

Tyr

Thr

Gly

Tyr

25

Val

Val

Tyr

Cys

Val
105

Ser

10

Asp

Ala

Lys

Leu

Ala

90

Thr

10

Leu

Met

Tyr

Gly

Gln

75

Arg

Val

Lys

Ser

Ile

Arg

60

Met

His

Ser

Tyr Ala Ser Asn Arg Tyr Thr

1

5

Leu

Trp

Ser

45

Phe

Ser

Phe

Ser

Gln Gln Asp Asp Arg Phe Pro Leu Thr

1

5

204

Ser

Ile

30

Ser

Thr

Ser

Tyr

Cys

15

Arg

Gly

Val

Leu

Arg
85

Ser Ala Gly Asp Arg Ile Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Ser
5 15

Ala

Gln

Ala

Ser

Lys

a0

Phe



10

15

20

ES 2 656 620 T3

Ala

Ser

Ser

40

Leu

Phe

Val

Phe

Pro

Ala

25

Asn

Leu

Thr

Gln

Pro
105

Gly

10

Gly

Asp

Ile

Gly

Ala

90

Leu

Ser Ile

Asp Arg

Val Ala

Tyr Tyr

60

Ser
75

Gly
Glu

Asp

Thr Phe

Val

Ile

45

Ala

Tyr

Leu

Gly

Meat

Thr

30

Tyr

Ser

Gly

Ala

Ala
110

Thr

15

Ile

Gln

Asn

Thr

Val

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

a0

Tyr

Pro

<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 139
Leu Leu Leu Cys Val Ser Gly
1 5
Thr Pro Lys Phe Leu Leu Val
20
Cys Lys Ala Ser Gln Ser Val
35
Lys Pro Gly Gln Ser Pro Lys
50 55
Tyr Thr Gly Val Pro Asp Arg
65 70
Phe Thr Phe Thr Ile Ser Thr
g5
Phe Cys Gln Gln Asp Asp Arg
100
Ser
<210> 140
<211> 327
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 140
gagggaggct tagtgaagee tggagggtec
gcttteagta gectatgacat gtettggatt
gtcgecataca ttagcagtgg tgctggtage
ttcaccgtct ccagagacaa tgccaagaac
tctgaggaca cagccatgta ttactgtgca
caagggacca cggtcacegt cteoctea
<210> 141
<211> 339
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 141

ctgaaactct
cgccagacte
acctactatc
accctgtate

agacatttct

205

cctgtgcage
cggagaagag
cagacactgt
tgcaaatgag

accgetttga

ctctggatte
getggaatgg
gaaaggccga
cagtctgaag

ctactgggge

60

120

180

240

300

327
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35

ctactgetet
ctgcttgtat
aatgatgtag
gcatecaate
ttcactttca

gatgataggt

<210> 142
<211>5
<212> PRT

gtgtgtctgg
cagcaggaga
cttggtacca
gctacactgg
ccatcagcac

ttectectecac

<213> Mus musculus

<400> 142

<210> 143
<211> 17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 143

Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe Lys

1

Gly

<210> 144
<211>11
<212> PRT

5

<213> Mus musculus

<400> 144

<210> 145
<211> 112
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

tgctectggg
caggattacc
acagaageca
agtccectgat
tgtgcagget

gttcggtget

agtattgtga
atcacctgca
gggcagtcte
cgetteactg
gaagacctgg

ggaccaage

tgacccagac
aggccagtca
ctaaactact

gcagtggata

cagtttattt

Asn Tyr Gly Met Asn

1

5

10

tcccaaatte

gagtgtgagt

gatatactat

tgggacggat

ctgtcagecaqg

15

Gly Ala Trp Phe Ala Tyr Trp Ala Lys Asp Ser

1

<213> Mus musculus

<400> 145

5

206

10

60

120

180

240

300

338
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15

20

25

Gln

Thr

Gly

Gly

Lys

65

Leu

Ala

<210> 146
<211> 15
<212> PRT

Ile

Val

Met

Trp

50

Gly

Gln

Thr

Gln

Lys

Aszsn

35

Ile

Arg

Ile

Gly

<213> Mus musculus

<400> 146

Leu

Ile
20

Trp

Aszsn

Phe

Aszsn

Ala
100

Val

Ser

Val

Thr

Ala

Aszsn

85

Trp

ES 2 656 620 T3

Gln

Cys

Lys

Tyr

Phe

70

Leu

Phe

Ser

Lys

Gln

Thr

53

Ser

Lys

Ala

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Leu

Aszsn

Tyr

Fro

Ser

25

Fro

Glu

Glu

Glu

Trp
105

Glu

10

Gly

Gly

Fro

Thr

Asp

80

Ala

Leu

Tyr

Lys

Thr

Ser

75

Thr

Lys

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ala

Ala

Asp

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Thr

Ser

Fro

Thr

30

Lys

Asp

Thr

Tyr

Ser
110

Gly
15

Asn

Trp

Asp

Ala

Phe

95

Arg

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

His

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

1

<210> 147
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 147

<210> 148
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 148

5

10

Trp Ala Ser Thr Arg His Thr

Gln Gln Tyr Ser Ser Tyr Pro Leu Thr

1

5

207

15
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15

20

25

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

<213> Mus musculus

<400> 149

Gly
1

Thr

Val

Lys

Arg
65

Asn

Ser

<210> 150
<211> 336
<212> ADN

val

Ser

Gly

Leu

50

Phe

Val

Tyr

Glu

Val

Thr

35

Leu

Thr

Gln

Pro

<213> Mus musculus

<400> 150

Gly

Gly

20

Ala

Ile

Gly

Ser

Leu
100

Asp

Asp

Val

Tyr

Ser

Glu

85

Thr

ES 2 656 620 T3

Ile

Arg

Ala

Trp

Gly

70

Asp

Phe

val

Val

Trp

Ala

55

Ser

Leu

Gly

Met

Ser

Tyr

40

Ser

Gly

Ala

Ala

Thr

Ile

25

Gln

Thr

Thr

Asp

Gly
105

Gln

10

Thr

Gln

Arg

Asp

Tyr

90

Pro

cagatccagt
tcctgeocaagg
ccaggaaagqg

getgatgact

ttgecagatca

tggtttgett

<210> 151
<211> 333
<212> ADN

tggtgcagtc
cttectgggta
gtttaaagtg

tcaagggacg

acaacctcaa

actgggcecaa

<213> Mus musculus

<400> 151

tggacctgag
taccttcaca

gatgggctgg

gtttgeette

aaatgaggac

ggactettea

ctgaagaagc
aactatggaa
ataaacacct

tetttggaaa

acggctacat

cgecac

208

Ser His

Cys Lys
Pro

Lys

Thr
60

His

Phe Thr

75

Phe Cys

Ser

ctggagagac

tgaactgggt
acactggaga

coteotgecag

atttetgtge

Lys

Ala

Gly

Gly

Leu

Gln

Phe Met

15

Ser

Ser Gln

30

Asp

Gln Ser Pro

Val Pro Asp

Thr Ile Ser

80

Gln Tyr Ser

95

agtcaagatc
gaagcaggct
gccaacatat

cactgectat

aactggggec

60

120

180

240

300

3386
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35

ataatatcca

ggggagaagyg
cagcagaagt
ggagtcecty
agcatggagg
atctcacgtt
<210> 152

<211>15
<212> PRT

gaggacaaat
tcaccatgac
caggcaccte
ctegetteag
ctgaagatgc

cggtgctgga

<213> Mus musculus

<400> 152

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

1

<210> 153
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 153

<210> 154
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 154

<210> 155
<211>111
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

tgttctcacc
ctgcagtgec
ccccaaaaga
tggcagtggyg
tgccacttat

ccaagcgage

5

cagtctccag
agctcaagtg
tggatttatyg
tetgggaccet
tactgccagc

tgc

caatcatgtc
taagttacat
acacatccaa

cttactetet

agtggagtag

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser

1

5

Gln Gln Trp Ser Ser Asn Pro Pro Ile

1

<213> Mus musculus

<400> 155

5

209

tgcatctcca
gecactggtac
actggettct
cacaatcage

taacccaccc

15

60

120

180

240

300

333
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15

20

ES 2 656 620 T3

vVal

Val

Tyr

40

Ser

Gly

Ala

Ser

Leu

Thr

25

Gln

Lys

Thr

Thr

Val
105

Thr

10

Met

Gln

Leu

Ser

Tyr

90

Len

Gln

Thr

Lys

Ala

Tyr

75

Tyr

Asp

Ser

Cys

Ser

Ser

60

Ser

Cys

Gln

Pro

Ser

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Ala

Ala

Ala

30

Thr

Val

Thr

Gln

Ser
110

Ile

15

Ser

Ser

Pro

Ile

Trp
85

Cys

Met

Ser

Pro

Ala

Ser

80

Ser

tctcacaaat tcatgtccac
caggatgtgg gtactgetgt
ctgatttact gggcatcecac
tetgggacag attteactet

ttctgtcagec aatatagcag

Asp Phe Trp Met Asn

Ile Ile Ser Arg Gly Gln Ile
1 5
Ser Ala Ser Pro Gly Glu Lys
20
Ser Val Ser Tyr Met His Trp
35
Lys Arg Trp Ile Tyr Asp Thr
50 55
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser
65 70
Ser Met Glu Ala Glu Asp Ala
85
Ser Asn Pro Pro Ile Ser Arg
100
<210> 156
<211>321
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 156
ggtgttgaag gagacattgt gatgacccag
gacagggtca gcatcacctg caaggccagt
caacagaaac cagggcaatc tcctaaacta
ggagtcectg atcegetteace aggcagtgga
aatgtgcagt ctgaagactt ggcagattat
acgttcggtg ctggaccaag c
<210> 157
<211>5
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 157
1
<210> 158
<211>19
<212> PRT

<213> Mus musculus

5

210

atcagtagga
agcctggtat
ccggeacact
caccattage

ctatcctctce

60

120

180

240

300

321
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15
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25

<400> 158

ES 2 656 620 T3

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

1

Val Lys Gly

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

<213> Mus musculus

<400> 159

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

5

10

15

Leu Phe Tyr Tyr Tyr Asp Gly Thr Ser Gly Phe Ala Tyr
10

1

<213> Mus musculus

<400> 160

Gly
1

Ala

Ser

Asn

Ile

65

Leu

Tyr

val

<210> 161
<211> 17
<212> PRT

Gly

Ser

Pro

Asn

50

Ser

Arg

Tyr

Thr

Gly

Gly

Glu

35

Tyr

Arg

Pro

Asp

val
115

Leu

Phe
20

Lys

Ala

Asp

Glu

Gly

100

Leu

Val

Ser

Gly

Thr

Asp

Asp

Thr

Leu

5

Gln

Phe

Leu

His

Ser

70

Thr

Ser

Lys

Pro

Ile

Glu

Tyr

55

Lys

Gly

Gly

Gly

Asp

Trp

40

Ala

Ser

Ile

Phe

Gly

Phe

25

Val

Glu

Ser

Tyr

Ala
105

211

Ser

10

Trp

Ala

Ser

val

Tyr

90

Tyr

Met

Met

Glu

vVal

Tyr

75

Cys

Trp

Lys

Asn

Ile

Lys

60

Leu

Thr

Gly

Val

Trp

Arg

45

Gly

Gln

Ser

Gln

Ser

val

30

Leu

Arg

Met

Leu

Gly
110

Cys

15

Arg

Lys

Phe

Asn

Phe

95

Thr

Val

Gln

Ser

Thr

Asn

80

Tyr

Thr
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20

25

30

<213> Mus musculus

<400> 161

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

1

Thr

<210> 162

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 162

<210> 163

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 163

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

<400> 164

Gln Asn Asp Tyr Asp Tyr Pro Leu Thr

1

Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser

1

ES 26566

5

212

20 T3

5



10

15

Asp

Glu

Gly

Pro
50

Pro
65

Ile

Ile

Lys

Asp

Pro

Asp

Ser

Val Met

Thr
20

Val

Gln
35

Lys
Lys Leu
Phe

Arg

Ser val

Thr

Met

Asn

Leu

Thr

Gln

ES 2 656 620 T3

Gln Ser

His Cys

Tyr Leu

Ile Tyr

55

Gly Ser

70

Ala Glu

85

Ser
10

Pro Ser

Ser Ger

25

Lys

Thr
40

Trp Tyr

Trp Ala Ser

Gly Ser Gly

Asp Leu Ala

Leu Thr

Gln Ser

Gln Gln

Thr Arg

60

Thr
75

Asp

Val

Val

Leu

Lys

45

Glu

Phe

Thr

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Ala

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Gln

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

80

Asn

Tyr

90

Tyr

Cys

95

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

100
<210> 165
<211> 354
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 165
ggaggaggct tggtgcaacc
tettteattg acttttggat
gttgctgaaa ttagattgaa
gggaggttca ccatctcaag
ttaagacctg aagacactgg
acttcggggt ttgcttactg
<210> 166
<211> 327
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 166

tggaggatce
gaactgggte
atctaataat
agatgattcc

catttattac

gdggccaaggyg

105

atgaaagtct
cgecagtcete
tatgcaacac
aaaagtagtg
tgtaccagcc

accacggtca

213

cctgtgttge
cagagaaggyg
attatgcgga
tctacctgca
tcttttatta

ccgttctect

ctetggatte
gcttgagtgyg
gtctgtgaaa
aatgaacaac
ctatgatggt

Caaa

60

120

180

240

300

354
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35

gacattgtga

atgcactgea
tggtaccagc
gaatctgggg
atcagcagtg

ccgceteacgt

<210> 167
<211>5
<212> PRT

tgacacagte
agtccagtca
agaaaccagg
tccctgateg
tgcaggctga

teggtgetgg

<213> Mus musculus

<400> 167

<210> 168
<211>17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 168

Asp Ile Asn Pro Asn Tyr Asp Ser Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
5

1

Gly

<210> 169
<211>11
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 169

<210> 170
<211> 148
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

tcegteetece
gagtectttta
acagcctcect
cttcacaggc
agacctggca

accaaqe

ctgactgtga
aacagtggag
aaactgttga
agtggatctg

gtttattact

cagcaggaga
atcaaaagaa
tctactggge
gaacagattt

gtcagaatga

Asp Tyr Asn Met Asp

1

5

10

gaaggtcact
ctacttgace
atccactcgg
cactctcacc

ttatgattat

15

Ser Arg Ser Tyr Asp Tyr Glu Gly Fhe Ala Tyr

1

<213> Mus musculus

<400> 170

5

214

10

60

120

180

240

300

327



10

15

Val

Pro

Thr

Glu

65

Gln

Thr

Tyr

Trp

Pro

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

Glu

Len

Gly

Asp

50

Trp

Lys

Ala

Tyr

Gly

130

Ser

Trp

Ser

Ala

35

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Gln

Val

<213> Mus musculus

<400> 171

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

Ser

Glu

20

Ser

Asn

Gly

Lys

Met

100

Ala

Gly

Tyr

Gly

Val

Val

Asp

Gly

85

Glu

Arg

Thr

ES 2 656 620 T3

Val

Gln

Lys

Asp

Ile

70

Lys

Leu

Ser

Len

Phe

Len

Ile

Trp

55

Asn

Ala

Arg

Arg

Val
135

Ile

His

Ser

40

Val

Pro

Thr

Ser

Ser

120

Thr

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Asn

Len

Leu

105

Tyr

Val

145

Leu

10

Phe

Lys

Gln

Tyr

Thr

90

Thr

Asp

Ser

Leu

Gly

Ala

Ser

Asp

75

Val

Ser

Tyr

Ala

Ser

Ala

Ser

Hisg

60

Ser

Asp

Glu

Glu

Ala
140

Gly

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Gly

125

Lys

Thr

Len

30

Tyr

Lys

Ser

Ser

Thr

110

Phe

Thr

Arg Ala Ser Gly Asn Ile His Asn Tyr Leu Ala

1

<213> Mus musculus

<400> 172

5

215

10

Ala

15

Val

Thr

Ser

Tyr

Ser

95

Ala

Ala

Thr

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Ser

Val

Tyr

Pro



10

15

20

<210> 173
<211>8
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 173

<210> 174
<211> 139
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 174

Met

1

Gly

Ala

Ile

Gln
65

Ser

Ser

Asp

<210> 175
<211> 444
<212> ADN

Ser

Ala

Ser

His

50

Len

Phe

Len

Thr

Ala
130

Val

Arg

Val

35

Asn

Len

Ser

Gln

Leu

115

Ala

<213> Mus musculus

Len

Cys

20

Gly

Tyr

Val

Gly

Pro

100

Thr

Pro

ES 2 656 620 T3

Azn Ala Lys Thr Leu Ala Asp

1

Gln His Phe Trp Ser Thr Leu Thr

1

Thr

Asp

Glu

Len

Tyr

Ser

85

Glu

Phe

Thr

Gln

Ile

Thr

Ala

Asn
70

Gly

Asp

Gly

Val

Val

Gln

Val

Trp

55

Ala

Ser

Phe

Ala

Ser
135

Len

Met

Thr

40

Tyr

Lys

Gly

Gly

Gly

120

Asn

>

5

Gly

Thr

25

Ile

Gln

Thr

Thr

Ser

105

Thr

Pro

216

Len

10

Gln

Thr

Gln

Len

Gln

90

Tyr

Lys

Tyr

Len

Ser

Cys

Lys

Ala
75

Tyr

Tyr

Leu

Asp

Len

Pro

Arg

Gln

60

Asp

Ser

Cys

Glu

Len

Ala

Ala

45

Gly

Gly

Len

Gln

Leu
125

Trp

Ser
30

Ser

Lys

Val

Lys

His

110

Lys

Len
15

Len

Gly

Ser

Pro

Ile
95

Phe

Arg

Thr

Ser

Asn

Pro

Ser
80

Asn

Trp

Ala



10

15

20

25

30

<400> 175

atggaatgga
gtccagctge
tgcaaggcectt
ggaaagagcc
cagaagttca
gagctecgea
tatgattacg

dadacaacac

<210>176
<211> 444
<212> ADN

gcggggtcott

atcagtttgg
ctggectacac
ttgagtggat
agggaaaggc
gcetgacate
aaggatttge

cccoccatcagt

<213> Mus musculus

<400> 176

atggaatgga
gtccagctge
tgcaaggcectt
ggaaagagcc
cagaagttca
gagctecgea
tatgattacg
aaaacaacac
<210> 177

<211>11
<212> PRT

gcggggtett

atcagtttgg
ctggctacac
ttgagtggat
agggaaaggc
gcctgacate
aaggatttge

cccocateagt

<213> Mus musculus

<400> 177

<210>178
<211>7
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

tatctttctce
agctgagetg
attcactgac
tggagatatt
cacattgact
tgaggacact
ttactgggge

ctat

tatctttctce
agctgagcectg
attcactgac
tggagatatt
cacattgact
tgaggacact
ttactgggge

ctat

ctgtcaggaa
gtgaagecctg
tacaacatgg
aatcctaact
gtagacaagt
gcagtcetatt

caagggacte

ctgtcaggaa
gtgaagcctyg
tacaacatgg
aatcctaact
gtagacaagt
gcagtcetatt

caagggacte

ctgcaggtgt
gggcttcagt
actgggtgaa
atgatagtac
ccteocageoac
actgtgecaag

tggtcactgt

ctgcaggtgt

gggcttcagt

actgggtgaa
atgatagtac
cctcecageac
actgtgecaag

tggtcactgt

cctctetgag
gaagatatcc
gcagagccat
tagctacaac
agcctacatg
atcgaggage

ctetgeagee

cctcectetgag
gaagatatce
gcagagccat
tagctacaac
agcctacatg
atcgaggage

ctetgeagee

Leu Trp Ser Val Asn Gln Lys Asn Tyr leu Ser

1

<213> Mus musculus

<400> 178

5

217

10

60

120

180

240

300

360

420

444

60

120

180

240

300

360

420

444



10

15

20

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

<213> Mus musculus

<400> 179

<210> 180
<211>132
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 180

Ala
1

Ile

Lys

Asn

Pro
65

Asp

Ser

His

Ser

<210>181
<211> 398
<212> ADN

Val

Gln

Val

Gln

50

Lys

Arg

Asn

Gly

Asn
130

Leu

Len

Thr
35

Lys

Leu

Phe

Val

Ser
115

Asn

<213> Mus musculus

Arg

Thr

20

Met

Asn

Leu

Thr

His

100

Phe

Arg

ES 2 656 620 T3

Gly Ala Ser Ile Arg Glu Ser

1

5

Gln His Asn His Gly Ser Phe Leu Pro

1

Cys

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly
85

Ala

Leu

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

70

Ser

Glu

Pro

Arg

Pro

Lys

Ser

55

Gly

Gly

Asp

Ser

Gly

Ser

Ser

40

Trp

Ala

Ser

Leu

Arg
120

5

Leu

Ser

25

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala
105

Ser

218

Leu

10

Leu

Gln

Gln

Ile

Thr
a0

Val

Glu

Val

Ala

Ser

Gln

75

Asp

Tyr

Gln

Ile

val

Leu

Lys

60

Glu

Phe

Tyr

Val

Trp

Thr

Leu
45

Gln

Ser

Thr

Cys

Pro
125

Ile

Ala
30

Trp

Arg

Trp

Leu

Gln
110

Ser

Ser

15

Gly

Ser

Gln

vVal

Thr
95

His

Trp

Asp

Glu

val

Pro

Prao

8O

Ile

Asn

Arg



10

15

20

25

30

35

<400> 181

gcggtoctge
cagtctccat
agtcagagtc
caaaggeagce
gatcggttea
gctgaagacce
tcggagcagg
<210> 182

<211>11
<212> PRT

ggtgctctag
cctcoctgge
ttttgtggag
ctectaaact
caggaagtgg
tagecagttta

taccaagctg

<213> Mus musculus

<400> 182

<210> 183
<211>7
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

aggactacta
tgtgacagca
tgtaaaccag
gcttatetat
atectgggaca
ttactgtcaa

gagatcaaac

gtcatatgga
ggagagaagg
aagaactact
ggggcatcca
gactteacte
cacaatcatg

aatcggat

tttccgatat
tcactatgag
tgtcctggta
ttagagaatec
tcaccattag

gcagetttet

ccagctgacce
ctgcaagtcce
ccagcagaaa
ttgggtcect
caatgtgeat

ceccteacgt

Arg Ala Ser Gly Asn Ile His Asn Tyr Leu Ala

1

<213> Mus musculus

<400> 183

<210> 184
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 184

<210> 185
<211>117
<212> PRT

Gln His Phe Trp Ser Thr Leu Thr Phe

<213> Mus musculus

<400> 185

5

10

Asn Ala Lys Thr Leu Ala Asp

1

5

219

60

120

180

240

300

360

398



10

15

20

ES 2 656 620 T3

Arg Thr Thr Ser Hisg Met Asp Ser Asp Ile
1 5 10
Ala Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Glu Thr
20 25
Ala Ser Gly Asn Ile Hig Asn Tyr Leu Ala
35 40
Gly Lyg Ser Pro Gln Leu Leu Val Tyr Asn
50 55
Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly
65 70
Leu Lys Ile Asn Ser Leu Gln Pro Glu Asp
85 90
Gln His Phe Trp Ser Thr Leu Thr Phe Gly
100 105
Ile Lys Gln Ser Asp
115
<210> 186
<211> 353
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 186
gaggactact agtcatatgg attccgatat ccagctgacc
tgcatctgtg ggagaaactg tcaccatcac atgtcgagca
tttagcatgg tatcagcaga aacagggaaa atctcctcag
aaccttagea gatggtgtge catcaaggtt cagtggeagt
tctcaagate aacagectge agectgaaga ttttgggagt
gagtacgete acgtteggag gtggtaccaa getggagate
<210> 187
<211>11
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 187

Gln Leu Thr

Val Thr Ile

Gln
45

Trp Tyr

Ala Lys Thr

60

Ser Thr

75

Gly

Phe Gly Ser

Gly Gly Thr

cagtctccag
agtgggaata
ctcctggtct
ggatcaggaa
tattactgte

aaacaatcgg

Gln Ser

15

Thr
30

Cys

Gln Lys

Pro

Arg

Gln

Leu Ala

Gln Tyr

80

Tyr Tyr

95

Lysz Leu

110

cctcocectate
ttcacaatta
ataatgcaaa
cacaatatte
aacatttttg

ate

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Tyr Leu His

1

5

220

10

Asp

Ser

Cys

Glu

60

120

180

240

300

353



10

15

20

25

30

<210> 188
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 188

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

<213> Mus musculus

<400> 189

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

<213> Mus musculus

<400> 190
Ser

1

Asn

Leu

Ser

Glu
65

Pro

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

Gly

Tyr

Ile

Gly

50

Thr

Tyr

Asp

Leu

Lys

35

Ser

Glu

Thr

<213> Mus musculus

<400> 191

ES 2 656 620 T3

Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser

1

5

Gln Gln Ser Asn Ser Trp Pro Tyr Thr

1

Arg

Hisg

20

Tyr

Gly

Asp

Phe

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
85

Ser

Tyr

Ser

Gly

Gly

70

Ala

Len

Gln

Gln

Thr

55

Met

Gly

5

Ser

Gln

Ser

40

Asp

Tyr

Thr

Cys

Lys

25

Ile

Phe

Phe

Lys

221

Arg

Ser

Ser

Thr

Cys

Leu
90

Ala

Hisg

Gly

Len

Gln

75

Glu

Ser

Glu

Ile

Ser

60

Gln

Ile

Gln

Ser

Pro

45

Ile

Ser

Lys

Ser

Pro

30

Ser

Asn

Asn

Gln

Ile

15

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Leu

Phe

Val

Trp
80



10

15

20

25

30

35

ES 2 656 620 T3

tcaggagata gagtcagtct ttcctgcagg
tggtatcaac aaaaatcaca tgagtctcca
atctetggga tecectecag gtteagtgge
atcaacagtg tggagactga agattttgga

ccgtacacgt toggtgcagg taccaagetg

<210> 192
<211>11

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 192

gocagtcaaa gtattagcaa ctacctacac
aggctteoteca tcaagtatge ttcoccagtcee
agtggatcag ggacagattt cactotecagt
atgtatttet gtcaacagag taacagetgg

gagatcaaac aga

Leu Ser Ile Val Asn Arg Tyr His Tyr Met Ser

1 5

<210> 193

<211>6

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 193

Glu Ala
1

<210> 194

<211>9

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 194

10

Ser Ile Thr Lys
5

Gln His Asn Arg Gly Ser Phe Leu Pro

1

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

<400> 195

Gly Leu Phe Cys Ser Val Glu Arg Cys His Tyr Gln Leu Gln Ser Ser

1 5

Gln Asn Leu Leu Ser Ile Val Asn Arg Tyr His Tyr Met Ser Gly Asn

20

5

10 15

25 30

222

60

120

180

240

283



10

15

20

25

ES 2

656 620 T3

Pro Ala
40

Len

Asp Arg Phe

Asn Phe Val

Arg Gly Ser

90

Ser Asn
105

tatcaactge
ggaaaccctec
aaatcctgtg
attaattttg

tttetecoet

Len Ile Tyr Glu Ala Ser

45

Thr Arg Ser Gly Ser

60

Gly

Ile
80

Hisg
75

Ala Asp Asp Leu

Phe Leu Pro Ser Ser Ser

95

aatccagtca gaatcttttg
ctaaactcect ggtctatect
tecectgateg gttcacacga

tgcatgetga tgacctaatt

caagtteggt geaggtacca

Gly Tyr Thr Met Asn

Pro Pro Lys Leu Leu Val Tyr
35
Ile Thr Lys Ser Cys Val Pro
50 55
Thr 2sn Phe Thr Leu Thr Ile
65 70
Phe Tyr Tyr Cys Gln His Asn
85
Val Gln Val Pro Arg Arg Arg
100
<210> 196
<211> 317
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 196
ggactcttct gectectgtgga gagatgtcac
agtattgtaa accggtatca ctacatgtcc
gcactgetta tetatgagge atccattaca
agtggatectg ggacaaactt cactetcace
ttttattact gtcaacacaa tegtggeage
agaaggagat caaacaa
<210> 197
<211>5
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 197
1
<210> 198
<211>16
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 198

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

1

5

10

223

5

15

60

129

180

240

300

317



10

15

20

25

30

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

<213> Mus musculus

<400> 199

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

<213> Mus musculus

<400> 200

Asp
1

Trp

Asn

Ala

Leu
65

Gly

val

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

Ile

Val

Pro

Thr

50

Ser

val

Ser

Leu

Lys

Tyr

33

Leu

Leu

Trp

Ser

<213> Mus musculus

<400> 201

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

ES 2 656 620 T3

Trp Gly Val Trp Ser Ala Met Asp Tyr

1

Gln

Gln

20

Asn

Thr

Thr

Ser

Lys
100

Ala

Ser

Gly

Val

Ser

Ala
85

Ser

His

Gly

Asp

Glu

70

Met

Gly

Gly

Thr

Lys

55

Asp

Asp

5

Tyr

Lys

Ser

40

Ser

Ser

Tyr

Ser

Asn

25

Tyr

Ser

Ala

Trp

Phe

10

Leu

Asn

Ser

Val

Gly
80

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

75

Gln

Gly

Trp

Lys

Ala

60

Tyr

Gly

Tyr

Ile

Phe

45

Tyr

Cys

Thr

Lys Ala Ser Gln Asn Val Arg Thr Ala Val Ala

1

<213> Mus musculus

<400> 202

5

224

10

Thr

Gly

30

Lys

Met

Ala

Thr

Meat

15

Leu

Gly

Glu

Arg

Val
85

Asn

Ile

Lys

Leu

Trp
80

Thr



10

15

20

25

<210> 203
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 203

<210> 204
<211>90
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 204

Asp Arg
1

Val Ala

Tyr Leu

Arg Gly
50

Glu Asp
65

Glu Phe

<210> 205
<211> 301
<212> ADN

Val

Trp

Ala

33

Ser

Leu

Arg

<213> Mus musculus

<400> 205

ES 2 656 620 T3

Leu Ala Ser Asn Arg Asp Thr

1

5

Leu Gln Hig Cys Asn Tyr Pro Asn Glu

1

Ser

Tyr

20

Ser

Gly

Glu

Gly

Ile

Gln

Asn

Thr

Asp

Cys
85

Thr

Gln

Arg

Asp

Tyr

70

Thr

Cys

Lys

Asp

Phe

55

Phe

Lys

5

Lys

Pro

Thr

40

Thr

Cys

Val

Ala

Arg

25

Gly

Leu

Leu

Pro

225

Ser

10

Gln

Leu

Asn

Gln

Ile
30

Gln

Ser

Pro

Tle

His
75

Asn

Pro

Asp

Thr

60

Cys

Val

Lys

Arg

45

Asn

Asgsn

Arg

Ala

30

Phe

Val

Tyr

Thr

15

Leu

Pro

Gln

Pro

Ala

Ile

Gly

Ser

Asn
a0



10

15

20

25

30

35

gatatcetge
agccatggaa
tacaaccaga
tacatggage

ggggtatggt

a

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

aggettetgg
agaaccttga
agttcaaggg
tcctcagtet

cggetatgga

<213> Mus musculus

<400> 206

gacagggtca
caacagaaac
ggactccctg
aatgtgcaat

gagttcagag

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

gcatcacctg
cacggcagte
atcgcttcce
ctgaagacct

gttgtaccaa

<213> Mus musculus

<400> 207

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

<213> Mus musculus

<400> 208

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

1

Gly

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

<213> Mus musculus

<400> 209

ES 2 656 620 T3

ttacteatte
gtggattgga
caaggccaca
gacatctgag

ctactgggge

caaggecagt
tectaaagcea
aggcagggga
ggaagattat

ggtgccaatc

actggetaca
cttattaatc
ttaactgtag
gactctgcag

caagggaccea

caaaatgttc
ctgatttact
tctgggacag
ttctgtctge

taaagaacaa

ccatgaactg
cttacaatgg
acaagtcatc

tctattactg

cggtcaccegt

gtactgctgt
tggcatccaa
atttcactct
aacattgtaa

acaccccectg

Ser Tyr Trp Met Gln

1

10

226

5

ggtgaageag
tggtactagc
cagcacagcc
tgcaagatgy

c¢tectcaaaa

agectggtat
ccgggacact
caacattacc

ttatcctaac

15

60

120

180

240

300

301

60

120

180

240

290



10

15

20

25

<210> 210
<211>116
<212> PRT

1

<213> Mus musculus

<400> 210

Len
1

Len

Trp

Tyr

Ala
65

Ser

Glu

Val

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

Gln

Ser

Val

Pro

50

Thr

Ser

Tyr

Ser

Glu

Cys

Lys

35

Gly

Len

Leu

Gly

Ser
115

<213> Mus musculus

<400> 211

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

Ser

Lys

20

Gln

Asp

Thr

Ala

Asn

100

Asn

Gly

Ala

Arg

Gly

Ala

Ser

85

Tyr

ES 2 656 620 T3

Ala

Ser

Pro

Asp

Asp

Glu

Phe

Glu

Gly

Gly

Thr

55

Lys

Asp

Ala

Len

Tyr

Gln

40

Arg

Ser

Ser

Tyr

Ala

Thr

25

Gly

Tyr

Ser

Ala

Trp
105

Arg

10

Phe

Leu

Thr

Ser

Val

90

Gly

Pro

Thr

Glu

Gln

Thr

75

Tyr

Gln

10

Gly

Ser

Trp

Lys

60

Ala

Tyr

Gly

Ala

Tyr

Ile

45

Phe

Tyr

Cys

Thr

Lys Ala Ser Gln Asp Ile Asn Ser Tyr Leu Ser

1

<213> Mus musculus

<400> 212

5

227

10

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

Ser

Trp

30

Gly

Lys

Met

Ala

Thr
110

Val

15

Met

Ala

Gly

Gln

Arg

95

Val

Lys

Gln

Ile

Lys

Len

80

Gly

Thr



10

15

20

25

<210> 213

<211>9

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 213

<210> 214
<211> 100
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 214

Thr Ser Asp
1

Ser Gln Asp

Lys Ser Pro
35

Val Pro Ser
50

Thr Ile Ser
65

Gln Tyr Asp

Ile Lys Gln

<210> 215
<211> 352
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 215

ES 2 656 620 T3

Arg Ala Asn Arg Leu Val Asp

1

5

Leu Gln Tyr Asp Glu Phe Pro Leu Thr

1

Ala

Ile

20

Lys

Arg

Ser

Glu

Lys
100

Ser

Asn

Thr

Phe

Leu

Phe
85

Leu

Ser

Leun

Ser

Glu

70

Pro

Gly

Tyr

Ile

Gly

55

Tyr

Leu

5

Glu Arg

Leu Ser

25

Tyr Arg

40

Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

228

Val

10

Trp

Ala

Ser

Met

Gly
90

Thr

Phe

Asn

Gly

Gly

75

Gly

Ile

Gln

Arg

Gln

60

Ile

Gly

Thr

Gln

Leu

45

Asp

Tyr

Thr

Cys

Lys

30

val

Tyr

Tyr

Lys

Lys

15

Prao

Asp

Ser

Cys

Leu
95

Ala

Gly

Gly

Leu

Leu

80

Glu
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15

20

25

30

aactgcagga
aggcttctgg
agggtctgga
agttcaaggg
tcageagett
actattttge
<210> 216

<211> 302
<212> ADN

gtctgggget

ctacaccttt
atggattggg
caaggeocaca
ggcatcetgag

ttactgggge

<213> Mus musculus

<400> 216

ggacatcgga

ttaatagcta
atcgtgcaaa
aagattattc
tacagtatga
aa

<210> 217

<211>5
<212> PRT

tgcatctcta

tttaagctgg
cagattggta
tctcaccatc

tgagtttecg

<213> Mus musculus

<400> 217

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

<213> Mus musculus

<400> 218

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

1

Gly

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

5

<213> Mus musculus

ES 2 656 620 T3

gagctggcaa
actagctact
gctatttatce
ttgactgcag
gactetgegg

caagggacca

ggagagagayg

ttccagcaga
gatggggtcc
agcagcctgqg

ctecacgtteg

gacctgggge
ggatgcagtg
ctggagatgg
ataaatcote

tetattactg

cggtcacegt

tcactatcac

aaccagggaa
catcaaggtt
agtatgaaga

gaggaggtac

ttcagtgaag
ggtaaaacaqg
tgatactagg
cagcacagee
tgeaagaggg

ctectecaaat

ttgcaaggcg

atctcctaag
cagtggcagt
tatgggaatt

caagctggag

Asp Thr Tyr Met Hisg

1

10

229

5

ttgtcectgeca
aggcctggac
tacactcaga
tacatgecaac
gagtatggta

cg

agtcaggaca

accctgatct
ggatctgggc
tattattgtc

atcaaacaaa

15

60

129

180

240

300

352

60

120

180

240

300

302
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15

20

25

30

<400> 219

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

ES 2 656 620 T3

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

1

<213> Mus musculus

<400> 220

Ala
1

Asp

Trp

Lys

Ala
65

Tyr

Trp

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

Trp

Thr

Ile

Phe

50

Tyr

Cys

Gly

Leu

Tyr

Gly

35

Gln

Len

Ala

Gln

<213> Mus musculus

<400> 221

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

Ser Val Asp Ser Tyr Gly Asn Ser Phe Met His

1

<213> Mus musculus

<400> 222

<210> 223

Ser

Met
20

Arg

Gly

Gln

Arg

Gly
100

Gln

His

Ile

Lys

Leu

Pro

85

Thr

Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ser

1

5

Leu

Trp

Asp

Ala

Ser

70

Ile

Thr

Ser

Val

Pro

Thr

55

Ser

His

Val

5

Cys Thr

Lys Gln
25

Ala Asn

40

Ile Thr

Leu Thr

Tyr Tyr

Thr Val
105

5

230

Ala
10

Arg

Gly

Ala

Ser

Tyr

90

Ser

10

Ser

Pro

Asn

Asp

Glu

75

Gly

Ser

Gly

Glu

Thr

Thr

60

Asp

Ser

Lys

10

Phe

Gln

Lys

45

Ser

Thr

Ser

Asn

Gly
30

Tyr

Ser

Ala

Len

Ile
15

Leu

Asp

Asn

val

Ala
95

Lys

Glu

Pra

Thr

Tyr
80

Tyr



10

15

20

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 223

<210> 224
<211> 104

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 224

Glu
1

Ala

Gln

Asn

Thr
65

Thr

Val

<210> 225
<211> 326
<212> ADN

Phe

Ser

Gln

Len

50

Asp

Tyr

Pro

Hisg

Glu

Lys

35

Glu

Phe

Tyr

Ser

<213> Mus musculus

<400> 225

ES 2 656 620 T3

Gln Gln Ser Asn Glu Asp Pro Gly Arg

Ala

Ser

20

Pro

Ser

Thr

Cys

Trp
100

1

Val

Val

Gly

Gly

Leu

Gln

85

Arg

Ser

Asp

Gln

Ile

Thr

70

Gln

Ser

Leu

Ser

Pro

Pro

55

Ile

Ser

Asn

5

Gly Gln

Tyr Gly

25

Pro Lys

40

Ala Arg

Asn Pro

Asn Glu

Lys

231

Arg
10

Asn

Len

Phe

Val

Asp
90

Ala

Ser

Len

Ser

Glu

75

Pro

Thr

Phe

Ile

Gly

60

Ala

Gly

Ile

Met

Tyr

45

Ser

Asp

Arg

Ser

Hisg

30

Arg

Gly

Asp

Ser

Cys
15

Trp

Ala

Ser

Val

Glu
95

Arg

Tyr

Ser

Arg

Ala

80

Val



10

15

20

25

30

35

gcatggctca
cactgggtga
aatggtaata
tectocaaca
tactgtgeta
accacggtca

<210> 226
<211> 313
<212> ADN

gtcagttgtc
agcagaggcc
ctaaatatga
cagcctaccet
gaccgattea

cogtctecte

<213> Mus musculus

<400> 226

gagtttcatg
gttgatagtt
aaactcctea
agtgggtcta
acctattact

agatcaaaca

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

ctgtgtctct

atggcaatag
tetategtge
ggacagactt
gtcagcaaag

aaa

<213> Mus musculus

<400> 227

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

<213> Mus musculus

<400> 228

ES 2 656 620 T3

ctgcacagct
tgaacagggc
cccogaagtte
geagetcage
ttattactac

dadada

tctggettca
ctggagtgga
cagggcaagg

agectgacat

ggtagtagec

agggcagagg gccaccatat

ttttatgcac tggtaccagc

atccaaccta gaatctggga

caccctcoace attaatectg

taatgaggat cectggacgtt

acattaaaga
ttggaaggat
ccactataac
ctgaggacac

ttgettactg

cacctatatg
tgatcctgceg
agcagacaca
tgecgtetat

gggccaaggyg

cctgcagage cagtgaaagt

agaaaccagg acagccaccc

teecctgecag gtteaghgge

tggaggetga tgatgttgea

cggaggtggt accaagetgyg

Asp Tyr Tyr Met Ser

1

5

60

120

180

240

300

326

60

120

180

240

300

313

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

1

Gly

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

<213> Mus musculus

<400> 229

5

10

232

15
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15

20

25

30

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

<213> Mus musculus

<400> 230

Pro
1

Phe

Lys

Thr

Asp
65

Glu

Tyr

<210> 231
<211>11
<212> PRT

Arg Ala

Thr

Ala

Thr

50

Asn

Asp

Trp

Phe

Leu

Glu

Ser

Ser

Gly

<213> Mus musculus

<400> 231

<210> 232
<211>7
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

Ala Arg Ala Asn Trp Ala Phe Asp Tyr

1

Ser

Thr
20

Glu

Tyr

Gln

Ala

Gln
100

Len

Asp

Trp

Ser

Ser

Thr
85

Gly

Gly

Tyr

Leu

Ala

Ile
70

Tyr

Thr

Val

Tyr

Gly

Ser

55

Leu

Tyr

Thr

S

Ser

Met

Phe

40

Val

Tyr

Cys

Val

Glu

Ser

25

Ile

Lys

Leu

Ala

Thr
105

Thr
10

Trp

Arg

Gly

Gln

Arg
90

Val

Len

Val

Asn

Arg

Met
75

Ala

Ser

Len

Arg

Lys

Phe

60

Asn

Asn

Ser

Cys

Gln

Ala

45

Thr

Thr

Trp

Lys

Thr

Pro

30

Asn

Ile

Leu

Ala

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

1

<213> Mus musculus

<400> 232

<210> 233
<211>9

5

Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser

1

5

233

Ser
15

Pro

Gly

Ser

Arg

Phe
95

Gly

Gly

Tyr

Arg

Ala
80

Asp



10

15

20

25

ES 2 656 620 T3

<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 233
Gln Gln Ser Asn Ser Trp Pro Tyr Thr
1 5
<210> 234
<211>94
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 234
Ser Gly Asp Arg Val Ser Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser
1 5 10 15
Asn Tyr Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Ser His Glu Ser Pro Arg Leu
20 25 30
Leu Ile Lys Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ser Arg FPhe
35 40 45
Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser Ile Asn Ser Val
50 55 60
Glu Thr Glu Asp Phe Gly Met Tyr Phe Cys Gln Gln Ser Asn Ser Trp
65 70 75 80
Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Gln
B85 1¢]
<210> 235
<211> 329
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 235
ggecgegtge tagectgggg gtctctgaga ctcetcctgtg cacttcetggg ttcaccttea
ctgattacta catgagctgg gtccgccage ctcoccaggaaa ggcacttgag tggttgggtt
ttattagaaa caaagctaat ggttacacaa cagagtacag tgcatctgtg aagggtcggt
tcaccatctec cagagataat tcccaaagca tcctctatcet tcaaatgaac accctgagag
ctgaggacag tgecacttat tactgtgecaa gggcetaactg ggectttgac tactggggec
aagggaccac ggtcaccegte tcectcaaaa
<210> 236
<211> 284

234

60

129

180

249

300

329



10

15

20

25

30

35

40

<212> ADN

ES 2 656 620 T3

<213> Mus musculus

<400> 236

tcaggagata
tggtatcaac
atctectggga
atcaacagtg

ccgtacacgt

<210> 237
<211>5
<212> PRT

gagtcagtct ttecctgcagg
aaaaatcaca tgagtctcca
teeectecag gttoagtgge
tggagactga agattttgga

tcggaggagg taccaagcetg

<213> Mus musculus

<400> 237

<210> 238
<211> 17
<212> PRT

Asp Tyr Tyr Met Ser
1

<213> Mus musculus

<400> 238

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

1

Gly

<210> 239
<211> 12
<212> PRT

5

<213> Mus musculus

<400> 239

<210> 240
<211>111
<212> PRT

gccagtcaaa

aggcttcteca

agtggatcag

atgtatttect

gagatcaaac

10

gtattagcaa
tcaagtatgce
ggacagattt
gtcaacagaq

agaa

5

ctacctacac
ttcecagtee
cacteoteocagt

taacagctgg

15

Ala Arg Ala Pro Leu Leu Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr
10

1 5

<213> Mus musculus

<400> 240

235

60

120

180

240

284



10

15

20

25

30

Pro

Gly

Gly

Tyr

Arg

Ala

Tyr

<210> 241
<211>11
<212> PRT

Ala

Phe

Lys

Thr

50

Asp

Glu

Ala

Cys

Thr

Ala

35

Thr

Asn

Asp

Met

<213> Mus musculus

<400> 241

<210> 242
<211>7
<212> PRT

Azn Val Ser Thr Ser Gly Tyr Ser Tyr Met His

1

<213> Mus musculus

<400> 242

<210> 243
<211>8
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 243

<210> 244

Leu

Phe

20

Leu

Glu

Ser

Ser

Asp
100

Pro

Thr

Glu

Tyr

Gln

Ala

85

Tyr

Leu Val Ser Asn Leu Glu Ser

1

ES 2 656 620 T3

Gly

Asp

Trp

Ser

Ser

70

Thr

Trp

Gly

Tyr

Leu

Ala

55

Ile

Tyr

Gly

5

Ser

Tyr

Gly

40

Ser

Leu

Tyr

Gln

Leu

Met

25

Phe

val

Tyr

Cys

Gly
105

5

Arg

10

Ser

Ile

Lys

Len

Ala

90

Thr

Leu

Trp

Arg

Gly

Gln

75

Arg

Thr

Ser

Val

Asn

Arg

60

Met

Ala

val

10

Gln His Ile Arg Glu Leu Thr Arg

236

Cys

Arg

Lys

45

Phe

Asn

Pro

Thr

Ala

Gln

30

Ala

Thr

Thr

Leu

val
110

Thr

15

Pro

Asn

Ile

Len

Leu

95

Ser

Ser

Pro

Gly

Ser

Arg

Tyr
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15

20

<211>102
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 244

Arg
1

Len

Ala

Ser

Gln

Gln

Len
50

Asn

Thr
65

Asp

Thr Tyr

Pro Ser

<210> 245
<211> 340
<212> ADN

Pro Phe Tyr

Asn Val

20

Lys

Lys Pro

35

Gly

Glu Ser Gly

Phe Thr Leu

Gln
85

Tyr Cys

Trp Lys Ser

100

<213> Mus musculus

<400> 245

ccggcctgcet
actgattact
tttattagaa
ttecaccatet
gctgaggaca

tactggggcc

<210> 246
<211> 306
<212> ADN

tgectggtgg
acatgagcetg
acaaagctaa
ccagagataa
gtgccactta

aagggaccac

<213> Mus musculus

<400> 246

ES 2 656 620 T3

Ser Leu

Ser Thr

Gln Pro

Val Pro

55

Asn Ile

70

Hig Ile

Asn

ttctcoctgaga
ggtcegecag
tggttacaca
tteccaaage
ttactgtgca

ggtcaccgtc

Glu

Ser

Pro

40

Ala

Hisg

Arg

Gln Arg

10

Gly
25

Tyr
Lysz Leu
Phe

Arg

Pro Val

Ala

Ser

Leu

Ser

Glu

Thr Ile

Tyr Met

Ile Tyr

45

Gly Ser

60

Glu Glu

75

Glu Leu

90

ctctectgtg
cctecaggaa
acagagtaca
atcctctate
agagcccctce

tcctaaatta

237

Thr

Arg Ser

caacttctgg
aggcacttga
gtgcatctgt
ttcaaatgaa

tactttacta

Ser Tyr

15

Arg

Hisg Asn

30

Trp

Leu Val Ser

Gly Ser Gly

Ala Ala

80

Asp

Glu Leu Val

95

gttcaccttce
gtggttgggt
gaagggtcgg
cacectgaga

tgctatggac

60

120

180

240

300

340
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15

20

25

30

35

ES 2 656 620 T3

cgecetteoett tctattetet ggagcagagg
gtcagtacat ctggctatag ttatatgcac
aaactcctca tctatcttgt atccaaccta
agtgggtcty ggacagactt caccctcaac
acctattact gtecagcacat tagggagett

tcaaac

<210> 247

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 247

gceaccatet
tggaaccaac
gaatctgggg
atccatcctg

acacgttcogg

catacagggce
agaaaccagg
tccctgeecag
tggaggagga

agctggtace

Ser Tyr Trp Met His

1

<210> 248
<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 248

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

1 5

Asp

<210> 249
<211>12

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 249

1

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

<400> 250

5

10

238

10

cagcaaaaat
acagccacce
gttcagtggc
ggatgctgca

aagctggaaa

15

Ala Arg Gly Leu Arg His Tyr Trp Tyr Phe Asp Val
5

60

120

180

240

300

306
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15

20

25

30

Val

Trp

Asp

Ala

Ser
65

Leu

Thr

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

Ser

Val

Pro

Thr

50

Ser

Arg

Val

Cys

Lys

Ser

35

Leu

Leu

His

Ser

<213> Mus musculus

<400> 251

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

Lys

Gln

20

Asn

Asn

Thr

Tyr

Ser
100

Ala

Arg

Ser

Val

Ser

Trp

Lys

ES 2 656 620 T3

Ser

Pro

Glu

Asp

Glu

70

Tyr

Gly

Gly

Thr

Lys

55

Asp

Phe

Tyr

Gln

Arg

40

Ser

Ser

Asp

Thr

Gly

25

Len

Ser

Ala

Val

Fhe

10

Leu

Asn

Asn

val

Trp

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

75

Gly

Ser

Trp

Lys

Ala

60

Tyr

Gln

Tyr

Ile

Fhe

45

Tyr

Cys

Gly

Trp

Gly

Lys

Met

Ala

Thr

Ser Val Ser Thr Ser Gly Tyr Ser Tyr Met His
10

1

<213> Mus musculus

<400> 252

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

<213> Mus musculus

<400> 253

<210> 254
<211>99
<212> PRT

Gln His Ile Arg Glu Leu Thr Arg Ser

1

5

Leu Val Ser Asn Leu Glu Ser

1

5

5

239

Met

15

Met

Asp

Gln

Arg

Thr
95

His

Ile

Lys

Len

Gly

80

Val



10

15

20

<213> Mus musculus

<400> 254

Thr
1

Val

Gly

Gly

Leu
65

Gln

Ser

<210> 255
<211> 304
<212> ADN

Ile

Ser

Gln

Val

50

Asn

His

Asn

Len

Thr

Pro

35

Pro

Ile

Ile

Lys

<213> Mus musculus

<400> 255

Trp

Ser

20

Pro

Ala

Hisg

Arg

Gly

Arg

Arg

Pro

Glu
85

Glu

Tyr

Len

Phe

Val

70

Len

ES 2 656 620 T3

Gly

Ser

Len

Ser

55

Glu

Thr

Pro Phe

Met
25

Tyr

Ile
40

Tyr
Gly Ser
Glu

Glu

Arg Ser

Ser

10

Hisg

Len

Gly

Asp

Glu
80

gtgtcectgeca

aggectggac
ttaaatcaga

tacatgcagc

ttacgccact

dada

<210> 256
<211> 298
<212> ADN

aggcttcagg
aaggccttga
agttcaagga

tcagcagecct

actggtactt

<213> Mus musculus

<400> 256

ctatacctte

gtggattgge

caaggccaca

gacatctgag

cgatgtcectgyg

accagctact
atgattgatc
ttgaatgtag

gactctgcag

ggccaaggga

240

Tyr Arg

Trp Asn

Val Ser

45

Ser Gly

60

Ala
75

Ala

Glu Val

ggatgcactg
cttccaatag
acaaatcctc

tctattactg

ccacggtcac

Ala

Gln

Asn

Thr

Thr

Pro

Ser Lys Ser

15

Gln
30

Lys Pro

Leu Glu Ser

Asp Phe Thr

Tyr Tyr Cys

80

Ser Trp Arg

95

ggtgaaacag

tgaaactagg
caacacagce

tgcaagaggyg

cgtctectca

60

120

180

240

300

304
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15
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25

30

35

40

45

50

55

actattectet
ggctatagtt
tatecttgtat
acagacttca

cagcacatta

ggagagaggg
atatgecactg
ccaacctaga
ccctcaacat

gggagcttac

ES 2 656 620 T3

cccocttetea
gaaccaacag
atectggggte
ccatcctgtg

acgttcggag

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

<400> 257
aggtsharct gcagsagtcw gg 22

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

<400> 258

tgaggagacg gtgaccgtgg tcccttggee ccag 34

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

<400> 259
tccgatatce agcetgaccca gtctcca 27

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

<400> 260
gtttgatctc cagcttggta cchscdccga a

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

<400> 261
agtcacgacg ttgta 15

<210> 262
<211> 17
<212> ADN
<213> cebador

<400> 262
caggaaacag ctatgac 17

<210> 263
<211> 240
<212> ADN
<213> Gallus gallus

<400> 263

31

tacagggcca
aaaccaggac
cetgeecaggt
gaggaggagy

gaggtaccaa

241

gcaaaagtgt

ageccacecag
tcagtggcag
atgctgcaac

gctggagatc

cagtacatct
actcctcate
tgggtetggg
ctattactgt

daaCaaaa

60

120

180

240

298



10

accatgagcc cactcgtctc ctcocceoctectg ctectggeeg ccctgecagg
gtggggectct atggggectct atggggtctce agecggggctc tgcocgggetca

aagggggggt ctgcgggcte tatggggggg tcaacggggy gtetcacggg

cgegaggecg tgtggeggeg goetocgtecag cgetttetgt cettecccac

<210> 264
<211> 330
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 264

Ala

1

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Lys

Ser

Thr

Pro

val

50

Ser

Ile

Val

Thr

Ser

Glu

33

His

Ser

Cys

Glu

Lys

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

Pro
100

Gly

Gly

Val

Phe

VvVal

val

85

Lys

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asn

Ser

ES 2 656 620 T3

Ser

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Cys

vVal

Ala

Ser

40

Val

Pro

Lys

Asp

Phe

Leu
25

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys
105

242

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Thr

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

His

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Thr

Pro

Val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

tgagggcgcet

atgggggcca

gggecggete

agggegeged

Ser

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro
110

Ser
15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

85

Pro

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

a0

Lys

Cys

60

120

180

240



Pro

Lys

Val

145

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

225

Met

Pro

Asn

Len

Val

305

Gln

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

Ala

Pro

130

Val

Val

Gln

Gln

Ala

210

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

290

Phe

Lys

Pro

115

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

195

Leu

Arg

lys

Asp

Lys

275

Ser

Ser

Ser

<213> Homo sapiens

<400> 265

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

180

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

260

Thr

Lys

Cys

Leu

Len

Thr

Val

Val

165

Ser

Len

Ala

Pro

Gln

245

Ala

Thr

Len

Ser

Ser
325

Len

Leu

Ser

150

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

230

Val

Val

Pro

Thr

Val

310

Leu

ES 2 656 620 T3

Gly

Met

135

His

Val

Tyr

Gly

Ile

215

Val

Ser

Glu

Pro

Val

295

Met

Ser

Gly

120

Ile

Glu

Hisg

Arg

Lys

200

Glu

Tyr

Len

Trp

Val

280

Asp

Hisg

Pro

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

185

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

265

Leu

Lys

Glu

Gly

243

Ser

Arg

Pro

Ala

170

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

250

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
330

Val

Thr

Glu

155

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

235

Len

Asn

Ser

Arg

Leu
315

Phe

Pro

140

Val

Thr

Val

Cys

Ser

220

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

300

Hisg

Len

125

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

205

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

285

Gln

Asn

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

190

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

270

Ser

Gln

Hisg

Pro

Thr

Asn

Arg

175

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

255

Glu

Phe

Gly

Tyr

Pro

Cys

Trp

160

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

240

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
320



Thr

Leu

Pro

Gly

Tyr

65

His

Val

<210> 266
5 <211> 63
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 266
10

Glu Glu Tyr Thr Glu Gln
5

1

Arg Gln Phe Met Ala Glu

Val Asp Glu Trp Thr Val

Gln Gln Pro Gln Ala Ala

Val

Lys

Arg

Asn

50

Ser

Lys

Thr

Ala

Ser

Glu

35

Ser

Leu

Val

Lys

Ala

Gly

20

Ala

Gln

Ser

Tyr

Ser
100

20

35

50

<210> 267
<211>12
15 <212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 267

20

Pro

Thr

Lys

Glu

Ser

Ala

85

Phe

ES 2 656 620 T3

Ser

Ala

Val

Ser

Thr

70

Cys

Asn

Ser

Thr

Glu

Ser

Val

Ser

Gln

Val

55

Leu

Glu

Arg

Glu

Gln

Thr

Phe

Val

Trp

40

Thr

Thr

Val

Gly

Ile

Val

25

Lys

Glu

Leu

Thr

Glu
105

Phe

10

Cys

Val

Gln

Ser

His

20

Cys

10

25

40

55

Pro

Pro

Leu

Asp

Asp

Lys

15

Gln

Pro

Leu

Asn

Ser

60

Ala

Gly

Val Glu Ser Thr Glu

Phe Thr Ser Gly Glu

Val Glu Val Val Asn

Ser

Asn

Ala

45

Lys

Asp

Leu

Asp

Asn

30

Asp

Tyr

Ser

Glu

15

Phe

Gln

Ser

Glu

Ser
95

15

30

45

Ser Val Pro Glu Pro

60

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

1

5

244

10

Higs Ser

Gln

Tyr

Ser

Thr

Lys

80

Pro

Tyr Val Asn

Lys Glu Gln

Ser Leu Gln



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 656 620 T3

<210> 268

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 268

Phe Thr Ser Gly Glu Lys Glu Gln Val Asp Glu Trp
1 5 10

<210> 269

<211>18

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 269

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

Ala Ser

<210> 270

<211> 25

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 270

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

Lys Gly Lys Leu Asp Asp Tyr Gln Glu
20 25

<210> 271

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 271

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

<210> 272

<211> 23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 272

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

245



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 656 620 T3

Met Asn Thr Gln Gln Val Asn
20

<210> 273

<211>58

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 273

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

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

Val Proe Glu Ala Glu Pr¢o Glu Pr¢ Ala Glu Glu Tyr Thr Glu Gln Ser
35 40 45

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

<210> 274

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 274

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

<210> 275

<211>11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 275

Ser Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg
1 5 10

<210> 276

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 276

Ser Tyr Gly Met Ser
1 5

<210> 277
<211> 14
<212> PRT

246



10

15

20

25

30

<213> Mus musculus

<400> 277

<210> 278
<211>11

<212> PRT

ES 2 656 620 T3

Trp Val Arg Gln Thr Pro Glu Lys Arg Leu Glu Trp Val Ala

1

<213> Mus musculus

<400> 278

<210> 279
<211> 110

<212> PRT

5

10

Leu Ala Ser Tyr Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln
1Q

1

<213> Mus musculus

<400> 279

Gly
1

Ala

Thr

Ser

Arg
€5

Ser

Phe

<210> 280
<211> 15
<212> PRT

Gly

Ser

Pro

Tyr

50

Asp

Glu

Asp

Gly

Gly

Glu

35

Thr

Asn

Asp

Tyr

<213> Mus musculus

<400> 280

Leu

Phe

20

Lys

Tyr

Ala

Thr

Trp
100

Val

Thr

Arg

Tyr

Lys

Ala

85

Gly

Lys

Phe

Leu

Pro

Asn

70

Met

Gln

5

Pro

Ser

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly

Gly Gly

Ser Tyr
25

Trp Val

40

Ser Val

Leu Tyr

Tyr Cys

Thr Thr
105

Ser Leu
10

Gly Met

Ala Thr

Lys Gly

Leu Gln
75

Ala Ser
90

Leu Thr

Lys

Ser

Ile

Arg

60

Met

Leu

Val

Leu

Trp

Ser

45

Phe

Ser

Ala

Ser

Ser

val

30

Ser

Thr

Ser

Ser

Ser
110

Cys

15

Arg

Gly

Ile

Leu

Tyr
95

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

80

Tyr

Thr Met Thr Cys Gln Ala Ser Gln Gly Thr Ser Ile Asn Leu Asn

1

5

247

10

15



10

15

20

25

30

<210> 281
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 281

<210> 282
<211>11
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 282

<210> 283
<211> 113
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

Gly Ala Ser Ser Leu Glu Asp

1

5

Leu Gln His Ser Tyr Leu Pro Pro Leu Thr Phe
10

1

<213> Mus musculus

<400> 283

Gly
1

Ala

Thr

Lys

Arg

65

Ser

Tyr

Arg

<210> 284
<211> 330

Ala

Ser

Ser

Leu

50

Phe

Len

Leu

Arg

Leu

Ile

35

Leu

Ser

Glu

Pro

Cys

Gly

20

Asn

Ile

Gly

Asp

Pro
100

Asp

Asp

Len

Tyr

Ser

Glu

85

Leu

Val

Ile

Asn

Gly

Cys

70

Asp

Thr

5

Gln

Val

Trp

Ala

55

Phe

Met

Phe

Met

Thr

Phe

40

Ser

Gly

Ala

Gly

Ile

Met

25

Gln

Ser

Thr

Thr

Ala
105

248

Gln

10

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Gly

Ser

Cys

Lys

Glu

Phe

75

Phe

Thr

Pro

Gln

Pro

Asp

Thr

Cys

Lys

Ser

Ala

Gly

45

Gly

Leu

Len

Leu

Ser

Ser

30

Lys

Val

Thr

Gln

Glu
110

Leu

15

Gln

Ala

Pro

Ile

His

95

Leu

Ser

Gly

Pro

Ser

Ser

80

Ser

Lys



10

15

20

25

30

35

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 284

gggggagget
actttcagta
gtegeaacca
ttcaccatct

tctgaggaca

ggccaaggca

<210> 285
<211> 339
<212> ADN

tagtgaagee
getatggeat
ttagtagtygg
ccagagacaa
cggccatgta

ccactctcac

<213> Mus musculus

<400> 285

ggtgccagat
gacatagtca
cagcaaaaac
ggggtcccat
agectggagy

ctecacgtteg

<210> 286
<211>11
<212> PRT

gtgatgtcca

ccatgacttg
cagggaaagc
caaggtteag
atgaagatat

gtgetgggace

<213> Mus musculus

<400> 286

<210> 287
<211>7
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

tggagggtec
gtettgggtt
tggtagttac
tgccaagaac
ttactgtgca

agtctcctca

gatgattcag
ccaggcaagt
toctaagete
tggcagttgt
ggcaacttat

caagctggag

ctgaaactet
cgecagacte
acctactate
accctgtace

agcctggect

tctceocatcet
cagggcacta
ctgatctatg
tttgggacag
ttetgtetae

ctgaaacgt

cetgtgeage ctetggatte
cggagaagag goctggagtgg
cagacagtgt gaagggtcga
tgcaaatgag cagtctgagg

cctactactt tgactactgg

cocctgtctge atctttggga
gcattaattt aaactggttt
gtgcaagcag cttggaagat
atttcactet caccatcage

ageatagtta tetecctecg

Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Tyr Ser Ser Asn

1

<213> Mus musculus

<400> 287

<210> 288
<211>9
<212> PRT

5

10

Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser

1

5

249

60

120

180

240

300

330

60

120

180

240

300

338



10

15

20

<213> Mus musculus

<400> 288

<210> 289
<211> 115
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 289

Gly
1

Gly

Ser

Gln

Val

65

Thr

Gln

Ile

<210> 290
<211> 345
<212> ADN

Val

Glu

Ser

Ser

50

Pro

Ile

Tyr

Lys

Ile

Lys

Azn

35

Pro

Asp

Ser

Tyr

Arg
115

<213> Mus musculus

<400> 290

ES 2 656 620 T3

Gln Gln Tyr Tyr Ser Tyr Pro Phe Thr
5

1

Val

Val

20

Gln

Lys

Arg

Ser

Ser
100

Met

Thr

Lys

Leu

Phe

Val

85

Tyr

Ser

Met

Azn

Leu

Thr

70

Lys

Pro

Gln

Ser

Tyr

Ile

55

Gly

Ala

Phe

Ser

Cys

Leu

Tyr

Ser

Glu

Thr

Pro

Lys

25

Ala

Trp

Gly

Asp

Phe
105

250

Ser
10

Ser

Trp

Ala

Ser

Leu

20

Gly

Ser

Ser

Tyr

Ser

Gly

15

Ala

Ser

Leu

Gln

Gln

Thr

60

Thr

Val

Gly

Ala

Ser

Gln

45

Arg

Asgp

Tyr

Thr

Val

Leu

30

Lys

Glu

Phe

Tyr

Lys
110

Ser

15

Pro

Ser

Thr

Cys

95

Leu

Leu

Tyr

Gly

Gly

Leu

80

Gln

Glu



10

15

20

25

30

35

ggggtcattg

actatgagct
gectggtace
agggaatctg

accatcagca

tatccattca

<210> 291
<211>5
<212> PRT

tgatgtcaca
gcaagtccag
agcagaaacc
gaggtecetga

gtgtgaaggc

cgttcggectc

<213> Mus musculus

<400> 291

<210> 292
<211> 16
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 292

Val Ile Trp Ser Gly Gly Ser Thr Asp Tyr Asn Ala Ala Phe Ile Ser
10

1

<210> 293
<211>11
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 293

<210> 294
<211>111
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

gtectecatec
tecagagcecett
agggcagtct
tegettcaca

tgaagacctyg

ggggacaaaqg

tccctagetg
ttatatagta
cctaaactge

ggcagtggat

gcagtttatt

ttggaaataa

tgtcacttgg agagaaggtt
gcaatcaaaa gaactacttg
tgatttactg ggcatcecact
ctgggacaga tttcactete

actgtcagca atattatage

aacgt

Thr Tyr Asp Leu His

1

5

5

15

Asn Tyr Gly Tyr Ser Ala Trp Phe Ala Tyr Trp

1

<213> Mus musculus

<400> 294

5

251

10

60

120

180

240

300

345



10

15

20

25

30

Gly Pro Gly

Val Ser Gly

Ser Pro Gly
35

Ser Thr Asp
50

Asp Asn Ser
65

Asn Asp Thr

Trp Phe Ala

<210> 295

<211> 15

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 295

ES 2 656 620 T3

Leu Val Gln Pro

Phe Ser Leu Thr
20

Lys Gly Leu Glu

Tyr Asn Ala Ala
55

Lys Ser Gln Val
70

Ala Ile Tyr Tyr
B3

Tyr Trp Gly Gln
100

Ser

Thr

Trp
40

Phe

Phe

Cys

Gly

Gln

Tyr

25

Leu

Ile

Fhe

Ala

Thr
105

Ser
10

Asp

Gly

Ser

Lys

Arg
90

Len

Len

Len

val

Arg

Met
75

Asn

Val

Ser

His

Ile

Len

60

Asn

Tyr

Thr

Ile

Trp

Trp

45

Ser

Ser

Gly

Val

Thr

Val

30

Ser

Ile

Len

Tyr

Ser
110

Cys
15

Arg

Gly

Ser

Gln

Ser
85

Ala

Thr

Gln

Gly

Lys

Ala
80

Ala

Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Ile Val Hig Ser Asn

1

<210> 296

<211>7

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 296

<210> 297

<211>9

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 297

<210> 298
<211>118
<212> PRT

5

10

Lys Val Ser Asn Arg Phe Ser

1

5

Phe Gln Gly Ser His Val Pro Leu Thr

1

5

252

15



10

15

20

<213> Mus musculus

<400> 298

Pro
1

Pro

Ser

Lys
50

Phe
65

Phe

Tyr

Lys

<210> 299
<211> 333
<212> ADN

Ala Ser

Val

Ile

Pro

Ser

Thr

Cys

Len

Ser

Leu
20

Ser

Val
35

His
Gly Gln
Val

Gly

Len Lys

Ser

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

ES 2

Asp Val

Asp Gln

Asn Gly

Pro Lys

55

Asp Arg

Ser Arg

85

Phe Gln

100

Glu
115

Len

<213> Mus musculus

<400> 299

ggacctggcc
tcattgacta
ctgggagtga
ageatcagea
aatgacacag

tggggccaaqg

<210> 300
<211> 354
<212> ADN

tagtgcagcce
cctatgattt
tatggagtgg
aggacaatte
ccatatatta

ggactctggt

<213> Mus musculus

<400> 300

Gly

Lys

Ser His

ctcacagagc
acactgggtt
tggaagcaca
caagagecaa
ctgtgccaga

cactgtctct

656 620 T3

Thr
10

Leu Met

Ala Ser Ile

25

Asn Thr

40

Tyr

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly

Val Glu Ala

90

VvVal Pr¢o Leu

105

ctgtccatca
cgeoecagtete
gactataatg
gttttettta
aactacggct

gca

253

Gln Thr

Ser Cys

Leu Glu

Tyr Lys

60

Ser
75

Gly

Glu Asp

Thr Phe

cctgcacagt
caggaaagygy
cagcttteat
aaatgaacag

actccgcectg

Pro

Arg

Trp

45

Val

Ser

Len

Gly

Ser
15

Leu

Ser Ser

30

Tyr Len

Ser Asn
Thr

Gly

Val
95

Gly

Ala
110

Gly

ctctggtttce
tetggagtgg
atccagactg
tetgeaaget

gtttgcttac

Leu

Gln

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

60

120

180

240

300

333
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15

20

25

30

35

cctgcttcca
ggagatcaag
acctatttag
gtttecaace
ttcacactea

ggttcacatyg

<210> 301
<211>5
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

gcagtgatgt tttgatgacc
cctccatcte ttgcagatct
aatggtacct gcagaaacca
gattttetgg ggtecccagac
agatcagcag agtggagget

ttecgeteae gtteggtget

<213> Mus musculus

<400> 301

<210> 302
<211>17
<212> PRT

caaactccac
agtcagagca
ggccagtcte
aggttcagtg

gaggatctgg

gggaccaage

tctececctgec
ttgtacatag
caaagctcct
geagtggate
gagtttatta

tggagetgaa

Ala Tyr Ser Met His

<213> Mus musculus

<400> 302

Trp Ile Asn Thr Glu Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Thr Asp Asp Phe Lys

1

Gly

<210> 303
<211>11
<212> PRT

>

<213> Mus musculus

<400> 303

<210> 304
<211>114
<212> PRT

10

tgtcagtett
taatggaaac
gatctacaaa
agggacagat
ctgetttcaa

acgt

15

Arg Ile Tyr Tyr Phe Gly Arg Gly Gly Phe Asp

1 5

<213> Mus musculus

<400> 304

254

10

60

120

180

240

300

354



10

15

20

25

Gly

Ala

Thr

Gly

Leu

65

Asn

Gly

<210> 305
<211> 15
<212> PRT

Phe

Ser

Pro

Glu

50

Glu

Glu

Arg

Glu

Gly

Gly

Pro

Thr

Asp

Gly

<213> Mus musculus

<400> 305

Leu

Tyr

20

Lys

Thr

Ser

Thr

Gly
100

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ala

Ala

83

Phe

Lys

Phe

Leu

Thr

Arg

70

Thr

Asp

ES 2 656 620 T3

Pro

Thr

Lys

Asp

55

Ile

Tyr

Tyr

Gly

Ala

Trp

Asp

Ala

Phe

Trp

Ser

Glu

Tyr

25

Len

Phe

Tyr

Cys

Gly

105

Ser

Thr

10

Ser

Gly

Lys

Leu

Ala

90

Gln

val

Met

Trp

Gly

Gln

75

Arg

Gly

Lys

His

Ile

Arg

60

Ile

Arg

Thr

Ile

Trp

Asn

45

Phe

Asn

Ile

Thr

Ser

val

30

Thr

Thr

Asp

Tyr

val
110

Cys

15

Lys

Glu

Phe

Leu

Tyr

95

Thr

Lys

Gln

Thr

Ser

Lys

80

Fhe

val

Ser Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Ile Val His Ser Asn

1

<210> 306
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 306

<210> 307
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 307

5

10

Lys Val Ser Asn Arg Phe Ser

1

5

255

15



10

15

<210> 308
<211>118
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

Phe Gln Gly Ser His Val Pro Tyr Thr

1

<213> Mus musculus

<400> 308

Pro

1

Pro

Ser

Lys

Ala

Val

Ile

Pro

Ser Ber

Leu
20

Arg

Val
35

His

Gly Gln

50

Phe
65

Phe

Tyr

Ala

<210> 309
<211> 342
<212> ADN

Ser

Thr

Cys

Glu

Gly val

Leu Lys

Phe Gln

100

Ile
115

Lys

<213> Mus musculus

<400> 309

ggatttgage
acctteacag
ctgggctgga
tttaccttct
aacgaggaca

tttgactact

tgaagaagece
cctattcaat
taaacactga
ctttggaaac

cggctacata

ggggccaagyg

Ser Asp

Gly Asp

Ser Asn

Ser Pro

55

Pro Asp

Ile
85

Ser

Gly Ser

Leu Ala

tggagagaca
geactgggty
gactggtgag
ctctgccagg
tttctgtget

gaccacggte

Val Leu

Gln Ser

Gly Asn

Lys Leu

Arg Phe

Arg Val

His Val

5

Mat

Ser
25

Thr
40

Leu

Ser

Glu

Pro
105

gtcaagatcet
aagceagacte
ccaacatata
attgecctatt
agaaggatct

accgtetect

256

Thr
10

Ile

Tyr

Ile

Gly

Pro
90

Tyr

Gln Thr

Ser

Cys

Leu Glu

Pro

Arg

Trp

Ser
15

Leu

Ser Ser

30

Tyr Leu

45

Tyr Lys

60

Ser
75

Gly

Glu Asp

Thr Ser

cctgeaagge
caggaaaggg
cagatgactt
tgcagatcaa
attacttcgg

ca

Val

Ser

Leu

Glu

Ser Asn

Gly Thr

Val
95

Gly

Gly
110

Asp

ttetggttat
tttaaagtgg
caagggacgy

cgacctcaaa

tagaggtggy

Leu

Gln

Gln

Arg

Asp

Tyr

Gln

60

120

180

240

300

342
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15

20

25

30

35

40

<210> 310
<211> 354
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 310

cctgetteea
ggagatcagt
acctatttag
gtttecaace
ttecacactea

ggttcacatg

<210> 311
<211>5
<212> PRT

gcagtgatgt
cctccatete
aatggtacct
gattttetgg
agatcagcag

ttecgtacac

<213> Mus musculus

<400> 311

<210> 312
<211>19
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 312

Glu Ile Arg Leu Thr Ser Asp Asn Tyr Ala Ile Tyr Tyr Ala Glu Ser

1

5

Val Lys Gly

<210> 313
<211>11
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 313

<210> 314
<211>114
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

tttgatgacc
ttgcagatct
gcagaaacca
ggtcocagac
agtggagect

gtoggagggy

caaactcctce
agtcagtcca
ggccagteote
aggttcagtg
gaggatctgyg

gaccaagctg

toctoecctgee
ttgtacatag
caaagctect
gcagtggate
gagtttatta

aaataaaatt

Asn Ser Trp Phe Asn

1

5

10

tgteccgtett
taatggaaac
gatctacaaa
agggacagat
ctgettteag

ggcc

15

Pro Glu Thr Ala Arg Ala Thr Phe Ala Tyr Trp

1

<213> Mus musculus

<400> 314

5

257

10

60

129

180

240

300

354



10

15

20

25

Gly

Ala

Ser

Asp

Ile

65

Leu

Ala

Ser

<210> 315
<211>15
<212> PRT

Gly

Ser

Pro

Asn

50

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Gly

Glu

35

Tyr

Arg

Ala

Ala

<213> Mus musculus

<400> 315

Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Ile Val His Ser Asn

1

<210> 316
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 316

<210> 317
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 317

Phe

20

Lys

Ala

Asp

Glu

Thr
100

Val

Thr

Gly

Ile

Asp

Asp

85

Phe

5

ES 2 656 620 T3

Gln

Phe

Leu

Tyr

Ser

70

Thr

Ala

Pro

Ser

Glu

Tyr

55

Lys

Gly

Tyr

Gly

Asn

Trp

40

Ala

Ser

Ile

Trp

Gly

Ser

25

Val

Glu

Ser

Tyr

Gly
105

Ser
10

Trp

Ala

Ser

Val

Tyr

20

Gln

10

Met

Phe

Glu

Val

Tyr

75

Gly

Arg

Asn

Ile

Lys

60

Leu

Thr

Thr

Lys Val Phe Asn Arg Phe Ser

1

5

Leu

Trp

Arg

45

Gly

Gln

Arg

Thr

Phe Gln Gly Ser His Val Pro Arg Thr

1

5

258

Ser

Val

30

Leu

Arg

Met

Pro

Val
110

Cys

15

Arg

Thr

Phe

Asn

Glu

95

Thr

15

Val

Gln

Ser

Thr

Asn

80

Thr

Val



10

15

20

ES 2 656 620 T3

<210> 318
<211>118
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 318
Pro Ala Ser Thr Ser Asp Val Leu Met Thr
1 5 10
Pro Val Ser Leu Gly Asp Gln Ala Ser Ile
20 25
Ser Ile Val His Ser Asn Gly Asn Thr Tyr
35 40
Lys Pro Gly Gln Ser Pro Lys Val Leu Ile
50 55
FPhe Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly
65 70
Phe Thr Leu Lys Ile Ser Arg Val Glu Ala
85 90
Tyr Cys Phe Gln Gly Ser His Val Pro Arg
100 105
Lys Leu Asn Gln Thr Gly
115
<210> 319
<211> 342
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 319
ggaggaggct tggtgcaacc tggaggatcet atgagactct
actttcagta actcctggtt taactgggtc cgccagtctc
gttgctgaaa ttagattgac atctgataat tatgcaatat
gggaggttca ccatctcaag agatgattcc aaaagcagtg
ttaagagcetg aagacactgg catttattac tgtaccagge
tttgettact ggggecaagg gaccacggte acggtetect
<210> 320
<211> 354

259

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

75

Glu

Thr

Thr

Cys

Glu

Lys

60

Gly

Asp

Phe

Pro

Arg

Trp

val

Ser

Leu

Gly

cctgtgttge

cagagaaggg

attatgcgga

tectatctgea

ctgagacage

ca

Leu

Ser

30

Tyr

Phe

Gly

Gly

Gly
110

Ser

15

Ser

Leu

Asn

Thr

val

95

Gly

Leu

Gln

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

ctctggatte

gcttgagtgg

gtctgtgaaa

aatgaacaac

tegggetacg

60

120

180

240

300

342
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15

20

25

30

35

40

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 320

cetgetteca
ggagatcaag
acctatttag
gtttttaacc
ttcacactca
ggttcacatg
<210> 321

<211>5
<212> PRT

ccagtgatgt
cctacatete
aatggtacct
gattttctgg
agatcagcag

ttccteggac

<213> Mus musculus

<400> 321

<210> 322
<211> 17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 322

Arg Val Asn Pro Asn Asn Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Lys

1

Gly

<210> 323
<211>11
<212> PRT

5

<213> Mus musculus

<400> 323

<210> 324
<211>111
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

tttgatgace
ttgecagatet
geagaaacca
ggtcccagac
agtggaggcet

gttcggtgga

caaactecac
agtcagagea
ggecagtete
aggttcagty

gaggatctgg

ggcaccaagc

tetecetgee
ttgtacatag
caaaggtett
gcagtggatc
gagtttatta

tgaatcagac

Ala Tyr Tyr Met His

1

10

5

tgtcagtett
taatggaaac
gatctacaaa
agggacagat

ctgctttcaa

gggc

15

Arg Ile Tyr Tyr Gly Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly

1

<213> Mus musculus

<400> 324

5

260

10

60

120

180

240

300

354



10

15

20

25

30

Gly

Ala

Ser

Gly

Val

65

Phe

Tyr

<210> 325

<211> 15
<212> PRT

Pro

Ser

His

Gly

50

Asp

Glu

Phe

Asp

Gly

Gly

35

Thr

Lys

Asp

Asp

<213> Mus musculus

<400> 325

ES 2 656 620 T3

Leu Val Lys

Tyr Ser Phe
20

Lys Ser Leu

Thr Tyr Asn

Ser Ser Ser
70

Ser Ala Val
85

Tyr Trp Gly
100

Pro

Thr

Glu

Gln

55

Thr

Tyr

Gln

Gly

Ala

Trp

40

Lys

Ala

Tyr

Gly

Ala

Tyr

25

Ile

Phe

Tyr

Cys

Thr
105

Ser
10

Tyr

Lys

Met

Ala

90

Thr

Val

Met

Arg

Gly

Glu

15

Arg

Val

Lys

His

Val

Lys

60

Arg

Thr

Ile

Trp

Asn

45

Ala

Arg

Ile

Val

Ser

Val

30

Pro

Ile

Ser

Tyr

Ser
110

Cys

15

Lys

Asn

Leu

Leu

Tyr

95

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

Thr

80

Gly

Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp Gly Asp Ser Tyr Met Asn

1

<210> 326
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 326

<210> 327
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 327

<210> 328

5

Val Ala Ser Asn Leu Glu Ser

1

Gln Gln Ser Asn Glu Asp Pro Tyr Thr

1

5

5

261

10

15



10

15

20

ES 2 656 620 T3

<211>104
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 328
Ala Phe Phe Ala Val Ser Leu Gly Gln Arg
1 5 10
Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp Gly Asp
20 25
Gln Gln lLys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu
35 40
Asn Leu Glu Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe
50 55
Thr Asp Phe Thr Leu Asn Ile His Pro Val
65 70
Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn Glu Asp
85 30
Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Gln
100
<210> 329
<211>333
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 329
ggacctgacc tggtgaagcc tggggecttca gtgaagatat
tcattcactg cctactacat gcactgggtg aagcagagec
attggacgtg ttaatecctaa caatggtggt actacctaca
gccatattaa ctgtagataa gtcatccage acagectaca
tttgaggact ctgcggtcta ttactgbtgeca agaaggattt
tggggccaag ggaccacggt caccgtctce tea
<210> 330
<211> 312
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 330

262

Ala Thr Ile

Ser Tyr Met

Leu Ile Tyr

45

Ser Gly Ser

60

Glu
75

Glu Glu

Pro Tyr Thr

cctgcaaggce
atggaaagag
accagaagtt
tggagctccyg

actacggecta

Ser Cys

15

Lys

Asn
30

Trp Tyr

Val Ala Ser

Gly Ser Gly

Ala Ala

a0

Asp

Phe Gly Gly

ttctggttac

ccttgagtgg

caagggcaag

cagcctgaca

ctttgactac

60

120

180

249

300

333



ES 2 656 620 T3

gcattctttg ctgtgtctct agggcagagg gccaccatct cctgcaaggc cagccaaagt 60
gttgattatg atggtgatag ttatatgaac tggtaccaac agaaaccagg acagccaccc 120
aaactcctca tctatgttge atccaatctt gaatctgggg tcccageccag gttcagtgge 180

agtgggtety ggacagactt cacecteaac atecatcoty tggaggagga ggatgetgea 240
acctattact gtcageaaag taatgaggat cegtacacgt teggaggagyg taccaageta 300

gagatcaaac aa 312

<210> 331

<211>4

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 331

Asp Ile Tyr Met
1

<210> 332

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 332

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

Gly

<210> 333

<211>11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 333

Thr Gly Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val
1 5 10

<210> 334
<211> 106
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 334

263



10

15

20

25

30

Gly

Ala

Gly

Ala
65

Ser

Gly

<210> 335
<211>15
<212> PRT

Ala

Ser

Pro

Aszsn

50

Asp

Glu

Gln

Glu

Gly

Glu

35

Thr

Thr

Asp

Gly

<213> Mus musculus

<400> 335

Leu

Leu

20

Gln

Lys

Ser

Thr

Thr
100

Val

Aszsn

Gly

Tyr

Ser

Ala

85

Thr

ES 2 656 620 T3

Lys

Ile

Leu

Asp

Aszsn

70

Val

Val

Pro

Arg

Glu

Pro

53

Thr

Tyr

Thr

Gly

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

Val

Ala

Ile

25

Ile

Phe

Tyr

Cys

Ser
105

Ser

10

Tyr

Gly

Gln

Val

Ala

80

Ser

Val

Met

Lys

Gly

Gln

15

Gly

Lys

His

Ile

Lys

60

Leu

Thr

Leu

Trp

Asp

Ala

Ser

Gly

Ser

Val

30

Pro

Thr

Ser

Asp

Cys

15

Lys

Ala

Ile

Leu

Tyr
85

Thr

Gln

Asn

Thr

Thr
80

Trp

Thr Met Ser Cysg Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asn Ser Arg Thr

1

<210> 336
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 336

<210> 337
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 337

<210> 338
<211>112

Arg Gln Ser Tyr Asn Leu Val Thr Phe

1

5

10

Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser

1

5

5

264

15



10

15

20

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 338
Gly
1

Val

Leu

Lys

Glu
65

Phe

Tyr

<210> 339
<211> 318
<212> ADN

Thr

Ser

Leu

Pro

50

Ser

Thr

Cys

Cys

Ala

Azn

35

Gly

Gly

Arg

<213> Mus musculus

<400> 339

Gly

Gly

20

Ser

Gln

Val

Thr

Gln
100

Glu

Arg

Ser

Pro

Ile

g5

Ser

ES 2 656 620 T3

Ile

Lys

Thr

Pro

Asp

70

Ser

Tyr

Val

Val

Arg

Arg

Arg

Ser

Asn

Met

Thr

Lys

40

Phe

Val

Ser

Met

25

Azn

Leu

Thr

Gln

Val
105

Gln

10

Ser

Tyr

Ile

Gly

Ala

90

Thr

ggggcagagc
aacattagag

attggaaaga

gcecactataa
tctgaggaca

acggtcaceg

<210> 340
<211> 336
<212> ADN

ttgtgaagcc

acatttatat

ttgatcctge

cagcagacac
ctgeegteta

tetoctea

<213> Mus musculus

<400> 340

aggggcctca
gcactgggtg

gaatggtaat

atcoctcocaac

ttactgtget

gtcaagttgt
aagcagaggc

actaaatatg

actgectatg

gggactggtg

265

Ser Pro

Cys Lys

Leu Ala

45

Tyr
60

Ser
75

Gly

Glu Asp

Phe Gly

cctgcacagce
ctgaacaggg

acccgaagtt

tgcagetcag

actactgggg

Ser

Ser

Trp

Ala

Ser

Leu

Ala

Leu Ala

15

Ser

Ser Gln Ser

30

Val Gln His

Ser Thr Arg

Gly Thr Asp

80

Ala val

95

Tyr

Gly Pro Ser

110

ttctggecte

cctggagtgyg

ccagggcaag

cagecctgaca

ccaagggacc

60

129

180

240

300

318
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15

20

25

30

35

ggtacctgtg
gagaaggtca
aactacttgg
gcatecacta
ttecactetea

tcttataatc

<210> 341
<211>5
<212> PRT

gggacattgt
ctatgagctg
cttgggtceca

gggaatctgg

ceatcageag

tggtcacgtt

<213> Mus musculus

<400> 341

<210> 342
<211> 17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 342

Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Gly Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe Lys

1

Gly

<210> 343
<211>11
<212> PRT

5

<213> Mus musculus

<400> 343

<210> 344
<211> 112
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

gatgtcacag
caaatccagt
gcacaaacca
ggtcectgat
tgtgecagget

cggtgctgga

tctccatect
cagagtctgce
gggcagtcte

cgetteacag

gaggacctgg

ccaagc

ccctggctgt
tcaacagtag
ctagactact
gcagtggatce

cagtttatta

Ser Tyr Val Met His

1

5

10

gtcagcagga
aacccgaaag
aatctactgg
tgggacagat

ctgecaggeaa

15

Arg Tyr Tyr Tyr Gly Ser Ser Gly Gly Tyr Phe

1

<213> Mus musculus

<400> 344

5

266

10

60

120

180

240

300

336



10

15

20

25

30

Gly

Ala

Lys

Asp

Ser

65

Ser

Ser

<210> 345

<211> 15
<212> PRT

Pro

Ser

Pro

Gly

Asp

Glu

Ser

Glu

Gly

Gly

35

Thr

Lys

Asp

Gly

<213> Mus musculus

<400> 345

ES 2 656 620 T3

Leu Val Lyg Pro Gly

Tyr Thr Phe Thr Ser
20

Gln Gly Leu Glu Trp
40

Lyg Tyr Asn Glu Lys
55

Ser Ser Ser Thr Ala
70

Ser Ala Val Tyr Tyr
85

Gly Tyr Phe Asp Val
100

Ala

Tyr

25

Ile

Phe

Tyr

Cys

Trp
105

Ser

10

Val

Gly

Lys

Met

Ala

90

Ala

Val

Met

Tyr

Gly

Glu

75

Arg

Gln

Lys

His

Ile

Lys

60

Len

Arg

Asp

Met

Trp

Asn

45

Ala

Ser

Tyr

Hisg

Ser

Val

30

Pro

Thr

Ser

Tyr

Val
110

Cys

15

Lys

Tyr

Leu

Len

Tyr

95

Arg

Lys

Gln

Asn

Thr

Thr

80

Gly

Thr

Arg Ala Ser Lys Ser Ile Ser Lys Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Glu

1

<210> 346
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 346

<210> 347
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 347

<210> 348

5

10

Ser Gly Ser Thr Leu Gln Ser

1

5

Gln Gln His Asn Glu Tyr Pro Tyr Thr

1 5

267

15



10

15

20

<211>108
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 348
Asp
1

Glu

Tyr
50

Ser
65

Glu

Thr

<210> 349
<211> 336
<212> ADN

Val Gln

Thr

Ala

Ser

Gly

Asgp

Phe

Ile

Ile Thr

20

Trp Tyr

35

Gly Ser

Ser Gly

Phe Ala

Gly Gly

100

<213> Mus musculus

<400> 349

ggacctgagc
acattcacta
attggatata
gecacactga
tctgaggact

tacttcgatyg

<210> 350
<211> 324
<212> ADN

tggtaaagcc
getatgttat
ttaatcctta
cttcagacaa
ctgcggtcta

tctgggegea

<213> Mus musculus

<400> 350

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Met

g5

Gly

ES 2 656 620 T3

Gln Ser

Asn Cys

Glu Lys

Pro

Arg

Pro

Ser Tyr

10

Ala
25

Ser

Gly Lys

40

Leu Gln

55

Asp Phe

70

Tyr Tyr

Thr Lys

tggggcttca
geactgggty
caatgatggt
atceteocage

ttactgtgceca

ggaccacgta

Ser

Thr

Cys

Leu

Gly Ile

Leu Thr

Gln Gln

90

Glu
105

Ile

gtgaagatgt
aagcagaage
actaagtaca
acagectaca
aggaggtatt

cgcacg

268

Leu Ala Ala

Lys Ser Ile

Thr Asn Lys

45

Ser
60

Pro Arg

Ile
75

Ser Ser

His Asgn Glu

Lys Arg

cctgcaaggce
ctgggeagyg
atgagaagtt
tggageteag

actacggtag

Pro
15

Ser

Ser
30

Lys

Phe Ser

Leu Glu

80

Pro
95

Tyr

ttctggatac
cettgagtgg
caaaggcaag
cagectgace

tagcgggggg

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

Tyr

60

120

180

240

300

336



10

15

20

25

30

35

40

gatgtcecaga
attaattgcea
gggaaaacta
aggttcagtg
gaagattttg

gggaccaage

<210> 351
<211>6
<212> PRT

taacccagte
gggcaagtaa
ataagcttct
gcagtggatc
caatgtatta

tggaaataaa

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 351

<210> 352
<211> 17
<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 352

Tyr Ile Tyr Ile Gly Asp Gly Val Thr Ala Tyr Ala Asn Trp Ala Lys
5

1

Gly

<210> 353
<211>4
<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 353

<210> 354
<211>11
<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 354

<210> 355
<211>7
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

tccatcttat
gagcattage
tatctactct
tggtacagat
ctgtcaacag

acgg

cttgctgeat
aaatatttag
ggatccactt
ttcactctca

cataatgaat

ctectggaga
cctggtatea
tgcaatctgg
ccatcagtag

acccgtacac

Gly Ser Tyr Tyr Met Ser

1

Gly Asn Lys Leu

1

5

10

aaccattact
agagaaacct
aattccatca
cctggagect

gttcggaggy

15

Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Tyr Leu Ala

1

5

269

10

60

120

180

240

300

324



10

15

20

25

30

35

40

45

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 355

Asp Ala Ser Asn Leu Asp Ser

1

<210> 356

<211> 14

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 356

Gln Cys Thr Ala Val Ser Ser Ala Thr Ile Tyr Gly Asn Ala

1 5

<210> 357
<211>4
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> humanizado

<400> 357

<210> 358
<211> 393
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> humanizado

<220>

<221> secuencia_sefial
<222> (1)..(57)

<223>

<220>
<221> CDS
<222> (58)..(393)
<223>

<400> 358

atggagactg ggctgecgetg gcttctectg gtegetgtge tcaaaggtgt ccagtgt

cag tca ttg gag gag tcc ggg gga gac ctg gtc aag cct ggg gca tcc
Gln Ser Leu Glu Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Lys Pro Gly Ala Ser
10

1 5

ctg aca cte ace tge aca goe tet gga tte tee tte aght gge age tac

ES 2 656 620 T3

5

Gly Asn Arg Leu
1

270

57

105

153



10

Leu

tac
Tyr

geca
Ala

aaa
Lys
65

caa

Gln

agg
Arg

Thr

atg
Met

tac
Tyr
50

ggc
Gly

atg
Met

ggt
Gly

<210> 359
<211> 112

<212> PRT

Leu

tcec
Ser
35

att
Ile

cga
Arg

ace
Thr

aat
Asn

<213> Artificial

<220>
<223> humanizado

<400> 359

Gln

1

Leu

Tyr

Ala

Lys

65

Gln

Thr Cys

20

tgg gtc
Trp Val

tat att
Tyr Ile

tte ace
Phe Thr

agt ctg
Ser Leu

Thr Ala

cgc cag
Arg Gln

ggt gac
Gly Asp

53

ate tea
Ile Ser

70

85

aag ttg
Lys Leu

100

Ser Leu

Thr Leu

Met Ser

35

Tyr Ile

30

Gly Arg

Met Thr

Gly Asn

Glu

Thr

20

Trp

Tyr

Phe

Ser

Lys
100

aca gcc
Thr Ala

tgg ggc
Trp Gly

Glu Ser

Cys Thr

Val Arg

Ile Gly

Thr Ile

70

Leu Thr

85

Leu Trp

ES 2 656 620 T3

Ser

gct
Ala
40

ggt
Gly

aag
Lys

gcg
Ala

cca
Pro

Gly

Ala

Gln

Asp

Ser

Ala

Gly

Gly

cca
Pro

gte
Val

gee
Ala

gac
Asp

ggc
Gly
105

Gly

Ser

Ala

40

Gly

Lys

Ala

Pro

Phe

ggg
Gly

act
Thr

teg
Ser

acyg
Thr
30

ace
Thr

Ser Phe

aag ggyg
Lys Gly

gee tac
Ala Tyr

Ser Gly

ctg gag
Leu Glu

45

60

teg ace
Ser Thr

75

gce acc
Ala Thr

ctg gte
Leu Val

Asp Leu

10

Gly Phe

25

Pro Gly

Val Thr

Ala Ser

Asp Thr

80

Gly Thr

105

271

Val

Ser

Lys

Ala

Ser

75

Ala

Leu

geg aac
Ala Asn

acg gtg
Thr Val

tat ttc
Tyr Phe

ace gte
Thr Val

110

Lys Pro

Phe Ser

Gly Leu

45

Tyr Ala

60

Thr Thr

Thr Tyr

Val Thr

Ser

tgg
Trp

tgg
Trp

act
Thr

tgt
Cys
85

tee
Ser

Tyr

atc
Ile

gcg
Ala

cta
Leu
80

gcg
Ala

tea
Ser

Gly Ala

15

Gly Ser

30

Glu Trp

Asn Trp

Val Thr

Phe Cys

85

Val Ser

110

Ser

Tyr

Ile

Ala

Leu

g0

Ala

Ser

201

249

297

345

393



ES 2 656 620 T3

<210> 360
<211> 402
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> humanizado

<220>
<221> secuencia_sefia
<222> (1)..(66)

<223>
<220>
<221> CDS
<222> (67)..(402)
<223>
<400> 360
atggacacga gggcccecac tcagectgetg gggecteoetge tgetctgget cccaggtgec 60
agatgt gat gtt gtg atg ace cag act cca gece tce gtg gag gca gect 108
Asp Val vVal Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Glu Ala Ala
1 5 10
gtg gga ggc aca gtc acc atc aag tgc cag gcc agt cag age att agt 156
Val Gly Gly Thr Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser
15 20 25 30
agc tac tta gcc tgg tat cag cag aaa cca ggg cag cct ccc aag cgc 204
Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Arg
35 40 45
ctg atc tat gat gca tec aat ctg gat tet ggg gte cea teg cgg tte 252
Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Asp Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe
50 55 60
aaa ggc agt gga tct ggg aca gac ttc act atc acc atc agec gac ctg 300
Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Ile Thr Ile Ser Asp Leu
65 70 75
gag tgt gcc gat gct gcc act tac tac tgt caa tgc act gct gtt agt 348
Glu Cys Ala Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Cys Thr Ala Val Ser
80 85 90
agt get act att tat gga aat get tte gge gga ggg acce gag gtg gtg 396
Ser Ala Thr Ile Tyr Gly Asn Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val
95 100 105 110
gtc aaa 402
Val Lys
<210> 361
<211>112
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

<223> humanizado

<400> 361

272



10

15

20

Asp Val Vval

Gly Thr Val

Leu Ala

Trp
35

Tyr Asp Ala

50

Ser Ser

65

Gly

Ala Asp Ala

Thr Ile Tyr

<210> 362
<211> 399
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> humanizado

<220>

<221> secuencia_sefia
<222>(1)..(57)

<223>

<220>
<221> CDS
<222> (58)..(399)
<223>

<400> 362

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85

Asn

Gln

Lys

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Ala

ES 2 656 620 T3

Thr Ala Ser

10

Pro

Gln Ala

25

Cys Ser

Pro Gln

40

Lys Gly

Asp Ser val

55

Gly

Phe Thr Ile Thr

Tyr Cys Gln Cys

90

Phe Gly Gly

105

Gly

273

Val

Gln

Pro

Pro

Ile

75

Thr

Thr

Glu

Ser

Pro

Ser

60

Ser

Ala

Glu

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Asp

Val

Val

Ala

Ser

30

Arg

Phe

Leu

Ser

Val
110

Val

15

Ser

Leu

Lys

Glu

Ser

85

val

Gly

Tyr

Tle

Gly

Cys

a0

Ala

Lys



10

ES 2 656 620 T3

atggagttcg ggctgagetg ggtctttectg gtegetatta

cag
Gln
1

tce
Ser

tac
Tyr

ate
Ile

gcg
Ala
65

tac

Tyr

tgt
Cys

tcc
Ser

gtg
Val

ctg
Leu

tac
Tyr

gca
Ala

50
aaa

Lys

cta
Leu

gcg
Ala

tca
Ser

<210> 363
<211> 114

<212> PRT

cag
Gln

aga
Arg

atg
Met
35

tac
Tyr

ggc

Gly

caa
Gln

agg
Arg

<213> Artificial

<220>
<223> humanizado

<400> 363

ttg
Leu

cte
Leu
20

tcc
Ser

att
Ile

cga

atg
Met

ggt
Gly
100

gtc
val
5

tct
Ser

tgg
Trp

tat
Tyr

ttc
Phe

aac
Asn
85

aat
Asn

gag
Glu

tgec
Cys

gtc
Val

att
Ile

acc
Thr
70

agt

Ser

agg
Arg

tcc
Ser

gct
Ala

cgc
Arg

ggt
Gly

55

atc
Ile

ctg
Leu

ttg
Leu

999
Gly

gcc
Ala

cag
Gln
40

gac
Asp

tcc
Ser

oge
Arg

tgg
Trp

gga
Gly

tcot
Ser
25

gct
Ala

ggt
Gly

aga

goc
Ala

ggc
Gly
105

ggc
Gly
10

gga
Gly

cca
Pro

gtec
Val

gat
Asp

gaqg
Glu
90

cag
Gln

274

ctg
Leu

ttc
Phe

999
Gly

act
Thr

aac
Asn
75

gac

Asp

ggc
Gly

tcaaaggtgt ccagtgt

gtc
Val

tcc
Ser

aag
Lys

goc
Ala

60

gca
Ala

acqg
Thr

acc
Thr

aag
Lys

ttec
Phe

g99
Gly
45

tac
Tyr

aag

Lys

gec
Ala

ctg
Leu

cct
Pro

agt
Ser
30

ctg
Leu

gcg
Ala

aat
Asn

gtt
val

gte
val
110

g99
Gly
15

ggc
Gly

gag
Glu

aac
Asn

agc
Ser

tat
Tyr
95

acc
Thr

gga
Gly

agc
Ser

tgg
Trp

tgg
Trp

ctyg
Leu
80

tte
Phe

gte
val

57

105

153

201

249

297

345

393

399



10

15

20

Gln Val Gln

Ser Leu Arg

Met
35

Tyr Tyr

Ile Ala

50

Tyr

Ala
65

Lys Gly

Tyr Leu Gln

Cys Ala Arg

Ser Ser

<210> 364
<211> 402
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> humanizado

<220>

<221> secuencia_sefial
<222> (1)..(66)

<223>

<220>
<221> CDS
<222> (67)..(402)
<223>

<400> 364

Leu

Leu

20

Ser

Ile

Arg

Met

Gly
100

Val

Ser

Trp

Tyr

Phe

Asn

85

Asn

Glu

Cys

Val

Ile

Thr

70

Ser

Arg

ES 2 656 620 T3

Ser Gly Gly Gly

10

Ala Ala Ser

25

Gly

Gln
40

Arg Ala Pro

Gly Asp Gly Val

Ile Ser Arg Asp

Ala Glu

90

Leu Arg

Leu Trp Gly Gln

105

275

Leu

Phe

Gly

Thr

Asn

75

Asp

Gly

Val

Ser

Lys

Ala

60

Ala

Thr

Thr

Lys

Phe

Gly

45

Tyr

Lys

Ala

Leu

Pro

Ser

30

Leu

Ala

Asn

Val

Val
110

Gly

15

Gly

Glu

Asn

Ser

Tyr

95

Thr

Gly

Ser

Trp

Trp

Leu

80

Phe

Val



ES 2 656 620 T3

atggacatga gggtgeccecge acagetgetg gggectectge tgectetgget cteotggtgee 60

agatgt gat att cag atg acc cag agc cca agc tcc ctec age gca gct 108
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ala
1 5 10

gtg gga gac cgce gte acce ate aag tgec cag goc agt cag agce att agt 156
Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser
15 20 25 30

agc tac tta gcc tgg tat cag cag aaa cca ggg aag cct ccc aag cgc 204
Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Pro Pro Lys Arg
35 40 45

ctg ate tat gat geca tec aat ctg gat tet ggg gte cca teg cgg tte 252
Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Asp Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe

tee gge agt gga tet ggg aca gac tte act ttt ace ate age age ctg 300
Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu
65 70 75

cag cct gag gat atc gec act tac tac tgt caa tge act get gtt agt 348
Gln Pro Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Cys Thr Ala Val Ser
B0 85 S0

agt get act att tat gga aat get tte gge gga ggg ace aag gtg gag 396
Ser Ala Thr Ile Tyr Gly Asn Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu
95 100 105 110

atec aaa 402
Ile Lys

<210> 365
<211> 112
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> humanizado

<400> 365

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ala Val Gly

276



10

15

20

25

30

Asp

Leu

Tyr

Ser
65

Glu

Thr

<210> 366
<211> 17
<212> PRT

Arg

Ala

Asp

Gly

Asp

Ile

<213> Artificial

<220>

Val

Trp

35

Ala

Ser

Ile

Tyr

<223> humanizado

<400> 366

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85

Asn

Lys

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Ala

ES 2 656 620 T3

Cys

Lys

Asp

Phe

Tyr

Phe

Gln

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Gly

Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

Gly
105

10

Ser

Lys

val

Thr

Cys
90

Gln

Pro

Pro

Ile

75

Thr

Thr

Ser

Pro

Ser

60

Ser

Ala

Lys

Ile

Lys

45

Arg

Ser

val

val

Ser

30

Arg

Phe

Leu

Ser

Glu
110

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Ser

95

Ile

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Ala

Lys

Ile Ser Gln Ala Val His Ala Ala His Ala Glu Ile Asn Glu Ala Gly

1

Arg

<210> 367
<211> 399
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> humanizado

<220>

<221> secuencia_sefial

<222> (1)..(57)

<223>

<220>
<221> CDS

<222> (58)..(399)

<223>

<400> 367

5

277

10

15



10

ES 2 656 620 T3

atggagtttyg ggctgagetyg ggttttectt gttgetattt

gag gtg cag cte
Val Gln Leu

Glu
1

agc
Ser

tac
Tyr

att
Ile

goc
Ala
65

tac

Tyr

tge
Cys

agc
Ser

<210> 368
<211> 114

ctg
Leu

tac
Tyr

gae
Ala
50

aaa

Lys

ctg
Leu

get
Ala

tcc
Ser

agyg
Arg

atg
Met
35

tac

Tyr

ggc
Gly

cag
Gln

cgg
Arg

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> humanizado

<400> 368

ctc
Leu
20

agc
Ser

att
Ile

agyg
Arg

atg
Met

ggec
Gly
100

gtg
Val
5

tcc
Ser

tgg
Trp

tac
Tyr

ttc
Phe

aac
Asn
85

aac
Asn

gaa
Glu

tgc
Cys

gty
Val

atc
Ile

aca
Thr
70

tcc
Ser

aaa
Lys

tee
Ser

goc
Ala

agg
Arg

gge
Gly
55

atc

Ile

ctg
Leu

ctg
Leu

gga
Gly

gct
Ala

cag
Gln
40

gac
Asp

agc
Ser

agg
Arg

tgg
Trp

ggec
Gly

tcc
Ser
25

gct
Ala

gge
Gly

aag
Lys

gcc
Ala

gge
Gly
105

gge
Gly
10

ggc
Gly

cCcC
Pro

gte
Val

gat
Asp

gaa
Glu
90

cct
Pro

278

cte
Leu

ttc
Fhe

gga
Gly

ace
Thr

aac
Asn
75

gac

Asp

gge
Gly

taaaaggtgt ceagtgt

gtg
val

tcc
Ser

aag
Lys

gee
Ala
60

agc

Ser

aca
Thr

aca
Thr

cag
Gln

ttc
Fhe

ggc
Gly
45

tac

Tyr

aag
Lys

gcc
Ala

ety
Leu

cct
Pro

agc
Ser
30

ctc
Leu

get
Ala

aat
Asn

gtc
val

gtg
val
110

gge
Gly
15

ggc
Gly

gag
Glu

aac
Asn

acc
Thr

tac
Tyr
95

aca
Thr

gge
Gly

agc
Ser

tgg
Trp

tgg
Trp

ctc
Len
80

ttt
Phe

gtg
val

57

105

153

201

249

297

345

393

399



10

15

20

Glu Val Gln

Ser Leu Arg

Tyr Tyr Met
35

Ile Ala Tyrx
50

Ala Lys Gly

65

Tyr Len Gln

Cys Ala Arg

Ser Ser

<210> 369
<211> 402
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> humanizado

<220>

<221> secuencia_sefia
<222> (1)..(66)

<223>

<220>

<221> CDS
<222> (67)..(402)
<223>

<400> 369

Len

Leu

20

Ser

Ile

Arg

Met

Gly
100

Val

Ser

Trp

Tyr

Phe

Asn
85

Asn

ES 2 656 620 T3

Glu Ser Gly Gly Gly
10

Cysg Ala Ala Ser Gly
25

Val Arg Gln Ala Pro
40

Ile Gly Asp Gly Val
55

Thr Tle Ser Lys Asp

70

Ser Len Arg Ala Glu
80

Lyg Leu Trp Gly Pro
105

279

Len

Phe

Gly

Thr

Asn

75

Asp

Gly

Val

Ser

Lys

Ala

60

Ser

Thr

Thr

Gln

Phe

Gly

45

Tyr

Lys

Ala

Leu

Pro

Ser

30

Len

Ala

Asn

Val

Val
110

Gly

15

Gly

Glu

Asn

Thr

Tyr
95

Thr

Gly

Ser

Trp

Trp

Leu

80

Phe

Val
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atggacatga gggtccccge tcagctcocctyg gggectoctge tactctgget ccgaggtgec 60

agatgt gac atc cag atg ace cag age ccoc age age ctg age gec age 108
Agp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser
1 5 10

gtg ggc gac aga gtg acc atc aag tge cag geoe age cag age ate age 156
Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Lysg Cyg Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser
15 20 25 30

agc tac ctg gcc tgg tac cag cag aag cCcC ggc aag gcc CCC aag aga 204
Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln lLys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg
35 40 45

c¢tg atce tac gac goc age aac ¢tg gac age gge gtg coc age aga tte 252
Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Asp Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe

age gge age ggce age gge ace gac tte ace tte ace ate age age c¢tg 300
Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu
65 70 75

cag ccc gag gac atc gcc acc tac tac tgc cag tgc acc gcc gtg age 348
Gln Pro Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Cys Thr Ala Val Ser
g0 85 90

age goco ace ate tac gge aac geoe tte gge gge gge ace aag gtg gag 396
Ser Ala Thr Ile Tyr Gly Asn Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu
95 100 105 110

ate aag 402
Ile Lys

<210> 370
<211>112
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> humanizado

<400> 370

280



10

15

20

Asp Ile Gln

Asp Arg Val

Leu Ala Trp

Tyr Asp Ala
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Ile

Thr Ile Tyr

<210> 371
<211> 399
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> humanizado

<220>

<221> secuencia_sefia
<222>(1)..(57)

<223>

<220>
<221> CDS
<222> (58)..(399)
<223>

<400> 371

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85

Asn

ES 2 656 620 T3

Gln

Lys

Gln

Len

Asp

Tyr

Ala

Ser

Cys

Lys

Asp

55

Phe

Tyr

Phe

Pro

Gln

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Gly

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

Gly
145

281

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Cys

90

Gly

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Thr

Thr

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

Ala

Lys

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Val

Val

Ser

Ser

30

Arg

Phe

Leu

Ser

Glu
110

val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Ser

95

Ile

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Ala

Lys



10

ES 2 656 620 T3

atggagtttg ggctgagcectg ggttttoett gttgetattt

9ag gtg
Glu val
1

agc ctg
Ser Leu

tac tac
Tyr Tyr

att gec
Ile Ala
50

gcc aaa
Ala Lys
65

tac ctg
Tyr Leu

tge get
Cys Ala

agec tcc
Ser Ser

<210> 372
<211> 114
<212> PRT

cag
Gln

agyg
Arg

atg
Met
35

tac

Tyr

ggc
Gly

cag
Gln

cgg
Arg

<213> Artificial

<220>

cte
Leu

cte
Leu
20

agc
Ser

att
Ile

agyg
Arg

atg
Met

ggc
Gly
100

<223> humanizado

<400> 372

Glu

1

Ser

Tyr

Ile

Ala
65

Val

Tyr

Ala
50

Lys

Gln

Arg

Met

35

Tyr

Gly

gtg gaa tcc
vVal Glu Ser

5

tcec
Ser

tgg
Trp

tac
Tyr

ttc
Phe

aac
Asn
85

aac
Asn

Leu

Leu

20

Ser

Ile

Arg

tgc
Cys

gtg
Val

atec
Ile

aca
Thr
70

tcc
Ser

aaa
Lys

Val

Ser

Trp

Tyr

Phe

gcc
Ala

agyg
Arg

ggc
Gly
55

atc

Ile

ctg
Leu

ctyg
Leu

Glu

Cys

Val

Ile

Thr
70

gga
Gly

gct
Ala

cag
Gln
40

gac

Asp

age
Ser

agyg
Arg

tgg
Trp

Ser

Ala

Arg

Gly

55

Ile

ggc
Gly

tcec
Ser
25

gct
Ala

ggc
Gly

agyg
Arg

gcc
Ala

ggc
Gly
105

Gly

Ala

Gln

40

Asp

Ser

ggc
Gly
10

ggc
Gly

cce
Pro

gtc
val

gat
Asp

gaa
Glu
90

cet
Pro

Gly

Ser

25

Ala

Gly

Arg

282

cte
Leu

ttc
Phe

gga
Gly

acc
Thr

aac
Asn
75

gac

Asp

ggc
Gly

Gly

10

Gly

Pro

Val

Asp

taaaaggtgt ccagtgt

gtg
val

tce
Ser

aag
Lys

gec
Ala
60

agc

Ser

aca
Thr

aca
Thr

Leu

Phe

Gly

Thr

Asn
75

cag
Gln

ttc
Phe

ggc
Gly

tac
Tyr

aag
Lys

gcc
Ala

ctg
Leu

Val

Ser

Lys

Ala

60

Ser

cct
Pro

agc
Ser
30

cte

Leu

gct
Ala

aat
Asn

gtc
Val

gtg
val
110

Gln

Phe

Gly

45

Tyr

Lys

ggc
Gly
15

ggc
Gly

gag
Glu

aac
Asn

acec
Thr

tac
Tyr
95

aca
Thr

Pro

Ser

30

Leu

Ala

Asn

ggc
Gly

agc
Ser

tgg
Trp

tgg
Trp

cte
Leu
g0

tac

Tyr

gtg
val

Gly

15

Gly

Glu

Asn

Thr

Gly

Ser

Trp

Trp

Leu
80

57

105

153

201

249

297

345

393

399
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25

30

35

ES 2 656 620 T3

Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
85 90 95

Cys Ala Arg Gly Asn Lys Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val
100 105 110

Ser Ser

<210> 373

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 373

Gly Tyr Phe Met Asn
1 5

<210> 374

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 374

Arg Ile Asn Pro Tyr Asn Gly Asp Thr Phe Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 375

<211>11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 375

Arg Ile Hig Tyr Tyr Tyr Gly Ser Ser Tyr Tyr
1 5 10

<210> 376
<211> 113
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 376

Gly Pre Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Ile Ser Cys Llys
1 5 10 15

Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Phe Met Asn Trp Val Met Gln

283
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15

20

25

30

Ser His Gly
35

Gly Asp Thr

Val Asp Lys
65

Ser Glu Asp

Tyr Gly Ser

Hisg

<210> 377

<211> 15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 377

Arg Ala Ser Lys Ser Ile Ser Lys Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Glu

1

<210> 378

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 378

<210> 379

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 379

<210> 380
<211> 108
<212> PRT
<213> Mus musculus

ES 2 656 620 T3

20 25

Lys Ser Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile Asn
40 45

Phe Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Gly Lys Ala
55 60

Ser Ser Ser Thr Ala His Met Glu Leu Arg
70 75

Ser Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Arg Ile
85 80

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

5 10

Ser Gly Ser Thr Leu Gln Ser
1 5

Gln Gln His Asn Glu Tyr Pro Trp Thr
1 5

284

30

Pro

Thr

Ser

His

Glu
110

Tyr

Leu

Leu

Tyr

95

Pro

15

Asn

Thr

Ala

80

Tyr

Hisg
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15

20

ES 2 656 620 T3

<400> 380
Asp Val Gln Ile Thr Gln Ser Pro Ser Tyr
1 5 10
Glu Thr Ile Thr Ile Asn Cys Arg Ala Ser
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln Glu Lys Pro Gly Lys
35 40
Tyr Ser Gly Ser Thr Leu Gln Ser Gly Ile
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Met Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile
100 105
<210> 381
<211> 339
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 381
ggacctgage tggtgaagee tggggettea gtgaagatat
tcatttactg getactttat gaactgggtg atgeagagece
attggacgta ttaatcctta caatggtgat actttctaca
goccacattga ctgtagacaa atcctctagc acagcccaca
tctgaggact ctgcagtcta ttattgtgca agacgcatcc
tactatgeta tggactactg gggtcaagaa ccteatcac
<210> 382
<211> 324
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 382

285

Leu

Lys

Thr

Pro

Ile

75

His

Lys

Ala

Ser

Asn

Ser

60

Ser

Asn

Arg

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Glu

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Pro

15

Lys

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Tyr

Ile

Pro
g0

Trp

cctgeaagge ttetggttac

atggaaagag ccttgagtgg

accagaagtt caagggcaag

tggagctceg gagectggea

attactacta cggtagtagc

60

120

180

240

300

338
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35

gatgtecaga
attaattgca

gggaaaacta

aggtteagtg
gaagattttg

ggcaccaage

<210> 383
<211>5
<212> PRT

taacccagte
gggcaagtaa

ataagcttct
geagtggate
caatgtatta

tggaaatcaa

<213> Mus musculus

<400> 383

<210> 384
<211>17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 384

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

1

Asp

<210> 385
<211>11
<212> PRT

5

<213> Mus musculus

<400> 385

<210> 386
<211> 113
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

tecatettat
gagcattage

tatctactct

tggtacagat
ctgtcaacag

acgg

cttgetgeat
aaatatttag

ggatccactt

ttcactetea

cataatgaat

ctectggaga
cetggtatea

tgcaatctgg

ccatcagtag

accegtggac

Glu Tyr Ile Ile His

1

5

10

aaccattact
agagaaaccet

aattccatca

cctggagect

gtteggtgga

15

His Glu Val Tyr Tyr Aszp Tyr Asp Lys Ser Met

1

<213> Mus musculus

<400> 386

5

286

10

60

120

180

240

300

324
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20

25

Gly

Ala

Gly

Ala
65

Ser

Asp

Arg

<210> 387
<211> 15
<212> PRT

Ala

Ser

Ser

Ser

30

Asp

Glu

Tyr

Gly

Gly

Gly

35

Ile

Lys

Asp

Asp

<213> Mus musculus

<400> 387

Leu

Tyr

20

Gln

Lys

Ser

Ser

Lys
100

Val

Thr

Gly

Tyr

Ser

Ala

85

Ser

ES 2 656 620 T3

Lys Pro Gly Ala Ser
10

Phe Thr Glu Tyr Ile
25

Leu Glu Trp Ile Gly
4an

Asn Glu Lys Phe Llys
55

Ser Thr Val Tyr Met
70

Val Tyr Phe Cys Ala
90

Met Leu Trp Thr Thr
105

Val

Ile

Trp

Asp

Glu

75

Arg

Gly

Lys

His

Phe

Lys

60

Leu

His

Val

Leu

Trp

Tyr

45

Ala

Ser

Glu

Lys

Ser

Val

30

Pro

Thr

Arg

Val

Asn
110

Cys

15

Lys

Gly

Leu

Leu

Tyr

95

Leu

Lys

Gln

Ser

Thr

Thr

80

Tyr

Ile

Leu Tyr Ser Ser Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln
15

1

<210> 388
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 388

<210> 389
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 389

5

10

Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser

1 5

287
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15

20

<210> 390
<211>108
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

Gln Gln Tyr Tyr Ser Tyr Pro Tyr Thr

1

<213> Mus musculus

<400> 390

Ser
1

Cys

Leu

Tyr
50

Ser
65

Glu

Thr

<210> 391
<211> 339
<212> ADN

Pro

Lys

Ala

Trp

Gly

Asp

Phe

Ser Ber

Ser
20

Ser

Tyr
35

Ala Ser

Ser

Gly

Leu Ala

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

val

Ala

Ser

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

85

Gly Gly

100

<213> Mus musculus

<400> 391

ggagctgggc
accttcactg
attgggtggt
gccacattga
tctgaagact

tctatgctat

<210> 392
<211> 324
<212> ADN

tggtgaaacc
agtatattat
tttaccctgg
ctgeggacaa
ctgeggteta

ggactactgyg

Gly

Thr

Val

Leu

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Lys

cggggcatca
acactgggta
aagtggtagt
atectecage
tttetgtgea

ggtcaagaac

5

Ser Val Gly

10

Leu Tyr Ser

25

Pro Gln

40

Gly

Ser Gly Val

Thr Leu Thr

Gln Gln

90

Cys

Glu
105

Leu Ile

gtgaagctgt
aagcagaggt
ataaagtaca
acagtctata
agacacgagqg

ctcatcecge

288

Glu

Ser

Ser

Pro

Tle

75

Tyr

Lys

Lys

Asn

Pro

Asp

60

Ser

Tyr

Arg

Val Thr

Gln Lys

30

Lys Leu

45

Arg Phe

Val

Ser

Ser Tyr

Meat
15

Asn

Leu

Thr

Lys

Pro
95

Ser

Tyr

Tle

Gly

Ala

80

Tyr

cctgcaaggce
ctggacaggg
atgagaaatt
tggagcettag

tctactatga

ttectggetac
tcttgagtgg
caaggacaag
tagattgaca

ttacgacaag

60

120

180

240

300

339
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35

40

<213> Mus musculus

<400> 392

tctcecatect
cagagccttt
gggcagtete
cgettcacag
gaagacctgg

gggaccaagc

<210> 393
<211>6
<212> PRT

ccctagetgt
tatatagtag
ctaaactget
geagtggate
cagtttatta

tggaaataaa

<213> Mus musculus

<400> 393

<210> 394
<211> 17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 394

Tyr Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Asn

1

Arg

<210> 395
<211>11
<212> PRT

5

<213> Mus musculus

<400> 395

<210> 396
<211> 107
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

gtcagttgga
caatcaaaag
gatttactgg
tgggacagat

ctgtcagcaa

acgg

1

gagaaggtta
aactacttgg
geatccacta
tteactctea

tattataget

10

ctatgagctg caagtccagt
cctggtacca gcagaaacca
gggaatcetgg ggtccctgat
ccatcageag tgtgaagget

ateccgtacac gtteggagagg

Ser Gly Tyr Tyr Trp Asn
5

15

Gly Met Ala Trp Phe Ala Tyr Trp Ala Llys Asp

1

<213> Mus musculus

<400> 396

5

289

10

60

120

180

240

300
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15

20

ES 2 656 620 T3

Leu Ser

Tyr Trp

Gly Tyr

45

Asn Arg

Lys Leun

75

Thr Gly Met

Pro

cctgctctgt
ttccaggaaa
acccatctet
tgaagttgaa

cotggtttge

Gly Pro Gly Leu Val Lys Pr¢ Ser Gln Ser
1 5 10
Val Thr Gly Tyr Ser Ile Thr Ser Gly Tyr
20 25
Gln Phe Pro Gly Asn Lys Len Glu Trp Met
35 40
Gly Ser Asn Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys
50 55
Arg Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Phe Len
65 70
Thr Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala
85 90
Ala Tyr Trp Ala Lys Asp Ser Val Thr Pro
100 105
<210> 397
<211>321
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 397
ggacctggce tegtgaaacc ttctcagtcect ctgtectetca
tccatcacca gtggttatta ctggaactgg atccggecagt
tggatgggect acataageta cgacggtage aataactaca
atctcecatca ctegtgacac atctaagaac cagtttttec
actgaggaca cagctacata ttactgtget actgggatgg
aaggactctg tcacgeccgee t
<210> 398
<211>5
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 398
Asn Tyr Leu Ile Glu
1 5
<210> 399
<211>19
<212> PRT

<213> Mus musculus

290

Leu

Asn

Ile

Ile

Asn

Thr Cys

15

Trp Ile

Ser Tyr

Ser Ile

Ser Val

80

Ala Trp

cactggctac
caaactggaa
caaaaatcga
ttetgtgact

ttactgggee

Ser

Asp

Thr

Thr

Phe

60

120

180

240

300

321
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20

25

<400> 399

ES 2 656 620 T3

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

1

Gly Lys Ala

<210> 400

<211>11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 400

1

<210> 401
<211> 113
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 401

Gly 3la Glu
1

Ala Ser Val

Arg Pro Gly
35

Gly Gly Thr

Ala Asp Lys
65

Ser Gly Asp

Trp Gly Gln

Pro

<210> 402

<211>10

<212> PRT

<213> Mus musculus

Leu

Tyr

20

Gln

Lys

Ser

Ser

Gly
100

5

Val

Ala

Gly

Tyr

Ser

Ala

85

Thr

Arg

Phe

Leu

Asn

Ser

70

val

Thr

Pro

Thr

Glu

Glu

55

Thr

Tyr

Leu

Gly

Asn

Trp

410

Lys

Ala

Phe

Thr

Thr

Tyr

25

Ile

Phe

Tyr

Cys

Val
105

201

10

Ser
10

Leu

Gly

Arg

Met

Ala

90

Ser

Val

Ile

val

Gly

Gln

75

Ile

Ser

10

Lys

Glu

Ile

Lys

60

Leu

Thr

Ala

Val

Trp

Asn

45

Ala

Ser

Gly

Lys

Thr Gly Thr Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr
5

Ser

val

30

Pro

Thr

Ser

Thr

Thr
110

15

Cys

15

Lys

Lys

Leu

Leu

Asp

Thr

Lys

Gln

Ser

Thr

Thr

80

Tyr

Pro
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20

25

<400> 402

<210> 403

<211>7

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 403

<210> 404

<211>9

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 404

<210> 405
<211> 113
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 405

ES 2 656 620 T3

Val Thr Ile Ser Cys Ser Ala Ser Gln Gly
1 5 10

Tyr Thr Ser Ser Leu Arg Ser
1 5

Gln Gln Tyr Ser Lys Leu Pro Arg Thr
1 5

292



10

15

Gln

Ser

Gly

Val

Ser

65

Ser

Ser

Arg

<210> 406
<211> 339
<212> ADN

Gly

Ala

Ile

Lys

30

Arg

Aszsn

Lys

Thr

Ser

Aszsn

35

Leu

Phe

Leu

Leu

<213> Mus musculus

<400> 406

Arg

Leu

20

Aszsn

Leu

Ser

Glu

Pro
100

Cys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

85

Arg

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

ES 2 656 620 T3

Ile

Arg

Aszsn

Tyr

35

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

40

Thr

Ser

Val

Gly

Met

Thr

25

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
105

Thr

10

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

80

Gly

ggagctgage
gccttcacta
attggagtga

gcaacactga

tectggtgact

accactetea

<210> 407
<211> 339
<212> ADN

tggtaaggce
attacttgat
ttaatecctaa

ctgecagacaa

ctgeggteta

cagtcteocte

<213> Mus musculus

<400> 407

tgggacttca
agagtgggta
aagtggtggt

atcctecage

tttetgtgea

agoccaaaaca

gtgaaggtgt
aagcagaggc
actaagtaca

actgectaca

ataactggga

acaccccca

293

Gln Thr Thr

Ser Cys Ser

Gln Pro

45

Lys

Leu Arg Ser

60

Asp Ser

75

Tyr

Tyr Tyr Cys

Thr Lys Leu

cctgeoaagge
ctggacaggg
atgagaagtt

tgcagetcag

cagactactg

Ser

Ala

30

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu
110

Ser
15

Ser

Gly

Val

Thr

Gln

95

Ile

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

80

Tyr

Lys

ttectgtatac
ccttgagtgg

caggggcaayg

cagectgaca

gggccaaggc

60

129

180

240

300

339
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caaggtacca
ggcgacagag
tatcagcaaa
tcaggagtcc
agcaacctgg
cggacgttcg
<210> 408

<211>5
<212> PRT

gatgtgatat
tcaccatcag
aaccagatgg
catcaaggtt

aacctgaaga

gtggcggeac

<213> Mus musculus

<400> 408

<210> 409
<211>17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 409

Arg Ile Arg Ser Lys Ser Asn Asn Tyr Ala Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser
10

1

vVal

<210> 410
<211>11
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 410

<210>411
<211>112
<212> PRT

ES 2 656 620 T3

ccagatgaca
ttgcagtgca
aactgttaaa
cagtggcagt
tgttgccact

caagctggaa

cagactacat
agtcagggca
ctectgatet
gggtetggga
tactattgtc

atcaaacygg

cctecctgte
ttaacaatta
attacacate
cagattattc

agcagtatag

Thr Asn Ala Met Asn

1

5

5

tgcctcetetg
tttaaactgg
aagtttacgc
tctcaccatc

taagcttect

15

Asp Trp Asp Gly Phe Leu Tyr Phe Asp Tyr Trp

1

<213> Mus musculus

<400> 411

5

294

10

60

120

180

249

300

338
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Gly Gly Gly Leun Val Gln Pro Lys Gly Ser Leun Lys Leu Ser Cys Ala

Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asn Thr Asn Ala Met Asn Trp Val Arg Gln
20 25 30

Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Ala Arg Ile Arg Ser Lys Ser
35 40 45

Asn Asn Tyr Ala Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys Asp Arg Phe Thr
50 55 60

Ile Ser Arg Asp Asp Ser Gln Ser Met Leu Tyr Leu Gln Met Asn Asn
65 70 75 80

Leu Ly Thr Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Val Arg Asp Trp Asp

Gly Phe Leu Tyr Phe Asp Tyr Trp Ala Lys His His Leu Thr Leun Phe
100 105 110

<210> 412

<211> 15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 412

Ser Val Ser Thr Ser Gly Tyr Ser Tyr Met His Trp Asn Gln Gln
1 5 10 15

<210> 413

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 413

Leu Val Ser Asn Leu Glu Ser
1 5

<210> 414

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 414

Gln His Ile Arg Glu Leu Thr Arg Ser
1 5

<210> 415
<211>104
<212> PRT

295
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<213> Mus musculus

ES 2 656 620 T3

<400> 415
Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu
1 5
Ile Ser Tyr Arg Ala Ser Lys
20
Met Hig Trp Asn Gln Gln Lys
35
Tyr Leu Val Ser Asn Leu Glu
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe
65 70
Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr
85
Ser Glu Gly Gly Pro Ser Trp
100
<210> 416
<211> 336
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 416
ggtggaggat tggtgecagee taaagggtea
accttcaata ceoaatgecat gaactgggte
gttgctcgeca taagaagtaa aagtaataat
gacaggttca ccatctccag agatgattca
ttgaaaactg aggacacagc catgtattac
tttgactact gggeocaagea ccacttgacg
<210> 417
<211> 312
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 417

Ala Val Ser

10

Val
25

Ser Ser

Pro Gln

40

Gly

Ser Gly val

Thr Leu Asn

Gln His

90

Cys

Lys

ttgaaactet
cgccaggete
tatgcaacat
caaagcatgc
tgtgtgagag

ctatte
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Leu Gly

Thr Ser

Pro Pro

45

Ala
60

Pro

Ile
75

His

Ile Arg

catgtgcage
caggaaaggg
attatgccga

tctatctgea

attgggatgg

Gln

Gly

Arg

Arg

Pro

Glu

Ala
15

Arg

Tyr Ser

30

Leu Leu

Phe Ser

Val Glu

80

Thr
95

Leu

c¢tetggatte
tttggaatgg
ttcagtgaaa
aatgaacaac

tttcecctttac

Thr

Tyr

Ile

Gly

Glu

Arg

60

120

180

240

300
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acacagtecte ctgetteoctt

gocagcaaaa gtgtcagtac

ggacagccac ccagactcct

aggttcagtyg gcagtgggtc

gaggatgctg caacctatta

ccaagctgga aa

<210> 418

<211>5

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 418

<210> 419

<211> 17

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 419

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

1 5

Asp

<210> 420
<211>11

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 420

agcetgtatet
atctggetat
catctatett
tgggacagac

ctgtcagcac

1
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10

ctggggcaga
agttatatge
gtatccaacce
ttcaccctca

attagggagce

gggccaceat
actggaacca
tagaatctgg
acatccatcc

ttacacgttc

Ser Tyr Trp Met His
5

cteatacagy
acagaaacca
ggtecctgee
tgtggaggag

ggagggggga

15

Tyr Pr¢o Asp Trp Ala Lys Ala His Ser Pro Leu

1

<210> 421
<211> 103
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 421

Gly Pro Gln Leu Val Arg Pro Gly Ala Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys

1 5

Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr Trp Met Hisg Trp Val Lys Gln

5

10

297

10

15

60

120

180

240

300

312



10

15

20

25

30

35

Arg Pro Gly
35

Ser Glu Thr
50

Val Asp Lys
65

Ser Glu Asp

Lys Ala His

<210> 422

<211> 15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 422

20

ES 2 656 620 T3

25

Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Met Ile

40

Arg Leu Asn Gln Lys Phe Lys Asp Lys

55 60

Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met Gln Leu

70 75

Ser Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Thr Tyr

85

20

Ser Pro Leu Arg

100

30

Asp Pro Ser Asp
45

Ala Thr Leu Thr

Ser Ser Pro Thr
80

Pro Asp Trp Ala
95

Leu Leu Tyr Lys Asp Gly Lys Thr Tyr Leu Asn Trp Phe Leu Gln

1

<210> 423

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 423

<210> 424

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 424

<210> 425
<211> 108
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 425

5

10

Leu Met Ser Thr Arg Ala Ser

1

5

15

Gln Gln Leu Val Glu Asp Pro Leu Thr

1

5
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15

Gln

Ser

Leu

Tyr
50

Ser
65

Glu

Thr

<210> 426
<211> 309
<212> ADN

Asp

Cys

Asn

Leu

Gly

Asp

Phe

Glu Leu Ser

Ser Ser

20

Arg

Trp Phe Leu

Met Ser Thr

Ser Gly Thr

Val Val

83

Gly

Gly Ala

100

<213> Mus musculus

<400> 426

gggcctcage
tcattcacca
attggeatga
gccacattga
tctgaggact

ccattacgt

<210> 427
<211> 324
<212> ADN

ES 2 656 620 T3

Asn

Lys

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Pro

Ser

Arg

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Val

Leu

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Thr

Leu

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

10

Tyr

Gln

val

Glu

Gln

90

Leu

Gly

Lys

Ser

Ser

Ile

75

Len

Lys

Glu

Asp

Pro

Asp

60

Ser

Val

Arg

Ser

Gly

Gln

45

Arg

Arg

Glu

val

Lys

30

Len

Phe

val

Asp

Ser

15

Thr

Len

Ser

Lys

Pro
85

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

80

Len

tggttaggece
gctactggat
ttgatcette
ctgtagacaa

ctgeggteta

<213> Mus musculus

<400> 427

tggggcttca
geactgggtyg
cgatagtgaa
atcectecage

ttactgtgca

gtgaagatat
aagcagaggc
actaggttaa
acagcctaca

acctacccgg

299

cctgcaagge
ctggacaagg
atcagaagtt
tgcaacteag

actgggccaa

ttctggttac
tettgagtgg
caaggacaag
cageooogaca

ggcacactct

60

120

180

240

300

309
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caggatgaac
agtaagagte
ggacaatcte
cggtttagtyg

gaggatgtgy

gggaccaagc

<210> 428
<211>18
<212> PRT

tctccaatce
tectatataa
ctecagetact
geagtgggte

gtgtgtatta

tggagctgaa

<213> Homo sapiens

<400> 428

Val Phe Asn Met Asn Ala Pro Val Pro Pro Val Asn Glu Pro Glu Thr

1

Leu Lys

<210> 429
<211> 16
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<400> 429

Ala Glu Gln Lys Arg Leu Lys Thr val Leu Glu Leu Gln Tyr Val Leu

1

<210> 430
<211> 16
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 430

Ala Thr Gln Val Pro Leu Val Ser Ser Thr Ser Glu Gly Tyr Thr 2Ala
10

1

<210>431
<211>16
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 431

Val Glu Arg Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe Asp Ser Thr His Asn His
5

1

<210> 432
<211> 16
<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2 656 620 T3

tgtcacttct

ggatgggaag
gatctatttyg
aggaacagat

ctgtcaacaa

acog

S

ggagaatcag
acatatttga
atgtecacce
ttecacectgg

cttgtagagg

10

10

10

300

tttccatctce
attggtttet
gtgecatcagg
aaatcagtag

atccgctcac

ctgcaggtct
gcagagacca
agtctcagac
agtgaagget

gtteggtget

15

15

15

15

60

120

180

240

300

324
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<400> 432

Phe Gln Ser Met Gln Thr Val Phe Asn Met Asn Ala Pro Val Pro Pro
1 5 10 15
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica para su uso en un método para tratar el cancer de higado, que comprende, como
principio activo, un anticuerpo o un fragmento del mismo que se unen a una proteina CAPRIN-1 que comprende una
secuencia de aminoacidos expuesta en cualquier secuencia con numero par de las SEQ ID NO: 2 a 30 o una
secuencia de aminoacidos que tiene una identidad de secuencia del 80 % o mas respecto de la secuencia de
aminoacidos o un fragmento de la proteina CAPRIN-1 que comprende al menos siete restos de aminoacidos
consecutivos de la secuencia de aminoacidos de la proteina.

2. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el fragmento de la proteina
CAPRIN-1 comprende al menos siete restos de aminoacidos consecutivos en la region de las posiciones de restos
de aminoéacidos 233 a 343, las posiciones de restos de aminoacidos 512 hasta el extremo C-terminal o las
posiciones de restos de aminoacidos 50 a 98 de las secuencias de aminoacidos expuestas en las secuencias con
namero par de las SEQ ID NO: 2 a 30, excluyendo las SEQ ID NO: 6y 18.

3. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde el fragmento de la
proteina CAPRIN-1 comprende al menos siete restos de aminoacidos consecutivos en una secuencia de
aminoéacidos expuesta en la SEQ ID NO: 267, la SEQ ID NO: 429, la SEQ ID NO: 428, la SEQ ID NO: 273, la SEQ
ID NO: 266, la SEQ ID NO: 270, la SEQ ID NO: 272, la SEQ ID NO: 269, la SEQ ID NO: 430, la SEQ ID NO: 431 0 la
SEQ ID NO: 432 o en una secuencia de aminoacidos que tenga una identidad de secuencia del 80 % o mas
respecto de cualquiera de las secuencias de aminoacidos.

4. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde
el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal o un anticuerpo policlonal.

5. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde
el anticuerpo es un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo
monocatenario o un anticuerpo multiespecifico.

6. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde
el anticuerpo o un fragmento del mismo son uno cualquiera de los siguientes (a) a (ao):

(a) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 37, 38 y 39, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 41, 42 y 43, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(b) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 47, 48 y 49, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 51, 52 y 53, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(c) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 57, 58 y 59, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 61, 62 y 63, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(d) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 67, 68 y 69, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 71, 72 y 73, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(e) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 77, 78 y 79, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 81, 82 y 83, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(f) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 87, 88 y 89, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 91, 92 y 93, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(g) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 97, 98 y 99, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
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aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 101, 102 y 103, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(h) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 107, 108 y 109, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 111, 112 y 113, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(i) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 117, 118 y 119, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 121, 122 y 123, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

() un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 127, 128 y 129, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 121, 122 y 123, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(k) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 132, 133 y 134, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 136, 137 y 138, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

() un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 142, 143 y 144, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 146, 147 y 148, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(m) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 142, 143 y 144, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 152, 153 y 154, respectivamente, 0 un
fragmento del anticuerpo;

(n) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 157, 158 y 159, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 161, 162 y 163, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(o) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 167, 168 y 169, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 171, 172 y 173, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(p) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 167, 168 y 169, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 177, 178 y 179, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(q) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 167, 168 y 169, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 182, 183 y 184, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(r) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 167, 168 y 169, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 187, 188 y 189, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(s) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 167, 168 y 169, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 192, 193 y 194, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(t) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 197, 198 y 199, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
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aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 201, 202 y 203, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(u) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 207, 208 y 209, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 211, 212 y 213, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(v) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 217, 218 y 219, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 221, 222 y 223, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(w) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 227, 228 y 229, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 231, 232 y 233, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(x) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 237, 238 y 239, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 241, 242 y 243, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(y) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 247, 248 y 249, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 251, 252 y 253, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

() un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones determinantes
de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de aminoacidos expuestas en
las SEQ ID NO: 276, 277 y 278, respectivamente, y un dominio variable de cadena ligera que comprende
regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 280, 281 y 282, respectivamente, o un fragmento del anticuerpo;

(@aa) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 276, 277 y 278, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 286, 287 y 288, respectivamente, 0 un
fragmento del anticuerpo;

(ab) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 291, 292 y 293, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 295, 296 y 297, respectivamente, 0 un
fragmento del anticuerpo;

(ac) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 301, 302 y 303, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 305, 306 y 307, respectivamente, 0 un
fragmento del anticuerpo;

(ad) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 311, 312 y 313, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 315, 316 y 317, respectivamente, 0 un
fragmento del anticuerpo;

(ae) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 321, 322 y 323, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 325, 326 y 327, respectivamente, 0 un
fragmento del anticuerpo;

(af) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 331, 332 y 333, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 335, 336 y 337, respectivamente, 0 un
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fragmento del anticuerpo;

(ag) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 341, 342 y 343, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 345, 346 y 347, respectivamente, 0 un
fragmento del anticuerpo;

(ah) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 351, 352 y 353, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 354, 355 y 356, respectivamente, 0 un
fragmento del anticuerpo;

(ai) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 351, 352 y 357, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 354, 355 y 356, respectivamente, o un
fragmento del anticuerpo;

(aj) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 373, 374 y 375, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 377, 378 y 379, respectivamente, 0 un
fragmento del anticuerpo;

(ak) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 383, 384 y 385, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 387, 388 y 389, respectivamente, 0 un
fragmento del anticuerpo;

(al) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 393, 394 y 395, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 387, 388 y 389, respectivamente, 0 un
fragmento del anticuerpo;

(am) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 398, 399 y 400, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 402, 403 y 404, respectivamente, 0 un
fragmento del anticuerpo;

(an) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 408, 409 y 410, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 412, 413 y 414, respectivamente, 0 un
fragmento del anticuerpo; y

(a0) un anticuerpo que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten en las secuencias de
aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 418, 419 y 420, respectivamente, y un dominio variable de cadena
ligera que comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR1, CDR2 y CDR3) que consisten
en las secuencias de aminoacidos expuestas en las SEQ ID NO: 422, 423 y 424, respectivamente, 0 un
fragmento del anticuerpo.

7. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde
el anticuerpo o un fragmento del mismo estan conjugados a un agente antitumoral.

8. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que es
para su uso mediante administraciéon a un sujeto con administracion separada o simultdnea de un agente
antitumoral.

9. Un agente farmacéutico combinado para su uso en un método para tratar el cancer de higado, que comprende

una combinacion de la composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 7 y una composicién farmacéutica que comprende un agente antitumoral.
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10. Un agente antitumoral para su uso en un método para tratar el cancer de higado mediante la administracion a un
sujeto por administracion separada o simultanea de una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7.
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