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DESCRIPCION
Inductor de respuesta inmune
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo agente inductor de la respuesta inmune Gtil como agente terapéutico y/o
profilactico contra el cancer.

Antecedentes

El cancer es la causa de muerte mas comun entre todas las causas de mortalidad y las terapias actuales contra él
son principalmente tratamientos quirGrgicos, que suelen combinarse con radioterapia y/o quimioterapia. A pesar del
desarrollo de nuevos métodos quirdrgicos y el descubrimiento de nuevos agentes contra el cancer, en los Ultimos
afos, los resultados del tratamiento del cancer no han mejorado en gran medida hoy por hoy, a excepcion de ciertos
canceres. En los ultimos afios, gracias al desarrollo de la biologia molecular y la inmunologia del cancer, se han
identificado antigenos del cancer reconocidos por linfocitos T citotdxicos reactivos contra canceres, asi como genes
que codifican los antigenos del cancer, y han surgido expectativas en cuanto a inmunoterapias especificas de
antigeno.

En inmunoterapia, para reducir los efectos secundarios, es necesario que el péptido o la proteina que se reconozca
como antigeno apenas exista en las células normales y que exista especificamente en células cancerosas. En 1991,
Boon et al. del Ludwig Institute en Bélgica, aislaron un antigeno de melanoma humano, MAGE 1, que es reconocido
por linfocitos T CD8-positivos, a través de un método de clonacion de expresion de ADNc utilizando una linea de
células cancerosas autélogas y linfocitos T reactivos contra el cancer (Documento no patente 1). Mas adelante, se
notificé el método SEREX (identificaciones seroldgicas de antigenos por clonacion de expresion recombinante), en
el que se identifican antigenos de tumor reconocidos por anticuerpos producidos en el organismo vivo de un
paciente oncolégico como respuesta al cancer del propio paciente por aplicacion de un método de clonacién de
expresion génica (Documento de patente 1, Documento no patente 2), habiéndose aislado varios antigenos del
cancer por este método. Se han comenzado ensayos clinicos para la inmunoterapia contra el cancer empleando una
parte de los antigenos del cancer como diana.

Por otra parte, al igual que en los seres humanos, en los perros y los gatos se conoce una serie de tumores, como
puedan ser tumor de glandula mamaria o carcinoma de célula escamosa, que ocupan también un alto puesto en las
estadisticas de enfermedades de perros y gatos. Sin embargo, hoy por hoy, no existe ningun agente terapéutico,
agente profilactico o agente de diagnéstico que sea eficaz contra el cancer en perros y gatos. Los duefios no
detectan los tumores en sus perros y gatos hasta que estan avanzados y se hacen grandes y, en muchos casos, ya
es demasiado tarde para acudir al hospital para extirpar quirGrgicamente el tumor o administrar un farmaco de uso
humano (un farmaco anti-cancer o similar), de modo que esos perros y gatos suelen morir poco después del
tratamiento. En tales circunstancias, si se llega a disponer de agentes terapéuticos y agentes profilacticos eficaces
contra el cancer para perros y gatos, cabe esperar que se desarrolle su uso para canceres caninos.

PDS5A (PDS5, proteina reguladora del mantenimiento de la cohesién, homdlogo A) es una proteina, también
denominada SSC-112, que fue identificada como regulador del ciclo celular relacionado con la distribucion de
cromosomas y que, segln se ha notificado, presenta una mayor expresion en carcinoma nasofaringeo, cancer renal,
cancer de higado y un determinado tipo de células de cancer de mama, en comparacion con los tejidos normales
(Documento de patente 2, documentos no patente 3 a 5). Se ha notificado que es posible suprimir el crecimiento de
células cancerosas suprimiendo la expresién de PDS5A en células cancerosas utilizando un &cido nucleico
antisentido, ribozima o ARNSsi contra el gen de PDS5A o utilizando un anticuerpo que se une especificamente a la
proteina PDS5A, y que es posible inducir que las células cancerosas induzcan apoptosis administrando la proteina
PDS5A de longitud completa o un péptido parcial de la proteina PDS5A (Documento de patente 3). Asimismo, en el
Documento de patente 3, se confirmé el aumento del nivel de ARNm de la proteina PDS5A en células cancerosas.
Sin embargo, no hay ninguna notificacion que indique que la proteina PDS5A y un péptido parcial de la proteina
tenga una accioén para inducir una respuesta inmune contra células cancerosas y que, por tanto, la proteina, y un
péptido parcial de la proteina, sea Util para terapia y profilaxis contra el cancer ni se ha confirmado si la proteina
PDS5A tiene o no una funcién como marcador, que se puede utilizar para el diagnoéstico del cancer.

Documentos de la técnica anterior
Documentos de patente
[Documento de patente 1] US 5698396 B

[Documento de patente 2] WO2006/109943
[Documento de patente 3] W0O2002/081641
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Documentos no patente

[Documento no patente 1] Science, 254: 1643-1647 (1991)

[Documento no patente 2] Proc. Natl. Acad. Sci. Estados Unidos, 92: 11810-11813 (1995)
[Documento no patente 3] Gene. 17; 328: 187-96 (2004)

[Documento no patente 4] J. Cell. Sci. 15; 118 (Pt 10): 2133-41 (2005)

[Documento no patente 5] J. Cancer Res. Clin. Oncol.: 134(4):453-62 (2008)

Sumario de la invencion
Problemas que se resuelven con la invencion

La presente invencion esta dirigida a descubrir un nuevo polipéptido Gtil para un agente terapéutico y/o profilactico
contra el cancer o Util para la deteccion de cancer, para proporcionar dicho polipéptido para su uso en un agente
inductor de respuesta inmune o en la deteccién de cancer.

Medios para resolver los problemas

Valiéndose del método SEREX, utilizando una genoteca de ADNc derivado de cancer de mama canino y suero
obtenido de un perro portador de tumor, los autores de la presente invenciéon han llevado a cabo un exhaustivo
estudio para obtener un ADNc que codifica una proteina que se une a anticuerpos que existen en el suero derivados
de un organismo vivo portador de tumor y, sobre la base de dicho ADNc, se preparé proteina PDS5 canina, una
proteina reguladora del mantenimiento de la cohesion, homélogo A (en adelante denominada también PDS5A), que
tiene la secuencia de aminoéacidos presentada en SEQ ID NO: 2. Asimismo, sobre la base de genes homdlogos
humanos y murinos del gen obtenido, se prepararon PDS5A humana que tenia el aminoacido representado por las
SEQ ID NO: 4 0 44 (SEQ ID NO: 4 que corresponde a la secuencia parcial de SEQ ID NO: 44) y PDS5A murino que
tiene la secuencia de aminoacidos presentada en SEQ ID NO: 6. Los autores de la invencion descubrieron entonces
gue estas PDS5A son expresadas especificamente en tejidos o células de cancer de mama, tumor cerebral, cancer
de esdéfago, cancer de pulmdn, cancer renal, cancer de colon, adenocarcinoma perinatal, neuroblastoma y leucemia.
Asimismo, los autores de la presente invencion han descubierto que, mediante la administracion de estas PDS5A a
un organismo vivo, es posible inducir inmunocitos contra PDS5A en el organismo vivo y conseguir una regresion de
un tumor en el organismo vivo que expresa PDS5A. Asimismo, los autores de la presente invencién han descubierto
que un vector recombinante que puede expresar un polinucleétido que codifica una proteina PDS5A de longitud
completa o un fragmento de la misma puede inducir un efecto anti-tumor contra PDS5A que expresa cancer en un
organismo vivo.

Por otra parte, los autores de la presente invencién han descubierto que un péptido parcial de PDS5A tiene
capacidad de ser presentado por células presentadores de antigeno, gracias a lo cual tiene cabida la activacién y
crecimiento de linfocitos T citotoxicos especificos del péptido (actividad de inducciéon de respuesta inmune) y, por
tanto, que el péptido es Util para terapia y/o profilaxis contra el cancer y, ademas, que las células presentadoras de
antigeno que han entrado en contacto con el péptido y los linfocitos T que han entrado en contacto con las células
presentadoras de antigeno son Utiles para la terapia y/o profilaxis contra el cancer, en virtud de lo cual han
completado la presente invencion.

Por tanto, la presente invencion tiene las siguientes caracteristicas.
Un agente para su uso en un método de profilaxis o terapia de un cancer.

(1) conteniendo el agente como ingrediente(s) eficaz al menos un polipéptido seleccionado entre los polipéptidos
(a) a (c) a continuacion, teniendo dicho(s) polipéptido(s) actividad/actividades de induccién de respuesta inmune,
0 como ingrediente(s) eficaz un vector(es) recombinante(s) que comprende(n) a polinucleétido(s) que codifica(n)
el polipéptido(s) y que es/son capaces de expresar el polipéptido(s) in vivo:

(a) un polipéptido que consiste esencialmente en al menos 7 aminoacidos consecutivos en una cualquiera
de las secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 y 44 en el LISTADO DE
SECUENCIAS;

(b) un polipéptido que tiene una identidad de secuencia de al menos 90 % con el polipéptido (a) y que
consiste esencialmente en al menos 7 aminoacidos; y

(c) un polipéptido que comprende el polipéptido (a) o (b) como una secuencia parcial del mismo.

(2) El agente para su uso de acuerdo con (1), en el que el polipéptido (b) tiene una identidad de secuencia de al
menos 95 % con el polipéptido (a).

(3) El agente para su uso de acuerdo con (1), en el que cada uno de los polipéptido(s) que tiene
actividad/actividades de induccion de respuesta inmune es un polipéptido que consiste esencialmente en al
menos 7 aminoacidos consecutivos en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos presentadas en las
SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 y 44, o un polipéptido que comprende el polipéptido como una secuencia parcial
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del mismo; o un polipéptido que tiene la misma secuencia de aminoacidos que un polipéptido que consiste
esencialmente en al menos 7 aminoacidos consecutivos en una cualquiera de las secuencias de aminoéacidos
presentadas en las SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 y 44 salvo que se suprima, sustituya y/o afiada uno o varios
aminoacidos, o un polipéptido que comprende el polipéptido como una secuencia parcial del mismo.

(4) El agente para su uso de acuerdo con (3), en el que cada uno de los polipéptido(s) que tiene
actividad/actividades de induccion de respuesta inmune es un polipéptido que tiene una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO:2, 4, 6, 8, 10, 12 y 44 en el LISTADO DE
SECUENCIAS.

(5) El agente para su uso de acuerdo con (3), en el que cada uno de los polipéptido(s) que tiene
actividad/actividades de induccién de respuesta inmune es un polipéptido que consiste esencialmente en al
menos 7 aminoacidos consecutivos en la region de aall1-140, aa211-240, aa248-278, aa327-357, aa459-522,
aa909-972, aa959-1022, aa994-1057 o aal018-1080 en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos
presentadas en las SEQ ID NO: 2, 6, 8, 10, 12 y 44 en el LISTADO DE SECUENCIAS, o un polipéptido que
comprende el polipéptido como una secuencia parcial del mismo; o un polipéptido que tiene la misma secuencia
de aminoacidos que un polipéptido que consiste esencialmente en al menos 7 aminoacidos consecutivos en la
region de aalll-140, aa211-240, aa248-278, aa327-357, aa459-522, aa909-972, aa959-1022, aa994-1057 o
aal018-1080 en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO:2, 6, 8, 10, 12
y 44 en el LISTADO DE SECUENCIAS salvo que se suprima, sustituya y/o afiada uno o varios aminoacidos, o un
polipéptido que comprende el polipéptido como una secuencia parcial del mismo.

(6) El agente para su uso de acuerdo con (5), en el que cada uno de los polipéptido(s) que tiene
actividad/actividades de induccion de respuesta inmune es un polipéptido que tiene una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO: 27 a 35 en el LISTADO DE SECUENCIAS, o un
polipéptido que comprende el polipéptido como una secuencia parcial del mismo y que tiene de 10 a 12 restos de
aminoacido; o un polipéptido que tiene la misma secuencia de aminoacidos que un polipéptido que tiene una
cualquiera de las secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO: 27 a 35 en el LISTADO DE
SECUENCIAS salvo que se suprima, sustituya y/o afiada uno o varios aminoacidos, o un polipéptido que
comprende el polipéptido como una secuencia parcial del mismo y que tiene de 10 a 12 restos de aminoécido.

(7) El agente para su uso de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (6), en el que el cancer es un cancer que
expresa PDS5A.

(8) El agente para su uso de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (7), en el que el cancer es cancer de mama,
tumor cerebral, cancer de eséfago, cancer de pulmon, cancer renal, cancer de colon, adenocarcinoma perinatal,
neuroblastoma o leucemia.

(9) El agente para su uso de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (8), que comprende ademas un
inmunopotenciador.

(10) Un polipéptido que tiene una cualquiera de las secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO:
27,28 y 30 a 35 en el LISTADO DE SECUENCIAS, o un polipéptido que comprende el polipéptido como una
secuencia parcial del mismo y que tiene de 10 a 12 restos de aminoacido; o un polipéptido que tiene la misma
secuencia de aminoacidos que un polipéptido que tiene una cualquiera de las secuencias de aminoacidos
presentadas en las SEQ ID NO: 27, 28 y 30 a 35 en el LISTADO DE SECUENCIAS salvo que se suprima,
sustituya y/o afiada uno o varios aminoacidos, o un polipéptido que comprende el polipéptido como una
secuencia parcial del mismo y que tiene de 10 a 12 restos de aminoacido, polipéptido que tiene actividad de
induccién de respuesta inmune.

(11) Un método para detectar a cancer, comprendiendo dicho método la mediciéon por inmunoensayo de un
anticuerpo contra un polipéptido que tiene una cualquiera de las secuencias de aminoacidos presentadas en las
SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 y 44 en el LISTADO DE SECUENCIAS, en una muestra de sangre, suero, plasma,
ascitis o derrame pleural extraidos de un organismo vivo.

Efecto de la invenciéon

En virtud de la presente invencién, se proporciona un nuevo agente inductor de la respuesta inmune Util para la
terapia y/o profilaxis y/o similar de cancer. Tal como se describe en particular en los ejemplos mas adelante, es
posible inducir inmunocitos en un organismo vivo administrando el polipéptido utilizado en la presente invencion a un
organismo vivo, y es posible reducir o conseguir una regresion de un cancer que se ha producido ya. Por lo tanto, el
polipéptido es util para terapia y/o profilaxis de cancer.

Breve descripcion de los dibujos

Fig. 1 presenta los patrones de expresion del gen PDS5A, identificado en tejidos normales caninos, tejidos
tumorales y lineas de células tumorales. Numero de referencia 1, patrones de expresiéon del gen PDS5A canino
en varios tejidos y lineas celulares caninas; numero de referencia 2, patrones de expresion del gen GAPDH
canino en varios tejidos y lineas celulares caninas.

Fig. 2 presenta los patrones de expresion del gen PDS5A, identificado en tejidos normales humanos, tejidos
tumorales y lineas celulares tumorales. Numero de referencia 3, patrones de expresion del gen PDS5A humano
en varios tejidos y lineas celulares humanas; nimero de referencia 4, patrones de expresion del gen GAPDH
humano en varios tejidos y lineas celulares humanas.

Fig. 3 presenta los patrones de expresiéon del gen PDS5A, identificado en tejidos normales murinos, tejidos
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tumorales y lineas celulares tumorales. NUmero de referencia 5, patrones de expresion de gen PDS5A murino en
varios tejidos y lineas celulares murinos; niumero de referencia 6, patrones de expresién del gen GAPDH murino
en varios tejidos y lineas celulares murinos.

Fig. 4 es un grafico en el que se muestra que se observé un efecto anti-tumor (modelo terapéutico: linea celular
de neuroblastoma) al administrar PDS5A. Se llevo a cabo la inmunizacidon con un vector solamente o un
plasmido que codifica PDS5A utilizando una pistola génica y se llevo a cabo la evaluacion sobre la base del area
de la parte cancerosa y la relacion de ratones vivos. Para cada grupo, se utilizaron 10 individuos de ratones. Se
observé a los ratones dos veces a la semana. Los datos se representan como el valor medio + SD. Namero de
referencia 7, grupo al que se administr6 el vector de plasmido; niumero de referencia 8, grupo al que se
administré un plasmido que codifica PDS5A.

Fig. 5 es un gréfico en el que se muestra que se observo un efecto anti-tumor (modelo profilactico: linea celular
de neuroblastoma) al administrar PDS5A. Se llevo a cabo la inmunizacion con un vector solamente o un
plasmido que codifica PDS5A utilizando una pistola génica, y se llevo a cabo la evaluacion sobre la base del area
de la parte cancerosa y la relaciéon de ratones vivos. Para cada grupo, se utilizaron 10 individuos de ratones. Se
observo a los ratones dos veces a la semana. Los datos se representan como el valor medio + SD. NUumero de
referencia 9, grupo al que se administrd vector de plasmido; namero de referencia 10, grupo al que se administré
plasmido que codifica PDS5A.

Fig. 6 presenta la relacion de ratones vivos en el experimento de la Fig. 4. Numero de referencia 11, grupo al que
se administré un vector de plasmido; nimero de referencia 12, grupo al que se administré plasmido que codifica
PDS5A.

Fig. 7 presenta la relacion de ratones vivos en el experimento de la Fig. 5. NUmero de referencia 13, grupo al que
se administré vector de plasmido; nimero de referencia 14, grupo al que se administré un plasmido que codifica
PDS5A.

Fig. 8 es un gréfico en el que se muestra que se observé el efecto anti-tumor (modelo terapéutico: linea celular
de cancer de colon) al administrar PDS5A. Se llevé a cabo la inmunizacién con un vector solamente 0 un
plasmido que codifica PDS5A utilizando una pistola génica, y se llevé a cabo la evaluacion sobre la base del area
de la parte cancerosa y la relacion de ratones vivos. Para cada grupo, se utilizaron 10 individuos de ratones. Se
observo a los ratones dos veces a la semana. Los datos se representan como el valor medio + SD. NUumero de
referencia 15, grupo al que se administr6 vector de plasmido; nimero de referencia 16, grupo al que se
administré plasmido que codifica PDS5A.

Fig. 9 es un gréfico en el que se muestra que se observo un efecto anti-tumor (modelo profilactico: linea celular
de cancer de colon) al administrar PDS5A. Se llevé a cabo la inmunizacién con un vector solamente 0 un
plasmido que codifica PDS5A utilizando una pistola génica, y se llevé a cabo la evaluacion sobre la base del area
de la parte cancerosa y la relacion de ratones vivos. Para cada grupo, se utilizaron 10 individuos de ratones. Se
observé a los ratones dos veces a la semana. Los datos se representan como el valor medio + SD. Namero de
referencia 17, grupo al que se administr6 vector de plasmido; nimero de referencia 18, grupo al que se
administré plasmido que codifica PDS5A.

Fig. 10 presenta la relacion de ratones vivos en el experimento de la Fig. 8. Namero de referencia 19, grupo al
gue se administré vector de plasmido; nimero de referencia 20, grupo al que se administré un plasmido que
codifica PDS5A.

Fig. 11 presenta la relacion de ratones vivos en el experimento de la Fig. 9. Numero de referencia 21, grupo al
que se administré vector de plasmido; numero de referencia 22, grupo al que se administré6 un plasmido que
codifica PDS5A.

Fig. 12 es un diagrama en el que se muestra que los linfocitos T CD8-positivos especificos para cada uno de los
polipéptidos que tienen las secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO: 27 a 35 en el LISTADO
DE SECUENCIAS reconocen el complejo entre el polipéptido y HLA-A0201 y producen IFN-y. En la Fig. 12, los
nameros de referencia 25 a 33 a lo largo de la abscisa indican la capacidad de linfocitos T CD8-positivos HLA-
A0201 positivos de producir IFN-y como respuesta al estimulo con linfocitos T2 pulsados con los
correspondientes péptidos de las SEQ ID NO: 27 a 35. El numero de referencia 23 presenta un resultado
obtenido cuando se llevé a cabo el tratamiento mencionado sin adicién de un polipéptido y el nimero de
referencia 24 presenta un resultado obtenido cuando se llevo a cabo el tratamiento mencionado con la adicion
del polipéptido presentado en la SEQ ID NO: 36, que esta fuera del alcance de la presente invencion.

Fig. 13 es un diagrama en el que se presenta la actividad citotéxica contra células cancerosas de linfocitos T
CD8-positivos de cada uno de los polipéptidos que tienen las secuencias de aminoacidos presentadas en SEQ
ID NO: 27 a 35 en el LISTADO DE SECUENCIAS. En la Fig. 13, los nimeros de referencia 36 a 44 a lo largo de
la abscisa indican la actividad citotoxica contra células T98G, de linfocitos T CD8-positivos HLA-A0201-positivos
estimulados con los correspondientes péptidos de SEQ ID NO: 27 a 35. El niumero de referencia 34 presenta la
actividad citotdxica de linfocitos T CD8-positivos inducidos sin adicién de un polipéptido y el nUmero de referencia
35 presenta la actividad citotdxica de linfocitos T CD8-positivos inducidos mediante el uso de péptido de control
negativo (SEQ ID NO: 36).

Mejor modo de realizacion de la invencion
Entre los ejemplos de polipéptido contenido en el agente inductor de respuesta inmune de la presente invencion

como ingrediente eficaz se incluyen los siguientes. En la presente invencion, el término "polipéptido” significa una
molécula formada por una pluralidad de aminoacidos unidos por enlaces péptido e incluye no solamente moléculas
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de polipéptido que tienen un gran ndmero de aminodacidos que las constituyen, sino también a moléculas de bajo
peso molecular que tienen un reducido nimero de aminoacidos (oligopéptidos) y proteinas de longitud completa. En
la presente invencion, se incluyen también en dicho término las proteinas PDS5A de longitud completa que tienen
las secuencias de aminoacidos presentada en las SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 y 44.

(a) Un polipéptido que consiste esencialmente en al menos 7 aminoacidos consecutivos en un polipéptido que
tiene una secuencia de aminodacidos presentada en SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 0 44 en el LISTADO DE
SECUENCIAS, y que tiene actividad de induccién de respuesta inmune.

(b) un polipéptido que tiene una identidad de secuencia de al menos 90 % con el polipéptido (a), consiste
esencialmente en al menos 7 aminoacidos y tiene actividad de induccién de respuesta inmune.

(c) un polipéptido que comprende el polipéptido (a) o (b) como una secuencia parcial del mismo, y tiene actividad
de induccidén de respuesta inmune.

En la presente invencion, la expresion "que tiene una secuencia de aminoacidos" significa que los restos de
aminoacido estan dispuestos en dicho orden. Por consiguiente, por ejemplo, "polipéptido que tiene la secuencia de
aminoéacidos presentada en SEQ ID NO: 2" significa el polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de Met
Asp Phe Thr... (snip) ... Asp Leu GIn Arg presentada en SEQ ID NO: 2, polipéptido que tiene un tamafio de 1337
restos de aminoacido. Asimismo, por ejemplo, "polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos presentada en la
SEQ ID NO: 2" puede abreviarse como "polipéptido de SEQ ID NO: 2". Esto se aplica también a la expresion "que
tiene una secuencia base". En este caso, la expresion "que tiene" puede reemplazarse por la expresion "que
consiste esencialmente en’.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "actividad de induccion de respuesta inmune" significa
capacidad de inducir inmunocitos que secretan citoquinas, como interferén, en un organismo vivo.

Se puede confirmar si el polipéptido tiene o no actividad de induccion de respuesta inmune, utilizando por ejemplo el
conocido ensayo ELISPOT. Mas en particular, por ejemplo, tal como se describe en los ejemplos mas adelante, se
obtienen células, como células mononucleares de sangre periférica de un organismo vivo al que se ha administrado
un polipéptido cuya actividad de induccion de respuesta inmune se va a evaluar, co-cultivando a continuacién dichas
células con el polipéptido, seguido de la medicion de la cantidad de citoquina(s) producida(s) por las células
utilizando un anticuerpo/anticuerpos especificos, en virtud de lo cual se mide el nimero de inmunocitos en las
células, lo que permite la evaluacién de la actividad de induccion de respuesta inmune.

Alternativamente, tal como se describe en los ejemplos mas adelante, cuando se administra un polipéptido
recombinante cualquiera entre (a) a (c), antes descritos, a un animal portador de tumor, se puede conseguir la
regresion del tumor gracias a su actividad de induccion de respuesta inmune. Siendo asi, se puede evaluar dicha
actividad de induccién de respuesta inmune también como la capacidad de suprimir el crecimiento de células
cancerosas 0 de causar una reduccion o desaparicion de un tejido canceroso (tumor) (en lo sucesivo, se hace
referencia a ello como “actividad anti-tumor”). La actividad anti-tumor de un polipéptido puede confirmarse por
ejemplo, mas en particular, tal como se describe en los ejemplos adelante, observando si se reduce o no el tumor
cuando se administra realmente el polipéptido a un organismo vivo portador de tumor.

Alternativamente, se puede evaluar también la actividad anti-tumor de un polipéptido observando si los linfocitos T
estimulados con el polipéptido (es decir, linfocitos T que entran en contacto con la célula presentadora de antigenos
que presentan el polipéptido) muestran actividad citotéxica contra células tumorales in vitro. El contacto entre los
linfocitos T y las células presentadoras de antigeno se puede llevar a cabo por co-cultivo de ambos en un medio
liquido, tal como se menciona mas adelante. La mediciéon de la actividad citotoxica se puede llevar a cabo por
ejemplo a través de un método conocido denominado ensayo de liberacién de *1Cr, descrito en Int. J. Cancer, 58: p
317, 1994. En los casos en los que se utilice el polipéptido para terapia y/o profilaxis contra el cancer, la evaluaciéon
de la actividad de induccion de respuesta inmune se lleva a cabo preferentemente utilizando la actividad anti-tumor
como indice, si bien el indice no esta restringido.

Las secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 y 44 en el LISTADO DE
SECUENCIAS son las secuencias de aminoéacidos de las proteinas PDS5A que fueron aisladas a través del método
SEREX utilizando una genoteca de ADNc derivado de testiculos caninos y suero de un perro portador de tumor,
como polipéptido que se une especificamente a un anticuerpo existente en el suero del perro portador de tumor y
factores homalogos del polipéptido en seres humanos (SEQ ID NO:4 y 44), ratén (SEQ ID NO: 6), vaca (SEQ ID NO:
8), caballo (SEQ ID NO: 10) y pollos (SEQ ID NO: 12) (véase Ejemplo 1). PDS5A humana, que es un factor
homélogo humano de PDS5A canino, tiene una identidad de secuencia de un 94 % por lo que respecta a la
secuencia base y un 99 % por lo que respecta a la secuencia de aminoacidos; PDS5A murina, que es un factor
homologo murino, tiene una identidad de secuencia de un 91% por lo que respecta a la secuencia base y 99 % por
lo que respecta a la secuencia de aminoacidos; PDS5A bovina, que es un factor homoélogo bovino, tiene una
identidad de secuencia de un 95 % por lo que respecta a la secuencia base y 99 % por lo que respecta a la
secuencia de aminoacidos; PDS5A equina, que es un factor homélogo equino, tiene una identidad de secuencia de
un 96 % por lo que respecta a la secuencia base y 99 % por lo que respecta a la secuencia de aminoacidos; y
PDS5A de pollo, que es un factor homologo de pollo tiene una identidad de secuencia de un 83 % por lo que
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respecta a la secuencia base y 98 % por lo que respecta a la secuencia de aminoacidos.

El polipéptido (a) es un polipéptido que consiste esencialmente en al menos 7 aminoacidos consecutivos,
preferentemente 8, 9 o al menos 10 aminoacidos consecutivos en el polipéptido que tiene la secuencia de
aminoacidos presentada en las SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 o 44, y tiene actividad de induccién de respuesta
inmune. El polipéptido especialmente preferente tiene la secuencia de aminoacidos presentada en las SEQ ID NO:
2, 4,6, 8, 10, 12 o0 44. Tal como se conoce en la técnica, un polipéptido que tiene al menos aproximadamente 7
restos de aminoacido puede ejercer su antigenicidad e inmunogenicidad. Siendo asi, un polipéptido que tiene al
menos 7 restos de aminoacido consecutivos en la secuencia de aminoacidos presentada en las SEQ ID NO: 2, 4, 6,
8, 10, 12 o 44 puede tener actividad de induccién de respuesta inmune, de modo que se puede utilizar para la
preparacion del agente de induccién de respuesta inmune de la presente invencion.

Como principio de la induccién de respuesta inmune por administracion de un polipéptido antigénico contra el
cancer, se conoce el siguiente proceso: se incorpora un polipéptido en una célula presentadora de antigeno y, a
continuacion, se degrada en fragmentos mas pequefios mediante peptidasas en la célula, seguido de la
presentacién de los fragmentos en la superficie de la célula. A continuacion, los fragmentos son reconocidos por un
linfocito T citotoxico o similar, que elimina selectivamente las células presentadoras de antigeno. El tamafio del
polipéptido presentado en la superficie de la célula presentadora de antigeno es relativamente pequefio,
aproximadamente de 7 a 30 aminoacidos. Por consiguiente, desde el punto de vista de su presentacion en la
superficie de la célula presentadora de antigeno, un modo preferente del polipéptido (a) descrito es un polipéptido
compuesto de aproximadamente 7 a 30 aminoacidos consecutivos en la secuencia de aminoacidos presentada en
las SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 o 44, y mas preferentemente, un polipéptido compuesto de aproximadamente 8 a
30 o aproximadamente 9 a 30 aminoacidos es suficiente como polipéptido (a). En algunos casos, se presentan
directamente en la superficie de la célula presentadora de antigeno estos polipéptidos relativamente pequefios sin
incorporarse en la célula presentadora de antigenos.

Asimismo, dado que se escinde el polipéptido incorporado en una célula presentadora de antigeno en sitios
aleatorios mediante peptidasas en la célula para producir varios fragmentos del polipéptido, que son presentados
entonces en la superficie de la célula presentadora de antigeno, la administracién de un polipéptido largo, como por
ejemplo la region de longitud completa de las SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 o 44 causa inevitablemente la
produccion de fragmentos de polipéptido por su degradacion en la célula presentadora de antigeno, siendo dichos
fragmentos eficaces para inducir respuesta inmune a través de la célula presentadora de antigeno. Por consiguiente,
se puede utilizar preferentemente también para inducir respuesta inmune a través de célula presentadora de
antigenos, un polipéptido largo y el polipéptido puede estar compuesto de al menos 30, preferentemente al menos
100, mas preferentemente al menos 200, aun mas preferentemente al menos 250 aminoéacidos. El polipéptido puede
estar compuesto incluso mas preferentemente de la region de longitud completa de las SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12
0 44.

Asimismo, se puede comprobar los polipéptidos de la presente invencién con un medio de comprobacién en virtud
del cual se puede realizar la basqueda de péptidos de epitopo que tienen motivos de union de varios tipos de HLA 'y
que consisten esencialmente en 8 a 12, preferentemente 9 a 10 aminoacidos, por ejemplo, Predicciones de Unién a
Péptido HLA (http://bimas.dcrt.nih.gov/molbio/hla_bind/index. html) en Bioinformatics & Molecular Analysis Selection
(BIMAS), para explorar péptidos que pueden ser péptidos de epitopo. Mas en particular, es preferente un polipéptido
gue consiste esencialmente en al menos 7 aminoacidos consecutivos en la region de las posiciones de los restos de
aminoéacidos aalll-140, aa211-240, aa248-278, aa327-357, aa459-522, aa909-972, aa959-1022, aa994-1057 o
aal1018-1080 en la secuencia de aminoacidos presentada en las SEQ ID NO: 2, 6, 8, 10, 12 0 44 y, en el polipéptido
de las SEQ ID NO: 4 o 44, es mas preferente el polipéptido presentado en cualquiera de las SEQ ID NO: 27 a 35, o
un polipéptido que comprende un polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos presentada en cualquiera de
las SEQ ID NO: 27 a 35 como secuencia parcial y tiene de 10 a 12 restos de aminoacidos.

El polipéptido (b) es el mismo polipéptido que el polipéptido (a) salvo que estén sustituidos, suprimido y/o insertado
un reducido numero de restos de aminoacidos (preferentemente, de uno a varios), que tiene una identidad de
secuencia de al menos 90 %, preferentemente al menos 95 %, mas preferentemente al menos 98 %, ain mas
preferentemente al menos 99 % o al menos 99,5 % con respecto a la secuencia original y tiene actividad de
induccion de respuesta inmune. Se sabe perfectamente dentro de la técnica que, en general, existen casos en los
gue un antigeno de proteina retine practicamente la misma antigenicidad que la proteina original aunque se
modifique secuencia de aminoacidos de la proteina, tal que se sustituya, suprima y/o inserte un reducido nimero de
aminoacidos. Por consiguiente, dado que el polipéptido (b) puede ejercer también actividad de inducciéon de
respuesta inmune, se puede utilizar para la preparacion del agente de induccion de respuesta inmune de la presente
invencion. Asimismo, el polipéptido (b) es también preferentemente el mismo polipéptido que aquél que tiene la
secuencia de aminoacidos presentada en las SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 o 44 salvo que esté sustituido, suprimido
y/o insertado de uno a varios restos de aminoacido. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "varios"
significa un nimero entero de 2 a 10, preferentemente un entero de 2 a 6, mas preferentemente un entero de 2 a 4.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresiéon "identidad de secuencia" de una secuencia de
aminoacidos o secuencias base significa el valor calculado al alinear dos secuencias de aminoacidos (o0 secuencias
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base) para compararlas, de manera que el nimero de restos de aminoacido apareados (0 bases) sea el maximo
entre las secuencias de aminoacidos (o secuencias base) y dividir el nimero de restos de aminoacidos apareados (0
namero de bases apareadas) por el nimero total de restos de aminoacido (o nimero total de bases), valor que se
representa como porcentaje. Cuando se lleva a cabo el alineamiento, se inserta(n) un hueco(s) en una o en las dos
secuencias comparadas, segun se requiera. Dicho alineamiento de secuencias se puede llevar a cabo utilizando un
programa conocido, como BLAST, FASTA o CLUSTAL W. Cuando se inserta(n) hueco(s), el nimero total de restos
de aminoacidos que se ha descrito es el nimero de restos calculado segun el recuento de un hueco como un resto
de amino&cido. Cuando el nimero total de restos de aminoacido asi contado es diferente entre las dos secuencias
comparadas, se calcula la identidad de secuencia (%) dividiendo el nimero de restos de aminoacido apareados por
el nimero total de restos de aminoacido en la secuencia mas larga.

Los 20 tipos de aminoacidos que constituyen las proteinas de origen natural se pueden clasificar en grupos en los
cuales se comparten propiedades similares, por ejemplo, en aminoacidos neutros con cadenas laterales que tienen
baja polaridad (Gly, lle, Val, Leu, Ala, Met, Pro), aminoacidos neutros que tienen cadenas laterales hidrofilas (Asn,
GIn, Thr, Ser, Tyr, Cys), aminoacidos acidos (Asp, Glu), aminoacidos basicos (Arg, Lys, His) y aminoacidos
aromaticos (Phe, Tyr, Trp). Se sabe que en la mayoria de los casos, las sustituciones de aminoacidos dentro del
mismo grupo no cambian las propiedades del polipéptido. Por consiguiente, en los casos en los que esta(n)
sustituido(s) un resto(s) de aminoacido en el polipéptido (a) de la presente invencion, es posible aumentar la
probabilidad de mantener la actividad de induccion de la respuesta inmune introduciendo la(s) sustitucién(es) dentro
del mismo grupo, siendo esto preferente.

Como el polipéptido (b), que corresponde al péptido de epitopo que se ha descrito, es preferente un polipéptido que
es el mismo que el polipéptido que consiste esencialmente en al menos 7 aminoacidos consecutivos en la region de
aalll-140, aa211-240, aa248-278, aa327-357, aa459-522, aa909-972, aa959-1022, aa994-1057 0 aa1018-1080 en
una cualquiera de las secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO: 2, 6, 8, 10, 12 y 44 salvo que se
suprima, sustituya y/o afiada uno o varios aminoacidos, o un polipéptido que comprende el polipéptido como una
secuencia parcial del mismo y que tiene actividad de induccién de respuesta inmune, y, en el polipéptido de las SEQ
ID NO: 4 o 44, es mas preferente un polipéptido que es el mismo que el polipéptido que tiene la secuencia de
aminoacidos presentada en cualquiera de las SEQ ID NO: 27 a 35 salvo que se suprima, sustituya y/o afiada uno o
varios aminoacidos, o un polipéptido que comprende el polipéptido como una secuencia parcial y que tiene de 10 a
12 restos de aminoacido.

El polipéptido (c) comprende el polipéptido (a) o (b) como secuencia parcial y tiene actividad de inducciéon de
respuesta inmune. Es decir, el polipéptido (c) tiene algun otro/otros aminoacidos(s) o polipéptido(s) afiadidos en uno
0 ambos extremos del polipéptido (a) o (b), y tiene actividad de induccién de respuesta inmune. Dicho polipéptido
puede utilizarse también para la preparacion del agente de induccién de respuesta inmune de la presente invencion.

Como polipéptido (c), que corresponde al epitopo que se ha descrito, es preferente un polipéptido que comprende
como una secuencia parcial el polipéptido que consiste esencialmente en al menos 7 aminoacidos consecutivos en
la region de aalll-140, aa211-240, aa248-278, aa327-357, aa459-522, aa909-972, aa959-1022, aa994-1057 o
aal018-1080 en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO:2, 6, 8, 10, 12 y
44, y, en el polipéptido de las SEQ ID NO: 4 o 44, es mas preferente un polipéptido que comprende como una
secuencia parcial: un polipéptido que es el mismo que el polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos
presentada en cualquiera de las SEQ ID NO: 27 a 35 salvo que se suprima, sustituya y/o afiada uno o varios
aminoacidos; o un polipéptido que comprende el polipéptido como una secuencia parcial y que tiene de 10 a 12
restos de aminodcidos.

Los polipéptidos descritos se pueden sintetizar por ejemplo a través de un método de sintesis quimica, como el
método Fmoc (método fluorenilmetoxicarbonilo) o el método tBoc (método terc-butoxicarbonilo). Asimismo, pueden
sintetizarse a través de métodos convencionales utilizando varios tipos de sintetizadores de péptido disponibles en el
mercado. Asimismo, es posible obtener el polipéptido de interés aplicando técnicas de ingenieria genética
conocidas, preparando un polinucleétido que codifica el polipéptido mencionado e incorporando el polinucleétido en
un vector de expresion, que se introduce a continuacion en una célula hospedadora, tras lo cual se permite la
produccion del polipéptido en la célula hospedadora.

El polinucleétido que codifica el polipéptido mencionado se puede preparar facilmente a través de técnicas de
ingenieria genética conocidas o un método convencional empleando un sintetizador de acido nucleico disponible en
el mercado. Por ejemplo, puede prepararse ADN que tiene la secuencia base presentada en SEQ ID NO: 1 por PCR
utilizando una genoteca de ADN o ADNc cromosOmico canino como matriz, y un par de cebadores disefiados para
que la secuencia base presentada en SEQ ID NO: 1 pueda ampliarse con ellos. Asimismo, puede prepararse de
forma similar ADN que tiene la secuencia base SEQ ID NO: 3 o 43 utilizando una genoteca de ADN o ADNCc
cromosomico humano como matriz. Las condiciones de reaccién para la PCR se pueden ajustar apropiadamente,
incluyéndose entre sus ejemplos, pero sin limitarse con ellos, repeticién del proceso de reaccién a 94 °C durante 30
segundos (desnaturalizacién), 55 °C durante 30 segundos a 1 minuto (hibridaciéon) y 72 °C durante 2 minutos
(extension), por ejemplo, durante 30 ciclos seguido de la reaccién a 72 °C durante 7 minutos. Asimismo, se puede
aislar el ADN deseado preparando una sonda(s) o cebador(es) apropiado(s) sobre la base de la informacién de las
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secuencias base y las secuencias de aminoacidos presentadas en SEQ ID NO: 1, 3,5, 7,9, 11y 43 en el LISTADO
DE SECUENCIAS en la presente memoria descriptiva y explorando una genoteca de ADNc de perro, ser humano o
similar, empleando la(s) sonda(s) o cebador(es). Preferentemente, la genoteca de ADNc se prepara a partir de una
célula, un 6rgano o un tejido que expresa la proteina de SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 o 44. Las personas expertas
en la materia conocen las operaciones que se han descrito, como la preparacién de una sonda(s) o un cebador(es),
construccion de una genoteca de ADNc, exploracion de una genoteca de ADNc y clonacién de un gen de interés y
pueden llevarse a cabo de acuerdo con los métodos descritos en Molecular Cloning, Segunda edicién; Current
Protocols in Molecular Biology; y/o similares. A partir del ADN asi obtenido, se puede obtener ADN que codifica el
polipéptido (a). Asimismo, dado que se conocen los codones que codifican cada aminoacido, se puede especificar
facilmente la secuencia base de un polinucleétido que codifica una secuencia de aminoacidos especifica. Por
consiguiente, dado que se puede especificar también la secuencia base de un polinucleétido que codifica el
polipéptido (b) o polipéptido (c), también es posible sintetizar faciimente dicho polinucleétido empleando un
sintetizador de acido nucleico disponible en el mercado de acuerdo con un método convencional.

Los linfocitos T no estan restringidos siempre y cuando puedan expresar el polipéptido que se ha descrito y entre los
ejemplos del mismo se incluyen, pero sin limitarse a ellos, células procariotas como E. coli; y células eucariotas
como células de mamifero cultivadas, incluyendo células de rifion de mono COS1 y células de ovario de hamster
chino CHO; de fermento germinativas; levadura de fision; células de gusano de seda y células de huevos de
Xenopus laevis.

En los casos en los que se utilizan células procariotas como células hospedadoras, se utiliza un vector de expresion
en el que esta contenido un origen que permite la replicacion del vector en una célula procariota, promotor, sitio de
unién a ribosoma, sitio de clonaciéon de ADN, terminador y/o similar. Entre los ejemplos de vector de expresion para
E. coli, se incluyen el sistema pUC, pBluescriptll, sistema de expresion pET y sistema de expresion pGEX. Al
incorporar un ADN que codifica el polipéptido mencionado en dicho vector de expresion y transformar las células
procariotas hospedadoras con el vector, seguido del cultivo con los transformantes resultantes, se puede expresar el
polipéptido que codifica el ADN en las células procariotas hospedadoras. En dicho proceso, puede expresarse el
polipéptido como proteina de fusion con otra proteina.

En los casos en los que se utilizan células eucariotas como células hospedadoras, se utiliza como vector de
expresion un vector de expresion para células eucariotas que tiene un promotor, un sitio de corte y empalme, un sito
de poliadicién (A) y/o similares. Entre los ejemplos de dichos vectores de expresion se incluyen pKA1, pCDMS,
pSVKS3, pMSG, pSVL, pBK-CMV, pBK-RSV, vector EBV, pRS, pcDNA3, pMSG y pYES2.Al igual que se ha descrito
anteriormente, al incorporar un ADN que codifica el polipéptido mencionado en dicho vector de expresiéon y
transformar las células eucariotas hospedadoras con el vector, seguido del cultivo de los transformantes resultantes,
se puede expresar el polipéptido codificado por ADN en las células hospedadoras eucariotas. En los casos en los
que se utiliza pIND/V5-His, pFLAG-CMV-2, pEGFP-N1, pEGFP-C1 o similar como vector de expresion, puede
expresarse el polipéptido mencionado como proteina de fusion en la que se ha afiadido una etiqueta como etiqueta
His, etiqueta FLAG, etiqueta myc, etiqueta HA o GFP.

Para introducir el vector de expresion en las células hospedadoras, puede aplicarse un método conocido como
electroporacién, método de fosfato de calcio, método de liposoma o método de dextrano DEAE.

El aislamiento y purificacion del polipéptido de interés desde las células hospedadoras puede llevarse a cabo a
través de una combinacion de operaciones de separacidon conocidas. Entre los ejemplos de operaciones de
separacion conocidas se incluyen, sin limitarse a ellas, tratamiento con un desnaturalizante, como urea, o con un
tensioactivo; tratamiento por ultrasonicacion, digestion con enzima, precipitacion fraccionada con disolvente o por
adicion de sal; dialisis; centrifugacion; ultrafiltracion, filtracion con gel; SDS-PAGE; isoelectroenfoque; cromatografia
de intercambio iénico; cromatografia hidrofoba; cromatografia de afinidad y cromatografia en fase inversa.

Los polipéptidos obtenidos a través del método indicado pueden incluir, tal como se ha mencionado, aquellos en
forma de una proteina de fusion con otra proteina cualquiera. Entre los ejemplos de la misma se incluyen proteinas
de fusion con glutation S-transferasa (GST) y con una etiqueta His. Dicho polipéptido en forma de una proteina de
fusién queda también incluido dentro del alcance de la presente invencion como el polipéptido (c) descrito.
Asimismo, en algunos casos, se modifica un polipéptido expresado en una célula transformada de varias maneras
en la célula tras la traduccién. Dicho polipéptido modificado después de la traduccion también queda incluido dentro
del alcance de la presente invencion, siempre y cuando tenga actividad de induccion de respuesta inmune. Entre los
ejemplos de dicha modificacién después de la traduccién se incluyen: eliminacién de metionina N-terminal;
acetilacion N-terminal; glicosilacion; degradacion limitada por una proteasa intracelular, miristoilacion, isoprenilaciéon
y fosforilacion.

Tal como se describe mas en particular en los ejemplos mas adelante, se puede conseguir una regresién de un
tumor ya existente a través de la administracion del polipéptido que tiene actividad de induccién de respuesta
inmune o un vector de expresion que comprende el gen que codifica el polipéptido a un organismo vivo portador de
tumor. Asimismo, es posible prevenir el desarrollo de un tumor a través de la administracion del polipéptido que tiene
actividad de induccion de respuesta inmune o el gen que codifica el polipéptido a un organismo vivo antes de que se
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produzca un cancer. Por consiguiente, el agente de induccion de respuesta inmune de la presente invencién puede
utilizarse como agente terapéutico y/o profilactico contra el cancer. Asimismo, puede utilizarse el polipéptido que
tiene actividad de induccién de respuesta inmune para un método de terapia y/o profilaxis contra el cancer por
induccion de respuesta inmune.

Tal como se utiliza en el presente documento, los términos "tumor" y "cancer” significan un neoplasma maligno y se
utilizan indistintamente.

En este caso, el cancer que se vaya a tratar no esta limitado siempre y cuando PDS5A esté expresado en el cancer,
y el cancer es preferentemente cancer de mama, tumor cerebral, cancer de eséfago, cancer de pulmén, cancer
renal, cancer de colon, adenocarcinoma perinatal, neuroblastoma o leucemia.

El animal sujeto es preferentemente un mamifero, mas preferentemente un mamifero, como por ejemplo un primate,
un animal de compaiiia, un animal doméstico o un animal de competicion, especialmente de forma preferente un ser
humano, un perro o un gato.

La ruta de administraciéon del agente de induccién de respuesta inmune de la presente invenciéon a un organismo
vivo puede ser administracién oral o administracion parenteral, y es preferentemente administracién parenteral,
como por ejemplo administracién intramuscular, administracion subcutdnea, administracién intravenosa o
administracion intra-arterial. En los casos en los que se utiliza el agente de induccion de respuesta inmune para
terapia contra el cancer, es posible administrarlo a un ganglio linfatico regional en la proximidad del tumor que se va
a tratar, tal como se describe en los ejemplos mas adelante, para potenciar la actividad anti-cancer. La dosis puede
ser cualquier dosis siempre y cuando sea una dosis eficaz para la induccién de respuesta inmune y, por ejemplo, en
los casos en los que se utiliza el agente para terapia y/o profilaxis contra el cancer, la dosis puede ser aquella que
sea eficaz para la terapia y/o profilaxis contra el cancer. La dosis eficaz para terapia y/o profilaxis contra el cancer se
selecciona apropiadamente dependiendo del tamafio y los sintomas del tumor, y similares, y la dosis eficaz esta
comprendida normalmente entre 0,0001 ug y 1000 ug, preferentemente entre 0,001 ug y 1000 ug por sujeto animal
al dia, que se puede administrar de una a varias veces al dia. Preferentemente, se administra el agente en varias
veces, cada varios dias a varios meses. Tal como se muestra de forma mas concreta en los ejemplos mas adelante,
el agente de induccion de respuesta inmune de la presente invencion puede causar la regresiéon de un tumor que ya
se ha producido. Por consiguiente, dado que el agente puede ejercer su actividad anti-cancer también contra un
pequefio nimero de células cancerosas en un estadio temprano, es posible prevenir el desarrollo o recurrencia del
cancer mediante el uso del agente antes de que se desarrolle el cancer o después de la terapia contra el cancer. Es
decir, el agente de induccién de respuesta inmune de la presente invencién es eficaz tanto para terapia como para
para profilaxis contra el cancer.

El agente de induccion de respuesta inmune de la presente invencién puede contener solamente un polipéptido o
puede formularse mezclandolo, segin sea apropiado, con un aditivo, como pueda ser un vehiculo, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado para cada modo de administracion. Los métodos de formulacion y
los aditivos que pueden utilizarse son muy conocidos dentro del campo de la formulacion de productos
farmacéuticos y es posible utilizar cualquiera de los métodos y aditivos. Entre los ejemplos especificos de aditivos se
incluyen, sin limitarse a ellos, diluyentes, como soluciones de tampodn fisioldgicas; vehiculos como azucar, lactosa,
almidén de maiz, fosfato de calcio, sorbitol y glicina; aglutinantes como jarabe, gelatina, goma arabiga, sorbitol,
policloruro de vinilo y tragacanto; y lubricantes como estearato de magnesio, polietilen glicol, talco y silice. Entre los
ejemplos de formulacion se incluyen preparaciones orales, como comprimidos, capsulas, granulados, polvos y
jarabes; y preparaciones parenterales, tales como inhaladores, soluciones para inyeccion, supositorios y soluciones.
Dichas formulaciones se pueden preparar a través de los métodos de produccién cominmente conocidos.

El agente de induccién de respuesta inmune de la presente invencién puede utilizarse en combinacién con un
inmunopotenciador capaz de potenciar la respuesta inmune in un organismo vivo. El inmunopotenciador puede estar
contenido en el agente inductor de la respuesta inmune de la presente invencién o se puede administrar como
composicion por separado al paciente en combinacién con el agente de induccién de respuesta inmune de la
presente invencion.

Entre los ejemplos del inmunopotenciador se incluyen adyuvantes. Los adyuvantes sirven para potenciar la
respuesta inmune proporcionando un depésito de antigeno (extracelularmente o dentro de macréfagos), mediante la
activacion de magréfagos o estimulando grupos de linfocitos especificos, potenciando asi la respuesta inmune y, por
tanto, la accion anti-cancer. Por consiguiente, sobre todo en los casos en los que el agente de induccion de la
respuesta inmune de la presente invencidn se utiliza para terapia y/o profilaxis contra el cancer, el agente inductor
de la respuesta inmune comprende preferentemente un adyuvante, ademas del polipéptido que se ha descrito, como
ingrediente eficaz. Dentro de la técnica, se conocen perfectamente muchos tipos de adyuvantes, pudiéndose utilizar
cualquiera de dichos adyuvantes. Entre los ejemplos especificos de los adyuvantes se incluyen MPL (SmithKline
Beecham), homdlogos de lipopolisacarido de Salmonella minnesota Re 595 obtenido tras la purificacién y la
hidroélisis acida del lipopolisacéarido; QS21 (SmithKline Beecham), saponina QA-21 pura purificada de un extracto de
Quillja saponaria; DQS21 descrito en la solicitud PCT W096/33739 (SmithKline Beecham); QS-7, QS-17, QS-18 y
QS-L1 (So y 10 colaboradores, "Molecules and células”, 1997, Vol. 7, p. 178-186); adyuvante incompleto de Freund;
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adyuvante completo de Freund; vitamina E; Montanide; alumbre; oligonucleétidos CpG (véase, por ejemplo, Kreig y
7 colaboradores, Nature, Vol. 374, p. 546-549); poli-1:C y derivados del mismo (p.ej., poli ICLC); y diversas
emulsiones agua-en-aceite preparadas a partir de aceites biodegradables como escualeno y/o tocoferol. Entre ellos,
son preferentes adyuvante incompleto de Freund; Montanide; poli-I-C y derivados de los mismos; y oligonucleétidos
CpG. La relacion de mezclado entre el adyuvante descrito y el polipéptido es normalmente aproximadamente 1:10 a
10:1, preferentemente, aproximadamente 1:5 a 5:1, mas preferentemente, aproximadamente 1:1. Sin embargo, el
adyuvante no se limita a los ejemplos descritos, pudiéndose utilizar también otros adyuvantes conocidos en la
técnica distintos a los descritos cuando se administra el agente de induccion de respuesta inmune de la presente
invencion (véase, por ejemplo, Goding, "Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, 22 edicion",1986). Los
métodos de preparacién de mezclas o emulsiones de un polipéptido y un adyuvante son muy conocidos entre las
personas expertas en la técnica de vacunacion.

Asimismo, ademas de los adyuvantes descritos, pueden utilizarse factores que estimulan la respuesta inmune del
sujeto, como el inmunopotenciador antes descrito. Por ejemplo, es posible utilizar varias citoquinas que tienen la
propiedad de estimular linfocitos y/o célula presentadora de antigenos como inmunopotenciador en combinacién con
el agente inductor de la respuesta inmune de la presente invencion. Entre las personas expertas en la materia se
conoce una serie de dichas citoquinas capaces de potenciar la respuesta inmune, incluyéndose entre los ejemplos
de las mismas, pero sin limitarse a ellas, interleuquina-12 (IL-12), GM-CSF, IL-18, interferon-a, interferon-g,
interferén-co, interferén-y, y ligando FIt3, que, tal como se ha demostrado, potencia la accion profilactica de vacunas.
Dichos factores se pueden utilizar también como el inmunopotenciador antes descrito y pueden estar contenidos en
el agente de induccion de respuesta inmune de la presente invencién, o se pueden preparar como composicién por
separado para su uso en combinacion con el agente inductor de respuesta inmune de la presente invencion para su
administracion a un paciente.

Al poner en contacto el polipéptido descrito con la célula presentadora de antigenos in vitro, puede hacerse que las
células presentadoras de antigeno presenten el polipéptido. Es decir, pueden utilizarse los polipéptidos (a) a (c)
descritos como agentes para el tratamiento de la célula presentadora de antigenos. Entre los ejemplos de células
presentadoras de antigeno que se pueden utilizar preferentemente se incluyen células dendriticas y linfocitos B que
tienen moléculas MHC clase |I. Se han identificado y se conocen perfectamente varias moléculas MHC clase I. Las
moléculas MHC en el ser humano se denominan HLA. Entre los ejemplos de moléculas HLA clase | se incluyen
HLA-A, HLA-B y HLA-C, més especificamente, HLA-A1, HLA-A0201, HLA-A0204, HLA-A0205, HLA-A0206, HLA-
A0207, HLA-A11, HLA-A24, HLA-A31, HLA-A6801, HLA-B7, HLA-B8, HLA-B2705, HLA-B37, HLA-Cw0401 y HLA-
Cw0602.

Las células dendriticas o linfocitos B que tienen moléculas MHC clase | se pueden preparar a partir de sangre
periférica a través de un método conocido. Por ejemplo, es posible inducir células dendriticas especificas de tumor
induciendo células dendriticas de la médula ésea, sangre del cordén umbilical y sangre periférica del paciente
utilizando un factor de estimulacién de colonia de macréfagos-granulocitos (GM-CSF) e IL-3 (o IL-4) y afiadiendo
después un péptido relacionado con el tumor al sistema de cultivo.

Al administrar una cantidad eficaz de dichas células dendriticas es posible inducir una respuesta deseada para la
terapia contra un cancer. Entre las células utilizadas, se incluyen de la médula 6sea o la sangre del cordon umbilical
donadas por un individuo sano, o de la médula 6sea, sangre periférica o similar, del propio paciente. Cuando se
utilizan células autélogas del paciente, es posible conseguir una alta seguridad y es de esperar que se eviten efectos
secundarios graves. La sangre periférica o la médula 6sea pueden ser cualquiera entre una muestra reciente, una
muestra almacenada en refrigeracién y una muestra congelada. En cuanto a la sangre periférica, es posible cultivar
sangre completa o se pueden separar y cultivar los componentes leucocito solamente, siendo esto Ultimo mas
eficiente y por tanto, preferente. Asimismo, entre los componentes leucocito, pueden separarse células
mononucleares. En los casos en los que las células tienen su origen en la médula 6sea o la sangre del corddn
umbilical, pueden cultivarse las células completas que constituyen la médula ésea, o pueden separarse las células
mononucleares de las mismas y cultivarse. La sangre periférica, los componentes leucocito de la misma y las células
de la médula ésea contienen células mononucleares, células madre hematopoyéticas y células dendriticas
inmaduras a partir de las cuales se originan células dendriticas, asi como células CD4-positivas y similares. En
cuanto a la citoquina utilizada, el método de produccion de las mismas no esta restringida, pudiéndose emplear una
citoquina de origen natural o recombinante, o similar, siempre y cuando se haya confirmado su seguridad y su
actividad fisiologica. Preferentemente, se utiliza una preparaciéon de calidad segura para uso médico en la cantidad
minima necesaria. La concentracion de la(s) citoquina(s) que se afiada no esta restringida siempre y cuando sea
una concentracién a la que se induzca las células dendriticas y, normalmente, la concentracion total de la(s)
citoquina(s) es preferentemente aproximadamente de 10 a 1000 ng/ml, mas preferentemente de aproximadamente
20 a 500 ng/ml. El cultivo se puede llevar a cabo utilizando un medio conocido, normalmente utilizado para el cultivo
de leucocitos. La temperatura de cultivo no esta restringida, siempre y cuando se obtenga la proliferacion de
leucocitos a dicha temperatura, siendo sobre todo preferente una temperatura de aproximadamente 37 °C, que es la
temperatura del cuerpo en los seres humanos. El entorno atmosférico durante el cultivo no esta restringido siempre y
cuando se consiga la proliferacion de leucocitos en dicho entorno, dejando fluir preferentemente un 5 % CO-. El
periodo de cultivo no estéa restringido siempre y cuando permita la induccion del nimero de células necesario y es
normalmente de 3 dias a 2 semanas. En cuanto a los aparatos utilizados para la separacion y el cultivo de las
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células, es posible emplear aparatos apropiados, preferentemente aquellos cuya seguridad en la aplicacién para uso
médico ha sido confirmada y cuya operacién es estable y sencilla. En particular, en lo que se refiere al aparato para
cultivar células, no solamente es posible utilizar un vaso corriente, como pueda ser una placa de cultivo Petri, un
matraz o una botella, sino también un vaso de tipo bandeja, un vaso multi-etapa, una botella con rueda, una botella
de tipo rosca, un vaso de cultivo de tipo bolsa, una columna de fibra hueca o similar.

El método que se utilice en si para poner en contacto el polipéptido descrito con las células presentadoras de
antigeno in vitro puede ser un método conocido. Por ejemplo, se puede llevar a cabo por cultivo de la célula
presentadora de antigeno en un medio de cultivo que contiene el polipéptido descrito. La concentracion del péptido
en el medio no esta restringida y es normalmente de aproximadamente 1 a 100 pg/ml, preferentemente de
aproximadamente 5 a 20 |;1g/ml. La densidad celular durante el cultivo no esta restringida y es normalmente de
aproximadamente 10° a 10’ células/ml, preferentemente aproximadamente 5 x 10* a 5 x 10° células/ml. El cultivo se
puede llevar a cabo de acuerdo con un método convencional a 37 °C bajo una atmdsfera de 5 % CO,. La longitud
méaxima del péptido que se puede presentar en la superficie de las células presentadoras de antigeno es
normalmente aproximadamente 30 restos de aminoacido. Por consiguiente, en los casos en los que se pone en
contacto la célula presentadora de antigeno con el polipéptido in vitro, se puede preparar el polipéptido para que su
longitud sea como maximo aproximadamente 30 restos de aminoacido, si bien la longitud no esta restringida.

Al cultivar las células presentadoras de antigeno en coexistencia con el polipéptido descrito, se incorpora el
polipéptido en una molécula MHC de las células presentadoras de antigeno y se presentan en la superficie de las
células presentadoras de antigeno. Por consiguiente, al utilizar el polipéptido descrito, puede prepararse la célula
presentadora de antigeno aislada que contiene el complejo entre el polipéptido y la molécula MHC. Dichas células
presentadoras de antigeno pueden presentar el polipéptido contra linfocitos T in vivo 0 in vitro, e inducir y permitir en
virtud de ello la proliferacién de linfocitos T citotéxicos especificos para el polipéptido.

Al poner en contacto las células presentadoras de antigeno asi preparadas que tienen el complejo entre el
polipéptido descrito y la molécula MHC con linfocitos T in vitro, se puede inducir linfocitos T citotoxicos especificos
para el polipéptido y dar cabida a su proliferacion. Esto se puede llevar a cabo co-cultivando las células
presentadoras de antigeno descritas y los linfocitos T en un medio liquido. Por ejemplo, se puede conseguir
suspendiendo las células presentadoras de antigeno en un medio liquido, colocando la suspensién en vasos, como
por ejemplo pocillos de una microplaca, afiadiendo linfocitos T a la misma y, a continuacion, cultivando las células.
La relacién de mezclado de la célula presentadora de antigeno con respecto a los linfocitos T en el co-cultivo no esta
restringida y, normalmente es de aproximadamente 1:1 a 1:100, preferentemente de aproximadamente 1:5 a 1:20
por lo que respecta a la relacion entre el nimero de células. La densidad de células presentadoras de antigenos que
se van a suspender en el medio liquido no esta restringida y, normalmente es de aproximadamente 100 a
10.000.000 células/ml, preferentemente aproximadamente de 10.000 a 1.000.000 células/ml. Preferentemente, se
lleva a cabo el co-cultivo de acuerdo con un método convencional a 37 °C bajo una atmésfera de 5 % CO.. El
periodo de cultivo no esta restringido y es normalmente de 2 dias a 3 semanas, preferentemente de
aproximadamente 4 dias a 2 semanas. Preferentemente, se lleva a cabo el co-cultivo en presencia de una o mas
interleuquinas, tales como IL-2, IL-6, IL-7 y/o IL-12. En tales casos, la concentracion de IL-2 o IL-7 es normalmente
de aproximadamente 5 a 20 U/ml, la concentracion de IL-6 es nhormalmente de aproximadamente 500 a 2000 U/ml, y
la concentracion de IL-12 es normalmente de aproximadamente 5 a 20 ng/ml, si bien las concentraciones de las
interleuquinas no estan restringidas con ello. El co-cultivo mencionado se puede repetir de una vez a varias veces
con la adicion de células presentadoras de antigeno nuevas. Por ejemplo, se puede repetir de una a varias veces la
operacion de descartar el sobrenadante de cultivo tras el co-cultivo y afiadir una suspension nueva de células
presentadoras de antigeno para seguir llevando a cabo el co-cultivo. Las condiciones de cada co-cultivo pueden ser
las mismas que las que se han descrito.

En virtud del co-cultivo descrito, se inducen linfocitos T citotéxicos especificos para el polipéptido y se da cabida a su
proliferacién. Siendo asi, mediante el uso del polipéptido descrito, es posible preparar linfocitos T aislados que se
unen selectivamente al complejo entre el polipéptido y la molécula MHC.

Tal como se describe en los ejemplos mas adelante, el gen que codifica PDS5A se expresa especificamente en
células de cancer de mama, tejidos de cancer de mama, células de tumor cerebral, tejidos de tumor cerebral, células
de cancer de esofago, tejidos de cancer de eséfago, células de cancer de pulmén, tejidos de cancer de pulmén,
células de cancer renal, tejidos de cancer renal, células de cancer de colon, tejidos de cancer de colon, tejidos de
adenocarcinoma perinatal, células de adenocarcinoma perinatal, células de neuroblastoma y células de leucemia.
Por consiguiente, se cree que en estas especies de cancer, existe una cantidad significativamente mayor de PDS5A
que en las células normales. Cuando se administran los linfocitos T citotoxicos preparados tal como se ha descrito a
un organismo vivo, mientras que una parte de las PDS5A que existen en las células de cancer es presentada por
moléculas MHC en la superficie de las células cancerosas, los linfocitos T citotéxicos pueden dafiar las células
cancerosas utilizando el polipéptido presentado como marcador. Dado que la célula presentadora de antigenos que
presenta el polipéptido descrito puede inducir y permitir la proliferacion de linfocitos T citotoxicos especificos para el
polipéptido también in vivo, es posible dafiar también células cancerosas al administrar las células presentadoras de
antigeno a un organismo vivo. Es decir, los linfocitos T citotéxicos y las células presentadoras de antigeno
preparadas utilizando el polipéptido también son eficaces como agentes terapéuticos y/o profilacticos contra el
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cancer, de manera similar al agente de induccion de respuesta inmune de la presente invencion.

En los casos en los que se administran las células presentadoras de antigenos aisladas descritas o linfocitos T
aislados a un organismo vivo, preferentemente, se preparan tratando células presentadoras de antigeno o linfocitos
T recogidos del paciente al que se va a tratar con el polipéptido (a) a (c), tal como se ha descrito, para evitar que la
respuesta inmune en el organismo vivo ataque a estas células como cuerpos extrafios.

El agente terapéutico y/o profilactico contra el cancer que comprende como ingrediente eficaz las células
presentadoras de antigeno o linfocitos T se administra preferentemente por una ruta de administracion parenteral,
por ejemplo, por administracion intravenosa o intra-arterial. La dosis se selecciona apropiadamente dependiendo de
los sintomas, el proposito de la administracion y similares, y es normalmente de 1 célula a 10.000.000.000.000
células, preferentemente de 1.000.000 células a 1.000.000.000 células, dosis que se administra preferentemente
una vez cada varios dias a una vez cada varios meses. La formulacion puede consistir por ejemplo en células
suspendidas en solucién salina fisiolégica tamponada y puede utilizarse la formulaciéon en combinacion con alguna
otra/otras preparaciones anti-cancer y/o citoquina(s). Asimismo, puede afiadirse también uno o mas aditivos
conocidos en el campo de la formulacién de productos farmacéuticos.

Asimismo, al expresar un polinucleétido que codifica cualquiera de los polipéptidos (a) a (c) en el organismo de un
sujeto animal, puede inducirse la produccion de anticuerpos y linfocitos T citotdxicos en el organismo vivo y
obtenerse un efecto comparable al obtenido cuando se administra el polipéptido. Es decir, el agente inductor de la
respuesta inmune de la presente invencion puede ser aquel que comprende como ingrediente eficaz un vector
recombinante que tiene un polinucledtido que codifica cualquiera de los polinucleétidos (a) a (c) siendo capaz dicho
vector recombinante de expresar el polipéptido en un organismo vivo. Dicho vector recombinante capaz de expresar
un polipéptido antigénico, tal como se menciona mas adelante en los ejemplos, se denomina vacuna génica.

El vector utilizado para la produccion de la vacuna génica no esté restringido siempre y cuando sea un vector capaz
de expresar el polipéptido en una célula del sujeto animal (preferentemente en una célula de mamifero) y puede ser
o bien un vector de plasmido o bien un vector virus, asi como cualquier vector conocido dentro de las vacunas
génicas. El polinucleétido, como pueda ser ADN o ARN que codifica el polipéptido descrito, puede prepararse
facilmente, tal como se ha mencionado, a través de un método convencional. La incorporacién del polinucleétido en
el vector se puede llevar a cabo aplicando un método conocido entre las personas expertas en la materia.

La ruta de administracion de la vacuna génica es preferentemente una ruta parenteral, como por ejemplo
administraciéon intramuscular, subcutanea, intravenosa o0 intra-arterial, y la dosis puede seleccionarse
apropiadamente dependiendo del tipo de antigeno y similares y es normalmente de aproximadamente 0,1 ug a 100
mg, preferentemente de aproximadamente 1 pg a 10 mg por lo que respecta al peso de la vacuna génica por 1 kg de
peso corporal.

Entre los ejemplos del método en el que se utiliza un vector virus se incluyen aquellos en los que se incorpora un
polinucléotido que codifica el polipéptido descrito en un virus de ARN o virus de ADN, como por ejemplo un
retrovirus, adenovirus, virus adeno-asociado, herpes virus, virus vaccinia, virus de la varicela, virus de la polio o virus
Sindbis y a continuacién, se infecta al animal sujeto con el virus resultante. Entre estos métodos, son especialmente
preferentes aquellos que utilizan un retrovirus, adenovirus, virus adeno-asociado, virus vaccinia o similar.

Entre los ejemplos de otros métodos se incluyen un método en el que se administra por via intramuscular
directamente un plasmido de expresion (método de vacuna de ADN), método del liposoma, método de lipofectina,
método de micro-inyeccion, método de fosfato célcico y método de electroporacion, siendo especialmente
preferentes el método de vacuna de ADN y el método de liposoma.

Los métodos para hacer que el gen que codifica el polipéptido descrito utilizado en la presente invencion actle
realmente como un producto farmacéutico incluyen el método in vivo en el que se introduce directamente el gen en
el organismo, y el método ex vivo, en el que se recoge una determinada clase de células de un sujeto animal y se
introduce el gen en las células ex vivo, tras lo cual se retornan las células al organismo (Nikkei Science, 1994, abril,
p. 20-45; The Pharmaceutical Monthly, 1994, Vol. 36, No. 1, p. 23-48; Experimental Medicine, edicidon extra, 1994,
Vol.12, No. 15; y las referencias citadas en esta bibliografia, y similares). EI método in vivo es mas preferente.

En los casos en los que se administra el gen a través del método in vivo, puede administrarse el gen a través de una
ruta de administracion apropiada dependiendo de la enfermedad que se vaya a tratar, los sintomas, etc. Se puede
administrar por ejemplo por administracion intravenosa, intra-arterial, subcutanea o intramuscular. En los casos en
los que se administra el gen a través del método in vivo, puede formularse el gen en una preparacion como pueda
ser una solucion, y en general, se formula en una solucién para inyeccién o similar que contiene ADN que codifica el
péptido descrito de la presente invencion, como ingrediente eficaz. Si se requiere, puede afadirse también vehiculo
utilizado habitualmente. En el caso de un liposoma o liposoma de fusibn de membrana (virus Sendai (HVJ)-
liposoma o similar) que contiene el ADN, es posible formular el liposoma en una preparacion de liposoma como
pueda ser una suspension, una preparacion congelada o una preparacion congelada concentrada por centrifugacion.
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En la presente invencion "la secuencia base presentada en SEQ ID NO: 1" incluye no solamente la secuencia base
escrita expresamente en SEQ ID NO: 1, sino también la secuencia complementaria de la misma. Siendo asi, “el
polinucleétido que tiene la secuencia base presentada en SEQ ID NO: 1" incluye un polinucle6tido monocatenario
gue tiene la secuencia base escrita expresamente en la SEQ ID NO: 1, un polinucleétido monocatenario que tiene la
secuencia base complementaria de la misma y un polinucleétido de doble cadena compuesto de estos
polinucleétidos monocatenarios. Cuando se prepara un polinucleétido que codifica el polipéptido utilizado en la
presente invencion, se selecciona apropiadamente cualquiera de estas secuencias base, pudiendo llevar a cabo
dicha seleccidn las personas expertas en la materia.

Asimismo, dado que el polipéptido utilizado en la presente invencién se expresa especificamente en cancer, el
polipéptido reacciona especificamente con el suero en un organismo vivo portador de cancer, de manera que el
polipéptido de la presente invencion se utiliza también para la deteccion del cancer.

En el método descrito para detectar cancer, se utiliza una muestra extraida de un organismo vivo para medir la
expresion de un polipéptido que tiene una cualquiera de las secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID
NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 y 44, o un polipéptido como factor homdlogo del mismo, que tiene una identidad de secuencia
de al menos 90 %, preferentemente al menos 95 %, mas preferentemente al menos 98 %, aln mas preferentemente
al menos 99 % o al menos 99,5 % con el polipéptido. Entre los ejemplos del método para medir la expresién del
polipéptido mediante el uso de la muestra se incluye un método en el que se mide por inmunoensayo un anticuerpo
contra el polipéptido, estando contenido dicho anticuerpo en la muestra, (Método 1); un método en el que se mide
por inmunoensayo el polipéptido en si contenido en la muestra (Método 2); y un método en el que se mide el ARNm
contenido en la muestra y que codifica el polipéptido (Método 3). En el método de la presente invencion, se mide la
expresion del polipéptido por inmunoensayo de un anticuerpo. En la presente invencion, el término “medicion”
incluye deteccion, cuantificacion y semi-cuantificacion.

En este punto, PDS5A es un polipéptido identificado por el método SEREX utilizando una genoteca de ADNc
derivada de cancer de mama canino y suero obtenido del mismo perro paciente, como polipéptido que se une a un
anticuerpo que existe especificamente en el suero derivado del perro portador del tumor (anticuerpo especifico de
cancer) (véase Ejemplo 1). Es decir, en el organismo vivo del perro portador de tumor, se induce especificamente un
anticuerpo contra PDS5A. Por consiguiente, midiendo el anticuerpo contra PDS5A en el organismo vivo del perro
portador de tumor, se puede detectar también un cancer que expresa PDS5A. Asimismo, al medir el PDS5A como
antigeno segun el Método 2, se puede detectar el cancer canino. Asimismo, tal como se describe en los ejemplos
mas adelante, el ARNm que codifica el polipéptido de antigeno se expresa en niveles significativamente mas altos
en células cancerosas y tejidos cancerosos, especialmente en células de cancer de mama, tejidos de cancer de
mama, células de tumor cerebral, tejidos de tumor cerebral, células de cancer de eséfago, tejidos de cancer de
esofago, células de cancer de pulmoén, tejidos de cancer de pulmdn, células de cancer renal, tejidos de cancer renal,
células de cancer de colon, tejidos de cancer de colon, células de adenocarcinoma perinatal, tejidos de
adenocarcinoma perinatal, células de neuroblastoma y células de leucemia, en comparacién con los tejidos
normales (véase Ejemplo 1), se puede detectar el cancer canino también midiendo el ARNm.

En el Método 1 anterior, se puede llevar a cabo facilmente la medicidon del anticuerpo especifico de cancer que
puede existir en la muestra por inmunoensayo utilizando una sustancia antigénica que experimenta una reaccion
antigeno-anticuerpo con el anticuerpo. El inmunoensayo en si es un método muy conocido convencional, tal como
se explica con detalle mas adelante. Entre los ejemplos de la sustancia antigénica que se pueden utilizar en el
inmunoensayo se incluyen los polipéptidos (a) to (c). Dado que los anticuerpos tienen una reactividad cruzada,
incluso una molécula distinta a la sustancia antigénica que corresponde al inmundégeno original puede unirse al
anticuerpo inducido contra el inmunégeno a través de la reaccién antigeno-anticuerpo, siempre y cuando la molécula
tenga una estructura similar a la de un epitopo del inmunoégeno. Por ejemplo, los polipéptidos que tienen una alta
identidad de secuencia entre ellos tienen por lo general estructuras de epitopo similares y, en este caso, ambos
polipéptidos pueden tener las misma antigenicidad. Tal como se describe mas concretamente en los ejemplos mas
adelante, el polipéptido derivado de ser humano de SEQ ID NO: 4 o0 44 experimenta una reaccion antigeno-
anticuerpo con el anticuerpo descrito inducido en el anticuerpo del perro portador de cancer. Por consiguiente, en el
Método 1 de la presente invencion, se puede utilizar cualquier factor homélogo de mamifero como antigeno en el
inmunoensayo.

Una sustancia antigénica que tiene una estructura compleja y un peso molecular grande, como pueda ser una
proteina, tiene normalmente una pluralidad de sitios que tienen diferentes estructuras en la molécula. Por
consiguiente, se producen contra dicha sustancia antigénica una pluralidad de tipos de anticuerpos que reconocen la
correspondiente pluralidad de sitios en un organismo vivo. Es decir, un anticuerpo inducido en un organismo vivo
contra una sustancia antigénica, como una proteina, es un anticuerpo policlonal, que es una mezcla de una
pluralidad de tipos de anticuerpos. Debe advertirse que, en la presente invencion, el término “anticuerpo policlonal”
significa anticuerpos que existen en el suero de un organismo vivo que incluye una sustancia antigénica y han sido
inducidos en el organismo vivo contra la sustancia antigénica.

La medicidn del anticuerpo en una muestra puede llevarse a cabo facilmente por inmunoensayo utilizando el
polipéptido descrito como antigeno. Los inmunoensayos en si son muy conocidos dentro de la técnica e incluyen,
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cuando se clasifican segun el modo de reaccion, método sandwich, método de competicion, método de aglutinacion,
transferencia de Western y similares. Cuando se clasifican segin el marcador, los inmunoensayos incluyen
radioinmunoensayo, inmunoensayo de fluorescencia, inmunoensayo de enzima, inmunoensayo de biotina y
similares, y el inmunoensayo del anticuerpo descrito se puede llevar a cabo segun cualquiera de dichos
inmunoensayos. Aunque no se limita a ellos, preferentemente se aplican el método ELISA sandwich y de
aglutinaciéon como método de inmunoensayo del anticuerpo mencionado de la presente invencién, ya que las
operaciones son sencillas y no es necesario un aparato a gran escala en estos métodos. En los casos en los que se
utilice una enzima, como marcador del anticuerpo, la enzima no esta restringida en particular, siempre y cuando
satisfaga condiciones un buen rendimiento, estabilidad tras la unién con el anticuerpo y una coloracién especifica del
sustrato y, entre los ejemplos de enzima que se puede utilizar se incluyen las enzimas utilizadas en los
inmunoensayos de enzima corrientes, tales como peroxidasa, -galactosidasa, fosfatasa alcalina, glucosa oxidasa,
acetilcolinesterasa, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y malato deshisdrogenasa. Puede emplearse también un
inhibidor de enzima, una co-enzima y/o similares. La unién de la enzima con el anticuerpo se puede llevar a cabo a
través de un método conocido utilizando un agente de reticulaciéon, como un compuesto de maleimida. Como
sustrato, puede utilizarse una sustancia conocida, dependiendo del tipo de enzima utilizada. Por ejemplo, en los
casos en los que se utiliza peroxidasa como enzima, puede utilizarse 3,3',5,5'-tetrametilbencidina; y en los casos en
los que se utiliza fosfatasa alcalina como enzima, puede utilizarse para-nitrofenol o similares. Como radioisétopo, es
posible utilizar uno de los utilizados en un radioinmunoensayo corriente, como 12 9 ®H. Como colorante
fluorescente, es posible utilizar uno de los utilizados en una técnica de anticuerpo fluorescente corriente, tales como
isotiocianato de fluoresceina (FITC), isotiocianato de tetrametilrodamina (TRITC) o similar.

Estos inmunoensayos son conocidos en si dentro de la técnica y no es necesario explicarlos en la presente memoria
descriptiva. Brevemente, en un inmunoensayo sandwich, por ejemplo, se inmoviliza el polipéptido mencionado
utilizado como antigeno sobre una fase soélida y, a continuacion, se hace reaccionar con una muestra, como pueda
ser suero. Después de lavar la fase sélida, se hace reaccionar el producto resultante con un anticuerpo secundario
apropiado. Después de lavar la fase sélida, se mide el anticuerpo secundario unido a la fase sélida. Este método es
preferente como realizacién del método de la presente invencion para detectar cancer, ya que, en este método, la
inmovilizacion del polipéptido de antigeno en la fase solida permite una sencilla eliminacion de los anticuerpos
secundarios sin unir. Como anticuerpo secundario, puede utilizarse un anticuerpo IgG anti-perro en los casos en los
que, por ejemplo, la muestra se deriva de un perro. Al marcar previamente el anticuerpo secundario con una
sustancia marcadora, cuyos ejemplos se han citado anteriormente, se puede medir el anticuerpo secundario unido a
la fase sdlida. La cantidad del anticuerpo secundario asi medida corresponde a la cantidad del anticuerpo antes
mencionado en la muestra de suero. En los casos en los que se utiliza una enzima como sustancia marcadora, la
cantidad de anticuerpo puede medirse afiadiendo un sustrato que revela un color tras la descomposicion por
actividad enzimatica y, midiendo opticamente a continuacién la cantidad de descomposicién del sustrato. En los
casos en los que se utiliza un radiois6topo como sustancia marcadora, se puede medir la cantidad de radiacién
emitida desde el radiois6topo con un contador de centelleo o similar.

En el Método 2, se mide el polipéptido de las SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 0 44 o un factor homdlogo del mismo,
que puede estar contenido en la muestra obtenida de un organismo vivo. Tal como se ha mencionado antes, la
cantidad de anticuerpo especifico de cancer que experimenta una reaccién antigeno-anticuerpo con el polipéptido de
SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 0 44 o un factor homélogo del mismo es significativamente mayor en los pacientes con
cancer, y esto indica que la cantidad de produccion del polipéptido o un factor homdélogo del mismo, que
corresponde a un antigeno del anticuerpo especifico de cancer, es significativamente mayor en los pacientes con
cancer. Por consiguiente, se puede detectar cancer en un organismo vivo también midiendo el polipéptido de SEQ
ID NO: 2, 4, 6, 8,10, 12 0 44 o un factor homélogo del mismo de manera similar al Método 1 antes descrito.

Se puede medir faciimente el polipéptido en una muestra por inmunoensayo, perfectamente conocido. Mas en
particular, se puede medir por ejemplo preparando un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo que
experimenta una reaccién antigeno-anticuerpo con el polipéptido presentado en las SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 o
44 y utilizandolo en un inmunoensayo, el polipéptido que tiene la secuencia presentada en SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10,
12 o 44 o un factor homélogo del mismo que existe en la muestra. El inmunoensayo en si es un método
convencional muy conocido, tal como se ha descrito anteriormente.

La expresion “fragmento de unién a antigeno” en el presente documento significa un fragmento de antigeno como,
por ejemplo, un fragmento Fab o un fragmento F(ab’)2 contenido en la molécula de anticuerpo que tiene capacidad
de unién a antigeno. El anticuerpo puede ser un anticuerpo policlonal o monoclonal, prefiriéndose un anticuerpo
monoclonal en un inmunoensayo y similar, ya que se puede obtener una alta reproducibilidad con él. Los métodos
de preparacion de un anticuerpo policlonal y un anticuerpo monoclonal empleando un polipéptido como inmunégeno
son muy conocidos y se pueden llevar a cabo a través de métodos convencionales. Por ejemplo, se puede inducir
anticuerpos contra un polipéptido inmunizando a un animal con el polipéptido como inmundégeno conjugado con una
proteina vehiculo, como hemocianina de lapa californiana (KLH) o caseina, junto con un adyuvante. A continuacion,
se recogen las células que producen anticuerpos, como células de bazo o linfocitos, del animal inmunizado y se
fusionan con células de mieloma para preparar hibridomas. Entre los hibridomas, se selecciona un anticuerpo que se
une al polipéptido presentado en las SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 o 44, o un factor homodlogo del mismo y se deja
proliferar y, a continuacion, se puede obtener un anticuerpo monoclonal cuyo antigeno correspondiente es la

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2662 325713

proteina mencionada a partir del sobrenadante de cultivo. EI método descrito es un método muy conocido
convencional.

En el Método 3, se mide el ARNm que puede estar contenido en una muestra obtenida de un organismo vivo y que
codifica PDS5A. Tal como se muestra en los ejemplos méas adelante, el ARNm que codifica PDS5A se expresa de
forma significativamente alta en los tejidos y las células de cancer, cancer de mama, tumor cerebral, cancer de
esoéfago, cancer de pulmon, cancer renal, cancer de colon, adenocarcinoma perinatal, neuroblastoma y leucemia.
Por consiguiente, midiendo el ARNm en una muestra, se puede detectar cancer en un organismo vivo.

En el método de deteccion de la presente invencién, se juzga si el érgano vivo participante padece cancer o0 no
sobre la base del nivel de expresion del polipéptido medido, tal como se ha descrito. Si bien la deteccion del cancer
se puede obtener midiendo simplemente la expresion del polipéptido en el organismo vivo participante,
preferentemente, desde el punto de vista de la potenciacion de la precision de la deteccion, se obtiene un valor de
referencia normal investigando el nivel de expresion del polipéptido (la cantidad de anticuerpo, polipéptido 0 ARNm)
en una o mas muestras de individuos sanos, seguido de la comparacién del valor medido en el organismo vivo
participante con el valor de referencia normal. En los casos en los que se requiere una mayor precision de deteccion,
se puede obtener un valor de referencia del cancer investigando el nivel de expresion del polipéptido en muestras
obtenidas de muchos pacientes que se sabe que padecen un cancer, seguido de la comparacién del valor medido
en el organismo vivo participante tanto con el valor de referencia normal como con el valor de referencia de cancer.
Los valores de referencia pueden determinarse por ejemplo digitalizando el nivel de expresién del polipéptido en
cada muestra y calculando el valor medio. El valor de referencia normal y el valor de referencia del cancer pueden
determinarse previamente investigando el nivel de expresion del polipéptido en muchos individuos sanos y pacientes
con cancer. De esta manera, en los casos en los que se lleva a cabo la comparacion del valor(es) de referencia en el
método de la presente invenciodn, es posible utilizar un valor(es) de referencia determinado(s) previamente.

Es posible utilizar el método de deteccién de la presente invencidon en combinaciéon con la deteccién con otro
antigeno de cancer o marcador del cancer. Con ello, puede aumentarse ain mas la precision de la deteccién del
cancer.

Con el método de deteccion de la presente invencion, es posible detectar canceres en un organismo vivo. Con el
método de la presente invencion, es posible detectar incluso un cancer pequefio invisible o un cancer que existe en
una parte profunda del organismo, de modo que el método es Util para la deteccion temprana de canceres.
Asimismo, al aplicar el método de deteccion de la presente invencidn a pacientes en el periodo de seguimiento tras
la terapia contra el cancer, es posible detectar un cancer recurrente, si lo hubiera, en sus primeros estadios.

En un organismo vivo portador de tumor, a medida que crece el numero de células cancerosas que expresan el
polipéptido especifico que se va a medir en la presente invencion, aumenta la cantidad de acumulacion del
polipéptido y el ARNm que lo codifica en el organismo vivo, lo que conlleva una mayor produccién de anticuerpos
contra el polipéptido en el suero. Por otra parte, a medida que disminuye el nimero de células cancerosas,
disminuye la cantidad de acumulacion del polipéptido y ARNm que lo codifica en el organismo vivo, lo que conlleva
un descenso de los anticuerpos contra el polipéptido en el suero. Siendo asi, en los casos en los que el nivel de
expresion del polipéptido especifico es alto, puede determinarse que ha tenido lugar el crecimiento del tumor y/o
metastasis, es decir, que el estado de progresion del cancer es avanzado.

Asimismo, tal como se muestra en los ejemplos mas adelante, cuando se compara entre el mismo tipo de tumores,
el maligno produce una cantidad significativamente mayor de anticuerpos que el benigno. Por consiguiente, en los
casos en los que el nivel de expresion de los polipéptidos especificos es alto, puede determinarse que el grado de
malignidad del cancer es alto. Es decir, es posible también detectar el grado de malignidad del cancer a través del
método de la invencion.

Por otra parte, puede realizarse un control del efecto de la terapia contra el cancer sobre la base del aumento o
disminucion del nivel de expresién del polipéptido especifico. Por consiguiente, observando el nivel de expresién del
polipéptido mencionado en un paciente durante la terapia contra el cancer o después de ella, es posible obtener
pistas para conocer el efecto de un farmaco anti-cancer, la presencia/ausencia de un tumor residual tras la
extirpacion del tumor y/o incluso durante el seguimiento, metastasis y/o recurrencia, lo mas tempranamente posible.
En los casos en los que la terapia sea/haya sido apropiada, el nivel de expresion del polipéptido es menor que en el
paciente en estado portador de tumor antes de la terapia y, en consecuencia, se puede juzgar el efecto de la terapia
que se ha proporcionado (que se esta proporcionando) al organismo vivo como excelente. En los casos en los que el
nivel de expresion del polipéptido aumenta o se mantiene, 0 en los casos en los que el nivel de expresién una vez
que desciende vuelve a aumentar, se puede juzgar el efecto terapéutico como insuficiente y esta observacién puede
servir como base para la seleccion de un método terapéutico, como pueda ser el uso de otro método terapéutico o la
alteracion de la dosis de un agente anti-cancer.

Entre los ejemplos preferentes de cancer objeto del método para detectar el cancer de la presente invencion se

incluyen canceres que expresan PDS5A, como cancer de mama, tumor cerebral, cancer de eséfago, cancer de
pulmdn, cancer renal, cancer de colon, adenocarcinoma perinatal, neuroblastoma y leucemia. El organismo vivo
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objeto del método de la presente invencién es preferentemente un mamifero, mas preferentemente un ser humano,
un perro o un gato.

La muestra proporcionada para el método de la presente invencién incluye los fluidos del organismo sangre, suero,
plasma, ascitis y derrame pleural. En particular, en el Método 1 y el Método 2 mencionados se pueden emplear
preferentemente suero, plasma, ascitis y derrame pleural. En el caso del Método 3 mencionado, en el que se mide
ARNmMm, se utilizan preferentemente una muestra de tejido y una muestra celular.

El polipéptido utilizado como antigeno para el inmunoensayo del Método 1 puede proporcionarse como reactivo para
la deteccién del cancer. El reactivo puede consistir esencialmente en el polipéptido mencionado o puede contener
por ejemplo varios aditivos Utiles para la estabilizacion del polipéptido y/o similares. También es posible proporcionar
el reactivo en un estado en el que esta inmovilizado en una fase solida, como por ejemplo una placa o una
membrana.

Cuando se va a someter a inmunoensayo el polipéptido presentado en las SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 0 44 o un
factor homélogo del mismo en el Método 2, puede proporcionarse un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno
del mismo que experimenta una reaccion antigeno-anticuerpo con el polipéptido o un factor homélogo del mismo
como reactivo para la deteccion del cancer. También en este caso, el reactivo para la deteccion del cancer puede
consistir esencialmente en el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno o puede contener por ejemplo varios
aditivos Utiles para estabilizar el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno y/o similar. El anticuerpo o fragmento
de unién a antigeno puede estar también en un estado en el que se une un metal, como pueda ser manganeso o
hierro, al mismo. La administracion de dicho anticuerpo de unién a metal o fragmento de unién a antigeno en un
organismo vivo causa una mayor acumulacion de antigeno o fragmento de unién a antigeno en emplazamientos en
los que existe la proteina de antigeno en una mayor cantidad, de manera que la medicion del metal por IRM o similar
permite la deteccion de la existencia de células cancerosas que produce la proteina de antigeno.

Por otra parte, el polinucleétido descrito para la deteccion de cancer para su uso para medir ARNm en el Método 3
puede proporcionarse también como un reactivo para la deteccidon del cancer. También en este caso, el reactivo
para la deteccion del cancer puede consistir esencialmente en el polinucleétido o puede contener por ejemplo varios
aditivos Utiles para la estabilizacion del polinucleétido y/o similares. El polinucleétido para la deteccion del cancer
contenido en el reactivo es preferentemente un cebador o una sonda.

Ejemplos

A continuacién, se describe la presente invencién con mayor concrecion mediante ejemplos.
Ejemplo 1: obtencion de nueva proteina de antigeno del cancer segun el método SEREX
(1) Preparacion de genoteca de ADNc

Se extrajo ARN total de un tejido de cancer de mama de un perro portador de tumor segin el método acido
guanidinio-fenol-cloroformo y se purificd poli(A) NA utlizando un kit de purificacion de ARNm Oligotex-dT30
(fabricado por Takara Shuzo Co., Ltd.) de acuerdo con el protocolo que se adjunta en el kit.

Con el uso del ARNm obtenido (5 ug), se sintetizd6 una genoteca de fagos de ADNc. Para la preparacion de la
genoteca de fagos de ADNCc, se utilizaron el kit de sintesis de ADNCc, el kit de sintesis ZAP-cDNA y el kit ZAP-cDNA
Gigapack 11l Gold Cloning (fabricado por STRATAGENE) de acuerdo con el protocolo que se adjunta en los kits. El
tamafio de la genoteca de fagos de ADNc preparada fue 1 x 10° ufp/ml

(2) Exploracion de genoteca de ADNc con suero

Se llevé a cabo la inmunoexploracién utilizando la genoteca de fagos de ADNc preparada. Mas en particular, se
infect6 E. coli (XL1-Blue MRF’) hospedador con la genoteca de manera que aparecieran 2340 clones en una placa
de agarosa NZY que tenia un tamafio de 90 x 15 mm, y se cultivd a 42 °C durante 3 a 4 horas para permitir que el
fago formara placas. Se cubri6 la placa con membrana de nitrocelulosa (Hybond C Extra: fabricado por GE
Healthcare Bio-Science) impregnada con IPTG (isopropil-B-D-tiogalactosido) a 37 °C durante 4 horas para permitir la
induccién y expresién de proteinas, que se transfirieron asi a la membrana. A continuacion, se recupero la
membrana y se empap6 en TBS (10 mM Tris-HCI, 150 mM NacCl; pH 7,5) que contenia leche en polvo desgrasada
0,5 %, seguido de agitacion a 4 °C durante toda la noche para suprimir las reacciones no especificas. A
continuacién, se dej6 reaccionar este filtro con suero de paciente canino diluido 500 veces a temperatura ambiente
durante 2 a 3 horas.

Como suero de paciente canino, tal como se ha descrito, se utiliz6 suero recogido de un paciente canino que
padecia un tumor perianal. Se almacend el suero a -80 °C y se trat6 previamente inmediatamente antes de su uso.
El método de pretratamiento del suero fue el siguiente. A saber, se infecté E. coli (XL1-Blue MRF’) hospedador con
fago A ZAP Express que no llevaba insertado ninglin gen extrafio, y después se cultivd en un medio de placa NZY a
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37 °C durante toda la noche. A continuacion, se afiadié tampon NaHCO3 0,2 M (pH 8,3) que contenia NaCl 0,5 M a
la placa y se dej6 en reposo la placa a 4 °C durante 15 horas, seguido de la recogida del sobrenadante como
extracto de E. coli /fago. Seguidamente, se dejo fluir el extracto de E. coli /fago recogido a través de una columna
NHS (fabricada por GE Healthcare Bio-Science) para inmovilizar las proteinas derivadas del E. coli /fago sobre ella.
Se dejo fluir el suero del paciente canino a través de ella y que reaccionara con esta proteina-columna inmovilizada
para eliminar los anticuerpos adsorbidos con E. coli y/o el fago. Se diluy6 la fraccion de suero que pasoé a través de
la columna 500 veces con TBS que contenia leche en polvo desgrasada al 0,5 % y se utilizo el diluyente resultante
como material para la inmunoexploracion.

Se lavé la membrana en la que se transfirieron el suero asi tratado y la proteina de fusion descrita 4 veces con TBS-
T (0,05 % Tween 20/TBS) y se dej6 reaccionar con IgG anti-perro de cabra (IgGh™ anti-perro de cabra conjugado
con h+1 HRP I: fabricado por BETHYL Laboratories) diluido 5.000 veces con TBS que contenia leche en polvo
desgrasada al 0,5 % como anticuerpo secundario a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido de la deteccién
por reaccion de coloracion con enzima utilizando la solucion de reaccién NBT/BCIP (fabricada por Roche). Se
recuperaron las colonias en las posiciones en las que se observé una reaccion de coloracion positiva desde la placa
de agarosa con NZY que tenia un tamafio de ®90 3 15 mm, y se disolvieron en 500 pl de tampén SM (100 mM
NaCl, 10 mM MgCISO4, 50 mM Tris-HCI, 0,01 % gelatina; pH 7,5). Se repitié la exploracién como una segunda y una
tercera exploracién de la misma manera que se ha descrito hasta que se obtuvo una Unica colonia positiva a la
reaccion de coloracion, en virtud de lo cual se aisl6 un clon positivo tras la exploraciéon de 30940 clones fagos
reactivos con IgG en el suero.

(3) Bisqueda de homologia de secuencia de gen de antigeno aislado

Se llevd a cabo una operacién de conversion del vector fago a un vector plasmido para someter a andlisis de
secuencia base el tnico clon positivo aislado a través del método descrito. Mas en particular, se mezclaron 200 ul de
una solucién preparada de manera que estuviera contenido E. coli (XL1-Blue MRF’) hospedador a una absorbancia
DOsoo de 1,0 con 100 pl de una solucién de fagos purificada y, ademas, con 1 ul de fago auxiliar ExAssist (fabricado
por STRATAGENE) y se dej6 que tuviera lugar la reaccion a 37 °C durante 15 minutos. Se afiadieron a la mezcla de
reaccion 3 ml de medio LB y se cultivd la mezcla resultante a 37 °C durante 2,5 a 3 horas, seguida inmediatamente
de incubacién en un bafio de agua a 70 °C durante 20 minutos. Después, se centrifugé la mezcla a 4 °C a 1.000 x g
durante 15 minutos, y se recupero el sobrenadante como solucion de fagémido. Seguidamente, se mezclaron 200 pl
de una solucion preparada de manera que estuviera contenido E. coli hospedador fagémido (SOLR) a una
absorbancia de DOggo de 1,0 con 10 ul de una solucién de fagos purificada y se dejo que tuviera lugar la reaccién a
37 °C durante 15 minutos. A continuacién, se colocaron en placa 50 ul de la mezcla de reaccién en medio agar LB
suplementado con ampicilina (concentracion final: 50 pug/ml), y se cultivd a 37 °C durante toda la noche. Se recuperé
una colonia Unica de SOLR transformado y se cultivd en medio LB suplementado con ampicilina (concentracion final:
50 pg/ml) a 37 °C, seguido de purificacion del ADN de plasmido que llevaba el inserto de interés utilizando el kit
QIAGEN plasmid Miniprep (fabricado por Qiagen).

Se sometié el plasmido purificado a analisis de la secuencia de longitud total del inserto a través del método de
cebador en avance utilizando el cebador T3 descrito en SEQ ID NO: 13 y el cebador T7 descrito en SEQ ID NO: 14.
En virtud de este analisis de secuencia, se obtuvo la secuencia génica descrita en SEQ ID NO: 1. Se llev6 a cabo la
busqueda de homologia frente a los genes conocidos utilizando la secuencia base y la secuencia de aminoacidos de
este  gen, empleando el programa de blsqueda de homologia de secuencias BLAST
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/). Como resultado, se puso de manifiesto que el gen obtenido es el gen PDS5A.
PDS5A humano, que es un factor homologo humano de PDS5A canino, tuvo una identidad de secuencia de 94 %
por lo que respecta a la secuencia base y 99 % por lo que respecta a la secuencia de aminoacidos; PDS5A murina,
gue es un factor homologo murino tuvo una identidad de secuencia de 91 % por lo que respecta a la secuencia base
y 99 % por lo que respecta a la secuencia de aminoacidos; PDS5A bovina, que es un factor homologo bovino, tuvo
una identidad de secuencia de 95 % por lo que respecta a la secuencia base y 99 % por lo que respecta a la
secuencia de aminoacidos; PDS5A equina, que es un factor homologo equino, tuvo una identidad de secuencia de
96 % por lo que respecta a la secuencia base y 99 % por lo que respecta a la secuencia de aminoacidos; y PDS5A
de pollo, que es un factor homologo de poyo, tuvo una identidad de secuencia de 83 % por lo que respecta a la
secuencia base y 98 % por lo que respecta a la secuencia de aminoéacidos. Por lo que respecta a PDS5A humana, la
secuencia base se presenta en las SEQ ID NO: 3y 43, y la secuencia de aminoacidos se presenta en las SEQ ID
NO:4 y 44; por lo que respecta a PDS5A murina, la secuencia base se presenta en SEQ ID NO: 5, y la secuencia de
aminoacidos se presenta en SEQ ID NO: 6; por lo que respecta a PDS5A bovina, la secuencia base se presenta en
SEQ ID NO: 7, y la secuencia de aminoacidos se presenta en SEQ ID NO: 8; por lo que respecta a PDS5A equina,
la secuencia base se presenta en SEQ ID NO: 9, y la secuencia de aminoacidos se presenta en SEQ ID NO: 10; y
por lo que respecta PDS5A de pollo, la secuencia base se presenta en SEQ ID NO: 11, y la secuencia de
aminoacidos se presenta en SEQ ID NO: 12.

(4) Analisis de expresion en varios tejidos
Se investigé la expresion de genes obtenidos a través del método mencionado en tejidos normales caninos,

humanos y murinos y en varias lineas celulares por método RT-PCR (PCR de transcripcion inversa). Se llevé a cabo
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la reaccién de transcripcién inversa del siguiente modo. A saber, se extrajeron de 50 a 100 mg de cada tejido 0 5 x
10° a 10 x 10° células de cada linea celular, se extrajo el ARN total utilizando el reactivo TRIZOL (fabricado por
INVITROGEN) de acuerdo con el protocolo descrito en las instrucciones adjuntas. Se sintetiz6 ADNc con este ARN
total con el sistema de sintesis Superscript First-Strand para RT-PCR (fabricado por INVITROGEN) de acuerdo con
el protocolo descrito en las instrucciones adjuntas. En cuanto a los ADNc de tejidos normales humanos (cerebro,
hipocampo, testiculos, colon y placenta), se utilizaron Gene Pool cDNA (fabricada por INVITROGEN), QUICK-Clone
cDNA (fabricado por CLONETECH) y la genoteca de inserto grande de ADNc (fabricado por CLONETECH). Se llevé
a cabo la reaccion de PCR utilizando cebadores especificos de gen (los cebadores caninos descritos en las SEQ ID
NO: 15y 16, los cebadores humanos descritos en las SEQ ID NO: 17 y 18, y los cebadores murinos descritos en las
SEQ ID NO: 19 y 20) tal como se describe mas adelante. Es decir, se mezclaron los reactivos y el tampén adjunto
de manera que estuvieran contenidos 0,25 pl de la muestra preparada por reaccion de transcripcion inversa, 2 yM
de cada uno de los cebadores mencionados, 0,2 mM de cada dNTPs, y 0,65 U ExTaq polimerasa (fabricada por
Takara Shuzo Co., Ltd.) en un volumen total de 25 pl, y se llevo a cabo la reaccion repitiendo 30 veces el ciclo de 94
°C durante 30 segundos, 55 °C durante 30 segundos y 72 °C durante 1 minuto utilizando un termociclador (fabricado
por BIO RAD). Como control con fines comparativos, se utilizaron cebadores especificos para GAPDH (cebadores
GAPDH caninos y humanos se presentan en las SEQ ID NO: 21 y 22; y los cebadores murinos GAPDH se
presentan en las SEQ ID NO: 23 y 24) al mismo tiempo. Como resultado, tal como se muestra en la Fig. 1, por lo
que respecta al gen de PDS5A canino, no se observé la expresion en la mayoria de los tejidos caninos sanos,
mientras que si que se observé una fuerte expresion en los tejidos tumorales caninos. Asimismo, por lo que respecta
a los genes de PDS5A murinos y humanos, no se observé la expresion en la mayoria de los tejidos humanos y
murinos sanos, mientras que si se detectd expresion en la mayoria de las lineas de células cancerosas (Figs. 2 y 3),
como en el caso del gen de PDS5A canino.

Ejemplo 2: Analisis de antigenicidad contra el cancer y evaluacion del efecto farmacolégico de PDS5A en un
organismo vivo

(1) Preparacién de vector recombinante que expresa PDS5A en un organismo vivo

Sobre la base de la secuencia base de la SEQ ID NO: 5, se prepard un vector recombinante que expresa PDS5A en
un organismo vivo. Se mezclaron los reactivos y el tampoén adjunto de manera que estuvieron contenido 1 pl de
ADNC a partir de la linea de células cancerosas murinas N2a (adquirida de ATCC), que habia presentado expresion
en el Ejemplo 1, 0,4 uyM de cada uno de los tipos de cebadores que tienen sitios de restriccion Notl y Xhol
(presentados en las SEQ ID NOs: 25y 26), 0,2 mM dNTP y 1,25 U PrimeSTAR HS polimerasa (fabricado por Takara
Shuzo Co., Ltd.) en un volumen total de 50 pl, y se llevé a cabo la PCR repitiendo 30 veces el ciclo de 98 °C durante
10 segundos, 55 °C durante 15 segundos y 72 °C durante 4 minuto utilizando un termociclador (fabricado por BIO
RAD). Los dos tipos de cebadores descritos fueron los cebadores para amplificacion de la regién que codifica la
longitud completa de la secuencia de aminoacidos presentada en SEQ ID NO: 5. Después de la PCR, se sometio6 el
ADN amplificado a electroforesis utilizando gel de agarosa al 1 % y se purific6 un fragmento de ADN de
aproximadamente 4000 pb utilizando un kit de extraccién de gel QIAquick (fabricado por QIAGEN).

Se ligd el fragmento de ADN purificado en un vector de clonacion pCR-Blunt (fabricado por Invitrogen). Se
transformé E. coli con el producto de ligacion resultante y después se recuperd el plasmido. Se confirmé por
secuenciacion que el fragmento de gen amplificado tenia la misma secuencia que la de interés. Se trat6 el plasmido
que tenia la misma secuencia que la de interés con enzimas de restriccion Notl y Xhol, y se purificé utilizando un kit
de extraccion con gel QIAquick, seguido de la insercion de la secuencia génica de interés en el vector de expresion
de mamifero PCDNAS3.1 (fabricado por Invitrogen) que habia sido tratado con las enzimas de restriccion Notl y Xhol.
El uso de este vector permite la produccién de la proteina PDS5A en células de mamifero.

Se afadieron a 100 ug del ADN de plasmido preparado 50 ug de particulas de oro (fabricado por Bio Rad), 100 ul de
espermidina (fabricado por SIGMA) y 100 ul de CaCl, 1 M (fabricado por SIGMA) y se agit6 la mezcla resultante con
formacion de vortice, tras lo cual se dejo la mezcla en reposo durante 10 minutos a temperatura ambiente (en lo
sucesivo, se hace referencia a las particulas resultantes particulas de ADN-oro). Después se centrifugé la mezcla a
3000 rpm durante 1 minuto y se descart6 el sobrenadante, seguido del aclarado del precipitado 3 veces con etanol al
100 % (fabricado por WAKO). Se afiadieron a las particulas de ADN-oro 6 ml de etanol al 100 % y se agitd
suficientemente la mezcla resultante con formacion de vortice seguido del vertido de las particulas de ADN-oro en un
sistema de tubos Tefzel (fabricado por Bio Rad) y se dejé que precipitaran las particulas en la superficie de la pared.
Se seco al aire el etanol en el sistema de tuberias Tefzel en el que se habian fijado las particulas de ADN-oro y se
corto el tubo en piezas que tenian una longitud apropiada para la pistola génica.

(2) Efecto anti-tumor de PDS5A segln el método de vacuna de ADN

Se trasplantaron por via subcutanea una linea celular de neuroblastoma murino N2a y una linea celular de cancer de
colon CT26 a 10 individuos de ratones A/J (7 semanas de vida, macho, adquiridos de Japan SLC) y ratones Balb/c
(7 semanas de vida, macho, adquiridos de Japan SLC en una cantidad de 1 x 10° células. Se fijo el tubo antes
preparado en una pistola génica y se aplicé una presion de 400 psi utilizando gas helio puro para realizar la
administracion percutanea de la vacuna de ADN en la cavidad abdominal de cada ratén, previamente afeitados,
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repitiéndose la administracién un total de 3 veces a intervalos de 7 dias (esto se corresponde con 2 ug/individuo por
lo que respecta a la dosis de la cantidad inoculada en el ADN de plasmido) para evaluar el efecto anti-tumor (modelo
terapéutico). Asimismo, de manera similar, se administré por via subcutanea la vacuna de ADN a cada uno de los 10
individuos de ratones A/J y ratones Balb/c un total de 3 veces a intervalos de 7 dias y, a continuacion, se
trasplantaron células N2l1a y células CT26 a cada uno de los ratones para evaluar el efecto ant-tumor (modelo
profilactico). Como control, se administré6 un ADN de plasmido en el que no se habia insertado gen PDS5A a 10
individuos de cada modelo.

Se evalud el efecto anti-tumor sobre la base del tamafio del tumor (eje mayor x eje menor / 2) y la relacién de
ratones vivos. En las figuras 4 a 11 se muestran los resultados. Como resultado del estudio, en el modelo
terapéutico utilizando la linea celular de neuroblastoma, el tamafio del tumor del Dia 41 fue 569 mm?® y 109 mm? en
el grupo de control y el grupo al que se administré plasmido de PDS5A, respectivamente, lo que indica una
significativa reduccion del tumor en el grupo al que se administré plasmido de PDS5A (Fig. 4). De manera S|m|Iar el
modelo profilactico, empleando una linea celular de neuroblastoma, el tamafio del tumor el Dia 43 fue 476 mm?® y 0
mm? en el grupo de control y el grupo al que se administré plasmido de PDS5A, respectivamente, lo que indica una
completa regresion del tumor en el grupo al que se administré plasmido de PDS5A (Fig. 5). A3|m|smo en el modelo
terapéutico utilizando la linea celular de cancer de colon, el tamafio del tumor el Dia 41 fue 589 mm?® y 189 mm? en
el grupo de control y el grupo al que se administr6 plasmido de PDS5A, respectivamente, lo que indica una
significativa reduccion del tumor en el grupo al que se administré plasmido de PDS5A (Fig. 8). Asimismo, en el
modelo profilactico, utilizando la linea celular de cancer de colon, el tamafio del tumor el Dia 43 fue 397 mm?® y 43
mm® en el grupo de control y el grupo al que se administré plasmido de PDS5A, respectivamente, lo que indica una
significativa reduccion del tumor en el grupo al que se administré plasmido de PDS5A (Fig. 9). Sobre la base de la
observacion del proceso de supervivencia en ambos modelos, utilizando la linea celular de neuroblastoma, mientras
que en todos los casos en el grupo de control habian muerto los ratones el Dia 84 tras la administracion, el 60 % de
los ratones sobrevivieron en ese periodo en el grupo al que se administré plasmido de PDS5A (Fig. 6). Asimismo, en
el modelo profilactico, mientras que en todos los casos del grupo de control habian muerto los ratones para el Dia 90
tras la administracion, todos los ratones sobrevivieron en ese periodo en el grupo al que se administré plasmido de
PDS5A (Fig. 7). Asimismo, sobre la base de la observacion del proceso de supervivencia en ambos modelos
utilizando la linea celular de cancer de colon, mientras que en todos los casos del grupo de control habian muerto
para el Dia 84 tras la administracion, un 40 % de los ratones habian sobrevivido en ese periodo en el grupo al que
se administré plasmido de PDS5A (Fig. 10). Asimismo, en el modelo profilactico, mientras que en todos los casos en
el grupo de control habian muerto los ratones para el Dia 90 tras la administracion, el 80 % de los ratones habia
sobrevivido en ese periodo en el grupo al que se administré plasmido de PDS5A (Fig. 11).

A la luz de estos resultados, se observd un efecto anti-tumor significativamente mas alto en el grupo al que se le
administré plasmido de PDS5A que en el grupo de control y segun dicha observaciéon se puso de manifiesto que
PDS5A es un antigeno del cancer que tiene una fuerte antigenicidad contra el cancer y es eficaz para la terapia y
profilaxis contra el cancer.

Ejemplo 3: Induccién de linfocitos T CD8-positivos reactivos con epitopo de péptido

Para la prediccion de un motivo de union HLA-A0201 en la secuencia de aminoacidos de la proteina PDS5A
humana, se utilizé6 un programa de prediccion informatico utilizando el software BIMAS conocido (disponible en
http://bimas.dcrt.nih.gov/molbio/ hla_bind/) para analizar la secuencia de aminoacidos presentada en las SEQ ID
NO:4 y 44, y en virtud de ello se seleccionaron los polipéptidos presentados en las SEQ ID NO: 27 a 35, que segun
los datos eran capaces de unirse a la molécula HLA clase I.

Se extrajo sangre periférica de un individuo sano HLA-A0201 positivo y se superpuso dicha sangre periférica sobre
un medio de separacion de linfocitos (OrganonpTeknika, Durham, NC), tras lo cual se centrifugé el resultado a 1.500
rpm a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se recuperd una fraccién que contenia células mononucleares de
sangre periférica (PBMC) y se lavé 3 veces en tampdn fosfato frio, para obtener PBMC. Se suspendieron las PBMC
obtenidas en 20 ml de medio AIM-V (Life Technololgies, Inc., Grand Island, NY, Estados Unidos), y se permitié que
las células se fijaran al matraz de cultivo (Falcon) a 37 °C bajo 5 % CO; durante 2 horas. Se utilizaron las células sin
fijar para la preparacion de linfocitos T y se utilizaron las células fijadas para la preparacion de células dendriticas.

Se cultivaron las células fijadas en un medio AIM-V en presencia de IL-4 (1000 U/ml) y GM-CSF (1000 U/ml). Se
reemplazo el medio 6 dias después con medio AIM-V suplementado con IL-4 (1000 U/ml), GM-CSF (1000 U/ml), IL-
6 (1000 U/ml, Genzyme, Cambridge, MA), IL-18 (10 ng/ml, Genzyme, Cambridge, MA) y TNF-a (10 ng/ml, Genzyme,
Cambridge, MA), y se llevé a cabo el cultivo durante 2 dias mas para obtener una poblacion de células sin fijar, que
se emplearon como células dendriticas.

Se suspendieron las células dendriticas preparadas en un medio AIM-V a una densidad de células de 1 x 10°
células/ml, y se afiadio cada uno de los polipéptidos seleccionado a una concentramon de 10 pg/ml a la suspension.
Se cultivaron las células utilizando una placa de 96 pocillos, a 37 °C bajo 5 % CO? durante 4 horas. Tras el cultivo,
se llevo a cabo la irradiacion de rayos X (3000 rad) y se lavaron las células con medio AIM-V, seguido de su
suspension en medio AIM-V suplementado con suero AB humano al 10 % (Nabi, Miami, FL), IL-6 (1000 U/ml) y IL-12
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(10 ng/ml, Genzyme, Cambridge, MA). Se colocaron las células en una placa de 24 pocillos en una cantidad de 1 x
10° células/pocillo. A3|m|smo se afiadid la poblacion de linfocitos T preparada a cada uno de los pocillos en una
cantidad de 1 x 10° células, y se cultivé a 37 °C bajo 5 % CO,. Se descartdé cada sobrenadante de cultivo 7 dias
después, y se suspendieron las células dendriticas obtenidas de la misma manera que se ha descrito por
tratamiento con cada uno de los polipéptidos y posterior irradiacion de rayos X en un medio AIM-V suplementado
con suero AB humano al 10 % (Nabi, Miami, FL), IL 7 (10 U/ml, Genzyme, Cambridge, MA) y IL-2 (10 U/ml,
Genzyme, Cambridge, MA) (densidad celular, 1 x 10° células/ml), afiadiéndose después dicha suspensiéon a una
placa de 24 pocillos en una cantidad de 1 x 10° células/pocillo, seguido de un posterior cultivo de células. Se repitié
la misma operacion de 4 a 6 veces a intervalos de 7 dias, y se recuperaron después los linfocitos T estimulados,
seguido de la confirmacidn de la induccion de linfocitos T CD8-positivos por citometria de flujo.

Ejemplo 4: Determinacion de epitopo de antigeno de linfocito T citotéxicos en PDS5A que estimula linfocitos T CD8-
positivos HLA-A0201-positivos

Entre los linfocitos T inducidos en los pocillos correspondientes, se confirmé el crecimiento de linfocitos T
estimulados por cada uno de los polipéptidos de las SEQ ID NO: 27 a 35 haciendo el recuento del nimero de células
por microscopio. Para averiguar la especificidad de los correspond|entes linfocitos T, cuyo crecimiento habla sido
confirmado, se afiadieron a cada polipéptido utilizado para pulsar 5 x 10° linfocitos T con respecto a 5 x 10* linfocitos
T2 que expresaban la molécula HLA-A0201 (Salter RD et al., Immunogenetics, 21: 235-246 (1985), adquirida de
TCC) pulsados con el polipéptido (se afiadié cada uno de los polipéptidos al medio AIM-V a una concentracion de 10
pg/ml, y se cultivaron las células en él a 37 °C a 5 % CO; durante 4 horas) y se cultivaron las células en medio AIM-
V suplementado con suero AB humano al 10 % en una placa de 96 pocillos durante 14 horas. Después de recuperar
el sobrenadante tras el cultivo, se midié la cantidad de produccion de IFN-y por método ELISA. Como resultado, se
confirmé una mayor produccién de IFN-y en los sobrenadantes de cultivo en los pocillos que contenian linfocitos T2
pulsados con los correspondientes polipéptidos presentados en las SEQ ID NO: 27 a 35 que en los sobrenadantes
de cultivo en los pocillos que contenian linfocitos T2 que no fueron pulsados con un polipéptido (Fig. 12). Siendo asi,
se puso de manifiesto que cada uno de los polipéptidos de las SEQ ID NO: 27 a 35 es un péptido de epitopo de
linfocito T que tiene capacidad para estimular y proliferar linfocitos T CD8-positivos HLA-A0201-positivos para inducir
la produccion de IFN-y. Por otra parte, en el caso en el que se afiade el polipéptido que tiene la secuencia de
aminoacidos presentada en SEQ ID NO: 36, que esta fuera del alcance de la presente invencion, para realizar el
tratamiento descrito, no se pudo confirmar la produccién de IFN-y (Fig. 12).

A continuacion, se estudié si los correspondientes polipéptidos presentados en las SEQ ID NO: 27 a 35, que son
polipéptidos para su utilizacién en la presente invencion, se presentan o no en moléculas HLA-A0201 en células
tumorales HLA-A0201-positivas que expresan PDS5A, y si células CD8-positivas estimuladas con los polipéptidos
pueden dafiar o no células tumorales HLA-A0201- positivas que expresan PDS5A.

Se recogieron en un tubo de centrifuga de 50 ml, 10° células de la linea celular de tumor cerebral maligno T98G,
cuya expresion de PDS5A habia sido confirmada (Stein GH et al., J. Cell Physiol., 99: 43-54 (1979), adquiridas de
ATCC), y se afiadieron 100 uCi de cromo 51 al tubo, seguido de la incubacion a 37 °C durante 2 horas. A
continuacion, se lavaron las células 3 veces con medio AIM-V suplementado con suero AB humano al 10 %, y se
colocaron en una placa de fondo en V de 96 pocnlos en una cantldad de 10° células por pocillo seguido de una
posterior adicién a cada pocillo de 10°, 5 x 10%, 2,5 x 10* 0 1,25 x 10” linfocitos T CD8- -positivos HLA-A0201-positivos
suspendidos en medio AIM-V suplementado con suero AB humano al 10 %, estimulandose las células con los
correspondientes polipéptidos presentados en las SEQ ID NO: 27 a 35. Después se cultivaron las células a 37 °C a 5
% de CO, durante 4 horas. A continuacion, se midi6 la cantidad de cromo 51 liberada desde las células de tumor
dafiadas en el sobrenadante de cultivo y, en virtud de ello, se calcul6 la actividad citotoxica de los linfocitos T CD8-
positivos estimulados con cada uno de los polipéptidos presentados en las SEQ ID NO: 27 a 35.

Como resultado, se puso de manifiesto que los linfocitos CD8-positivos HLA-A0201-positivos estimulados con los
correspondientes polipéptidos presentados en las SEQ ID NO: 27 a 35 tienen actividad citotdxica contra T98G (Fig.
13). Por consiguiente, queda claro que los polipéptidos presentados en las SEQ ID NO: 27 a 35, que son los
polipéptidos para su uso en la presente invencion, se presentan en moléculas HLA-A0201 en células tumorales HLA-
A0201-positivas que expresan PDS5A, y que estos polipéptidos tienen capacidad para inducir linfocitos citotdxicos
CD8-positivos que pueden dafiar dichas células tumorales. Por otra parte, en el caso de afadir el polipéptido que
tiene la secuencia de aminoacidos presentada en la SEQ ID NO: 36, que esta fuera del alcance de la presente
invencion, para realizar el tratamiento descrito, no se pudo observar ninguna actividad citotoxica (Fig. 13).

Se determind la actividad citotoxica, tal como se ha descrito mezclando 10° linfocitos CD8- -positivos estimulados e
inducidos con cada uno de los péptidos de la presente invencién y 10° células de linea celular de tumor cerebral
maligno T98G en el que se incorporé cromo 51, cultivando el resultado durante 4 horas; midiendo la cantidad de
cromo 51 liberado al medio de cultivo tras el cultivo; y calculando la actividad citotoxica de los linfocitos T CD8-
positivos contra T98G de acuerdo con la siguiente ecuacion.*
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* Ecuacion: actividad citotoxica (%) = (Cantidad de cromo 51 liberado desde
T98G al afiadir linfocitos T CD8-positivos) / Cantidad de cromo 51 liberada de las células diana a la que se afade
acido clorhidrico 1N) x 100

Ejemplo 5: Preparacion y evaluacion del efecto farmacoldgico de la proteina PDS5A recombinante; deteccion de
cancer y diagnostico de cancer

(1) Preparacién de proteina PDS5A recombinante

Sobre la base del gen de SEQ ID NO: 1 obtenido en el Ejemplo 1, se preparé una proteina recombinante a través
del siguiente método. Se mezclaron los reactivos y el tampon adjunto para que estuviera contenido 1 pl del vector
obtenido en el Ejemplo 1 que se prepar6 a partir de la solucién de flagémido y que se someti6 a andlisis de
secuencia, 0,4 yM de cada uno de los dos tipos de cebadores que tenian sitios de restriccion Notl y Xhol
(presentados en las SEQ ID NO: 37 y 38), 0,2 mM dNTP y 1,25 U PrimeSTAR HS polimerasa (fabricada por Takara
Shuzo Co., Ltd.) en un volumen total de 50 pl, y se llevo a cabo la PCR repitiendo 30 veces el ciclo de 98 °C durante
10 segundos, 55 °C durante 15 segundos y 72 °C durante 4 minuto utilizando un termociclador (fabricado por BIO
RAD). Los dos tipos de cebadores descritos fueron los cebadores para la amplificacion de la regiéon que codifica la
longitud completa de la secuencia de aminoacidos presentada en SEQ ID NO: 2. Tras la PCR, se sometié el ADN
amplificado a electroforesis utilizando gel de agarosa a 1 % y se purificé un fragmento de ADN de aproximadamente
4000 pb utilizando un kit de extraccion de gel QIAquick (fabricado por QIAGEN).

Se ligo el fragmento de ADN purificado en un vector de clonacién pCR-Blunt (fabricado por Invitrogen). Se
transformé E. coli con el producto de ligacion resultante y se recuperé el plasmido. Se confirmé por secuenciacion
que el fragmento del gen amplificado tenia la misma secuencia que la de interés. Se traté el plasmido que tenia la
misma secuencia que la de interés con enzimas de restriccion Notl y Xhol, y se purifico utilizando un kit de
extraccién con gel QIAquick, seguido de la insercién de la secuencia del gen de interés en un vector de expresion
para E. coli, pET30a (fabricado por Novagen) que habia sido tratado con enzimas de restriccion Notl y Xhol. El uso
de este vector permite la produccion de proteina recombinante fusionada con etiqueta His. Se transformo E. coli
para expresion, BL21 (DE3), con este plasmido y se indujo expresién con 1 mM IPTG, para permitir la expresion de
la proteina de interés en E. coli.

Asimismo, sobre la base del gen de SEQ ID NO: 43, se prepard una proteina recombinante de PDS5A humana a
través del siguiente método. Se mezclaron los reactivos y el tampdn adjunto para que estuviera contenido 1 ul del
ADN preparado en el Ejemplo 1 cuya expresion pudo confirmarse con ADNsc de varios tejidos y células por método
RT-PCR, 0,4 uM de cada uno de los dos tipos de cebadores que tenian sitios de restriccion Notl y Xhol (presentados
en las SEQ ID NO: 39 y 40), 0,2 mM dNTP y 1,25 U PrimeSTAR HS polimerasa (fabricada por Takara Shuzo Co.,
Ltd.) en un volumen total de 50 pl, y se llevo a cabo la PCR repitiendo 30 veces el ciclo de 98 °C durante 10
segundos, 55 °C durante 15 segundos y 72 °C durante 4 minuto utilizando un termociclador (fabricado por BIO
RAD). Los dos tipos de cebadores descritos fueron los cebadores para la amplificacion de la regién que codifica la
longitud completa de la secuencia de aminoacidos presentada en SEQ ID NO: 44. Tras la PCR, se someti6 el ADN
amplificado a electroforesis utilizando gel de agarosa a 1 % y se purificé un fragmento de ADN de aproximadamente
4000 pb utilizando un kit de extraccion de gel QIAquick (fabricado por QIAGEN).

Se ligo el fragmento de ADN purificado en un vector de clonacién pCR-Blunt (fabricado por Invitrogen). Se
transformd E. coli con el producto de ligacion resultante y se recuperé el plasmido. Se confirmé por secuenciacion
que el fragmento del gen amplificado tenia la misma secuencia que la de interés. Se trat6 el plasmido que tenia la
misma secuencia que la de interés con enzimas de restriccién Notl y Xhol, y se purifico utilizando un kit de
extraccion con gel QIAquick, seguido de la insercion de la secuencia del gen de interés en un vector de expresion
para E. coli, pET30a (fabricado por Novagen) que habia sido tratado con enzimas de restriccion Notl y Xhol. El uso
de este vector permite la produccién de proteina recombinante fusionada con etiqueta His. Se transformé E. coli
para expresion, BL21 (DE3), con este plasmido y se indujo expresion con 1 mM IPTG, para permitir la expresion de
la proteina de interés en E. caoli.

Asimismo, sobre la base del gen de SEQ ID NO: 5, se prepar6 una proteina recombinante de PDS5A murina a
través del siguiente método. Se mezclaron los reactivos y el tampén adjunto para que estuviera contenido 1 pl del
ADN preparado en el Ejemplo 1 cuya expresion pudo confirmarse con ADNsc de varios tejidos y células por método
RT-PCR, 0,4 uM de cada uno de los dos tipos de cebadores que tenian sitios de restriccion Notl y Xhol (presentados
en las SEQ ID NO: 41y 41), 0,2 mM dNTP y 1,25 U PrimeSTAR HS polimerasa (fabricada por Takara Shuzo Co.,
Ltd.) en un volumen total de 50 pul, y se llevo a cabo la PCR repitiendo 30 veces el ciclo de 98 °C durante 10
segundos, 55 °C durante 15 segundos y 72 °C durante 4 minuto utilizando un termociclador (fabricado por BIO
RAD). Los dos tipos de cebadores descritos fueron los cebadores para la amplificacion de la regién que codifica la
longitud completa de la secuencia de aminoacidos presentada en SEQ ID NO: 6. Tras la PCR, se sometio el ADN
amplificado a electroforesis utilizando gel de agarosa a 1 % y se purificé un fragmento de ADN de aproximadamente
4000 pb utilizando un kit de extraccion de gel QIAquick (fabricado por QIAGEN).
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Se ligd el fragmento de ADN purificado en un vector de clonacion pCR-Blunt (fabricado por Invitrogen). Se
transformé E. coli con el producto de ligacion resultante y se recuper6 el plasmido. Se confirmé por secuenciacion
que el fragmento del gen amplificado tenia la misma secuencia que la de interés. Se trat6 el plasmido que tenia la
misma secuencia que la de interés con enzimas de restriccién Notl y Xhol, y se purifico utilizando un kit de
extraccion con gel QIAquick, seguido de la insercion de la secuencia del gen de interés en un vector de expresion
para E. coli, pET30a (fabricado por Novagen) que habia sido tratado con enzimas de restriccion Notl y Xhol. El uso
de este vector permite la producciéon de proteina recombinante fusionada con etiqueta His. Se transformé E. coli
para expresion, BL21 (DE3), con este plasmido y se indujo expresion con 1 mM IPTG, para permitir la expresion de
la proteina de interés en E. caoli.

(2) Purificacion de proteina PDS5A

Se cultivé cada uno de los E. coli recombinante que expresa las SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 44 o0 SEQ ID NO: 6 en
medio LB suplementado con 100 pg/ml ampiciina a 37 °C hasta que la absorbancia a 600 nm alcanzé
aproximadamente 0,7, y después se afiadi6 isopropil-3-D-1-tiogalactopiranosida hasta una concentracion final de 1
mM, seguido de posterior cultivo del E. coli recombinante a 37 °C durante 4 horas. A continuacion, se recogieron las
células bacterianas por centrifugacion a 4.800 rpm durante 10 minutos. Se suspendié el aglomerado de células en
solucion salina tamponada con fosfato y se sometié también a centrifugacion a 4.800 rpm durante 10 minutos para
lavar las células bacterianas.

Se suspendieron las células bacterianas en tamp6n 50 mM Tris-HCI (pH 8,0) y se sometieron a sonicacion sobre
hielo. Se centrifug6 el liquido obtenido por sonicacion de E. coli a 6000 rpm durante 20 minutos para obtener el
sobrenadante como una fraccion soluble y el precipitado como la fraccién insoluble.

Se suspendio la fraccién insoluble en tampén 50 mM Tris-HCI (pH 8,0) y se centrifugé a 6000 rpm durante 15
minutos. Se repitio esta operacion dos veces para llevar a cabo una operacion de eliminacion de proteasas.

Se suspendid el residuo en tampon 50 mM Tris-HCI (pH 8.0) suplementado con clorhidrato de guanidina 6 M y
cloruro sédico 0,15 M y se dejo en reposo a 4 °C durante 20 horas para desnaturalizar las proteinas. A continuacion,
se centrifugd la suspensién a 6000 rpm durante 30 minutos, y se colocé la fraccion soluble obtenida en una columna
de quelato de niquel preparada a través de un método convencional (vehiculo: sefarosa quelante (nombre
comercial) Fast Flow (GE Health Care); volumen de columna: 5 ml; tampdn de equilibrio: tampén 50 mM Tris-HCI
(pH 8,0) suplementado con clorhidrato de guanidina 6M y cloruro sddico 0,15 M), seguido de reposo del producto
resultante a 4 °C durante toda la noche para permitir la absorcién de las proteinas en el vehiculo quelado con niquel.
Se centrifugod este vehiculo de columna a 1500 rpm durante 5 minutos y después se recuperé el sobrenadante. Se
suspendio el vehiculo de columna en solucién salina tamponada con fosfato y se volvié a cargar en la columna.

Se lavo la fraccion no absorbida en la columna con 10 volimenes de columna de tampoén acetato 0,1 M (pH 4,0)
suplementado con cloruro sédico 0,5 M e, inmediatamente después, se eluyeron las proteinas con tampdén acetato
0,1 M (pH 3,0) suplementado con cloruro sédico 0,5 M para obtener una fraccion purificada que se utilizé6 después
como material para una prueba de administracion. Se confirmé la proteina de interés en cada fraccion eluida por
manchado con Coomassie que se llevo a cabo de acuerdo con un método convencional.

Se reemplaz6 el tampodn de la preparacion purificada obtenida a través de este método por tampén de reaccién (50
mM Tris-HCI, 100 mM NaCl, 5 mM CacCl; (pH 8,0)) y se sometid la muestra resultante a escision de etiqueta His con
factor Xa proteasa y purificacion de la proteina de interés utilizando el kit Factor Xa Cleavage Capture Kit (fabricado
por Novagen) de acuerdo con el protocolo que se adjunta en el kit. A continuacion, se reemplazé el tampén de 12 ml
de la preparacion purificada obtenida segun el método anterior por tampén fosfato fisiolégico (fabricado por Nissui
Pharmaceutical) utilizando ultrafiltracion NANOSEP 10K OMEGA (fabricado por PALL), y se sometié la muestra
resultante a filtracion aséptica a través de HT Tuffryn Acrodisc 0,22 mm (fabricado por PALL) y se utilizd en el
experimento.

(3) Efecto anti-tumor de proteina PDS5A murina recombinante en ratén portador de tumor

Se trasplant6 por via subcutanea una linea celular de neuroblastoma murino N2a a ratones A/J (7 semanas de vida,
macho, adquiridos de Japan SLC) en una cantidad de 1 x 10° células. Cuando el volumen de tumor alcanzé un
promedio de 50 a 100 mm?® (normalmente 7 dias después de la inoculacién del tumor), se dividié a los ratones de
forma aleatoria en grupos de 10 individuos cada uno y se los sometié a evaluacién del efecto anti-tumor de la
proteina PDS5A murina recombinante (modelo terapéutico). Con 100 ug (0,5 ml) de la proteina PDS5A murina
recombinante purificada tal como se ha descrito, se mezclaron 50 ug de poli I:C para preparar un agente terapéutico
contra el cancer, y se administré por via subcutanea dicho agente terapéutico a ratones portadores de tumor un total
de 3 veces a intervalos de 1 semana. Como resultado, el Dia 31 después de la administracion del agente terapéutico
contra el cancer se habia conseguido una completa regresién del tumor. Por otra parte, en el grupo de control
negativo, al que se administré PBS(-) y el grupo al %ue se administré solamente poli I:C (50 pg), el volumen de tumor
medio el Dia 31 tras la administracién fue 1657 mm” y 932 mm?®, respectivamente.
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Por otra parte, se preparé un agente terapéutico contra el cancer en el que se mezclaron 100 pg (0,5 ml) de la
proteina PDS5A murina recombinante y 50 ug poli I:.C y se administré por via subcutanea a ratones A/J un total de 3
veces a intervalos de 1 semana, seguido del trasplante de 1 x 10° células N2a a los ratones y la evaluacion del
efecto anti-tumor (modelo profilactico). Se incluyeron 10 individuos en cada grupo y, como controles con fines
comparativos, se proporciond un grupo de control negativo al que se le administré PBS(-) y un grupo al que se le
administré poli I:C solamente (50 ug). Como resultado, en el grupo al que se le administré el agente terapéutico
contra el cancer, no se observé ningun desarrollo del tumor ni siquiera en el Dia 40 tras la administracién del agente
terapéutico contra el cancer. En cambio, en el grupo de control negativo, al que se le administré PBS(-) y en el grupo
al que se admlnlstro poli I:C solamente (50 ug), el volumen de tumor medios el dia 40 tras la administracion fue 1989
mm?® y 1843 mm?®, respectivamente.

Se llevo a cabo el mismo experimento también para un modelo de cancer de colon. Se trasplant6 por via subcutanea
la linea celular de cancer de colon CT26 a ratones Balb/c (7 semanas de vida, macho, adquiridos de Japan SLC) en
una cantidad de 1 x 10° células. Cuando el volumen de tumor alcanzé un promedio de 50 a 100 mm?® (normalmente
7 dias después de la inoculacion del tumor), se dividié a los ratones de forma aleatoria en grupos de 10 individuos
cada uno y se los sometié a evaluacion del efecto anti-tumor de la proteina PDS5A murina recombinante (modelo
terapéutico). Con 100 pg (0,5 ml) de la proteina PDS5A murina recombinante purificada tal como se ha descrito, se
mezclaron 50 ug de poli I:C para preparar un agente terapéutico contra el cancer, y se administré por via subcutanea
dicho agente terapéutico a ratones portadores de tumor un total de 3 veces a intervalos de 1 semana. Como
resultado, el Dia 24 después de la administracion del agente terapéutico contra el cancer se habia conseguido una
completa regresion del tumor. Por otra parte, en el grupo de control negativo, al que se administré6 PBS(-) y el grupo
al que se admlnlstro solamente poli I:C (50 pg), el volumen de tumor medio el Dia 24 tras la administracion fue 1449
mm?® y 835 mm?, respectivamente.

Por otra parte, se preparé un agente terapéutico contra el cancer en el que se mezclaron 100 pg (0,5 ml) de la
proteina PDS5A murina recombinante y 50 pg poli I:.C y se administré por via subcutanea a ratones Balb/c un total
de 3 veces a intervalos de 1 semana, seguido del trasplante de 1 x 10° células CT26 a los ratones y la evaluacién
del efecto anti-tumor (modelo profilactico). Se incluyeron 10 individuos en cada grupo y, como controles con fines
comparativos, se proporciond un grupo de control negativo al que se le administré PBS(-) y un grupo al que se le
administré poli I:C solamente (50 ug). Como resultado, en el grupo al que se le administré el agente terapéutico
contra el cancer, no se observé ningun desarrollo del tumor ni siquiera en el Dia 31 tras la administraciéon del agente
terapéutico contra el cancer. En cambio, en el grupo de control negativo, al que se le administré PBS(-) y en el grupo
al que se administré §)O|I I:C solamente (50 ug), el volumen de tumor medios el Dia 31 tras la administracion fue
1781 mm?® y 1675 mm®, respectivamente.

A partir de estos resultados, se concluyd que la proteina PDS5A recombinante es eficaz para terapia y profilaxis
contra el cancer.

(4) Efecto anti-tumor de proteina PDS5A recombinante en perro portador de tumor

Se evalud el efecto anti-tumor de la proteina recombinante descrita en el Ejemplo 5 a continuacién en 3 individuos
de perros pacientes portadores de tumor (3 individuos que tenian tumor de la glandula mamaria) que tenian una
masa tumoral en la epidermis. Antes de la administracion, se midié el titulo de anticuerpo contra proteina
recombinante en el suero de cada perro paciente a través del método descrito en el Ejemplo 5 (3) y, como resultado,
se detect6 un titulo de anticuerpo mayor que el de un perro sano. A partir de estos resultados, se pudo deducir que
la proteina que tenia la secuencia de aminoacidos presentada en SEQ ID NO: 2 estaba expresada como antigeno
de cancer en el tejido con tumor en el organismo vivo de estos perros pacientes portadores de tumor.

Se mezclé con 500 pg (2,5 ml) de cada proteina PDS5A recombinante (derivad de perro y derivada de ser humano)
purificada tal como se ha descrito, la misma cantidad de adyuvante incompleto de Freund (fabricado por Wako Pure
Chemical Industries, Ltd.) para preparar 2 tipos de agentes terapéuticos contra el cancer, administrandose cada uno
de ellos en un ganglio linfatico regional en la proximidad del tumor un total de 3 veces a intervalos de una semana
Como resultado se consiguié una completa regresion del tumor que tenia un tamafio de aproxmadamente 500 mm®
0 1000 mm? en el momento de la administracion de cada uno de los agentes terapéuticos contra el cancer, el Dia 13
o el Dia 21, respectivamente. Por otra parte, en el grupo de control negativo al que se le administro PBS(-), el
volumen de tumor que habia sido de aproximadamente 800 mm? en el momento de la administracion de PBS, llego
a ser 1625 mm® el Dia 21 tras la administracion.

Se mezclé con 500 pg (2,5 ml) de la proteina PDS5A recombinante canina purificada tal como se describe en el
Ejemplo 5, a continuacién, la misma cantidad de adyuvante incompleto de Freund (fabricado por Wako Pure
Chemical Industries, Ltd.) para preparar un agente terapéutico contra el cancer, y se administr6 dicho agente
terapéutico por via subcutanea en la proximidad del tumor a cada uno de los individuos pacientes perros que
padecian de adenocarcinoma perinatal y carcinoma celular escamoso epidérmico un total de 4 veces a intervalos de
una semana. Como resultado se conS|gwo una completa regresion del tumor que habia tenido un tamafio de
aproximadamente 370 mm? 0 280 mm?®, respectivamente en el momento de la administraciéon del agente terapéutico
contra el cancer, el Dia 35 o el Dia 42, respectivamente.
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(5) Deteccidn de cancer utilizando proteina PDS5A recombinante

Se recogi6 sangre de 112 pacientes perros en los que se habia detectado un tumor maligno y 30 perros sanos y se
les extrajo suero. Utilizando la proteina PDS5A canina (SEQ ID NO: 2) preparada en (2) antes descrito, se midi6 el
titulo de anticuerpos especificamente reactivos con la proteina en cada uno de los sueros por método ELISA. Se
llevé a cabo la inmovilizacion de la proteina preparada colocando 100 pl /pocillo de la solucién de proteina
recombinante diluida a 5 pg/ml con solucién salina tamponada con fosfato en una placa Immobilizer Amino de 96
pocillos (fabricada por Nunc), seguido de reposo de la placa a 4° C durante toda la noche. Se llevé a cabo el bloqueo
afiadiendo 100 pl de tampdn bicarbonato sédico 50 mM (pH 8,4) suplementado con 3 % BSA (albumina de suero
bovino, fabricado por Sigma-Aldrich Co.) (en los sucesivo denominada solucion bloqueante) a cada uno de los
pocillos y agitando la placa a temperatura ambiente durante 1 hora. Se diluyeron los sueros 1000 veces con la
solucién bloqueante y se afiadieron a los pocillos en una cantidad de 100 pl/pocillo y se agité la placa a temperatura
ambiente durante 3 horas para dar lugar a que prosiguiera la reaccién. Se lavaron los pocillos 3 veces con solucién
salina tamponada con fosfato suplementada con 0,05 % Tween 20 (fabricado por Wako Pure Chemical Industries,
Ltd.) (en lo sucesivo denominada PBS-T), y se afiadieron 100 pl/pocillo de anticuerpo IgG anti-perro modificado con
HRP (cabra anti perro conjugado con IgG-h+I HRP: fabricado por BETHYL Laboratories) diluido 3000-veces con la
solucion blogueante, seguido de agitacion de la placa a temperatura ambiente durante 1 hora para dejar que
prosiguiera la reaccion. Después del lavado de los pocillos 3 veces con PBS-T, se afiadieron 100 pl/pocillo de un
sustrato HRP TMB (TMB Turbo 1-etapa (tetrametilbencidina), PIERCE) y se dejé que prosiguiera la reaccion del
sustrato de enzima a temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacién, se afiadieron 100 pl/pocillo de
solucién de acido sulfirico 0,5 M (fabricado por Sigma-Aldrich Japén) a los pocillos para determinar la reaccion y se
midio la absorbancia a 450 nm utilizando un lector de microplaca. Para preparar controles con fines comparativos,
se llevaron a cabo experimentos de la misma manera que se ha descrito salvo que no se inmovilizé la proteina
recombinante preparada o salvo que no se hizo reaccionar el suero de perro portador de tumor.

Las 112 muestras utilizadas en el diagnostico de cancer que se ha descrito fueron aquellas que se habian
diagnosticado definitivamente como malignos segun el diagndstico patoldgico utilizando tejidos tumorales extirpados.

Concretamente, las muestras fueron aquellas diagnosticadas como canceres, como por ejemplo melanoma maligno,
tumor mixto maligno, carcinoma hepatocelular, carcinoma de célula basal, tumor intraoral, adenocarcinoma perinatal,
tumor del saco anal, carcinoma apocrino del saco anal, tumor de célula Sertoli, cancer de vulva, adenocarcinoma
sebaceo, epitelioma sebaceo, adenoma sebaceo, carcinoma de glandula sudoripara, adenocarcinoma intranasal,
adenocarcinoma nasal, cancer de tiroides, cancer de colon, adenocarcinoma bronquial, adenocarcinoma, carcinoma
ductal, adenocarcinoma mamario, adenocarcinoma mamario combinado, tumor mixto maligno de la glandula
mamaria, adenocarcinoma papilar intraductal, fibrosarcoma, hemangiopericitoma, osteosarcoma, condrosarcoma,
sarcoma del tejido blando, sarcoma histiocitico, mixosarcoma, sarcoma indifernciado, cancer del pulmon,
mastocitoma, leiomioma cutaneo, leiomioma intra-abdominal, leiomioma, carcinoma de célula escamosa, leucemia
linfocitica crénica, linfoma, linfoma gastrointestinal, linfoma de 6rgano digestivo, linfoma de célula media o célula
pequefia, tumor adrenomedular, tumor de célula granulosa o feocromocitoma.

Los sueros de estos perros portadores de cancer presentaron titulos de anticuerpo significativamente mas altos
contra la proteina recombinante que los de los perros sanos. Esto puso de manifiesto que, al diagnosticar una
muestra que presenta un valor de al menos el doble del valor promedio en perros sanos como maligno, pudieron ser
diagnosticas con éxito como malignas 94 muestras, que corresponden a un 83,9 % de los casos. Los tipos de
canceres en estas 94 muestras se describen a continuacion. Debe advertirse que, si bien una parte de las muestras
sufrian una pluralidad de tipos de canceres, cada valor presentado a continuacion es el total acumulativo para cada
tipo de cancer.

Melanoma maligno, 5 casos; linfoma 10 casos; tumor de célula granulosa, 1 caso; carcinoma hepatocelular, 3 casos;
tumor testicular maligno, 3 casos; tumor intraoral, 3 casos; adenocarcinoma perinatal, 5 casos; sarcoma 9 casos;
adenocarcinoma mamario, 35 casos; cancer de pulmén, 1 caso; carcinoma ductal, 4 casos; adenocarcinoma
sebéceo, 2 casos; mastocitoma, 5 casos, leiomiosarcoma, 1 caso; sarcoma de célula escamosa, 4 casos; tumor
mixto maligno, 2 casos y hematogiopericitoma, 1 caso.

Cuando se llevo a cabo el diagndstico de cancer de la misma manera que se ha descrito, utilizando la proteina
PDS5A humana (SEQ ID NO: 44) preparada tal como se ha descrito en (2), se obtuvo un resultado similar.

A partir de estos resultados, se puso de manifiesto que al utilizar la proteina PDS5A para medir el titulo de
anticuerpos especificamente reactivos con la proteina en el suero, es posible la deteccion y el diagnéstico del
cancer.

Susceptibilidad de aplicacion industrial

El agente inductor de respuesta inmune de la presente invencién que comprende un polipéptido que ejerce una

actividad anti-tumor contra varios tipos de canceres es Util para terapia y/o profilaxis contra el cancer y/o deteccién
del cancer.
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ccgacgaggg geggeggoac aaccaccaga caaaggecceg ggogoetegat geaccttecg 60
ceccatgagy aggaggagee ggtagaggac tgtgaaagaa aagttgtece ccagg atg 118
Met
1
gac ttec ace geog cag coc aag cot gec act gee cte tgt gge gte gtg 166
Asp Phe Thr Ala Gln Pro Lys Pro Ala Thr Ala Leu Cys Gly Val Val
5 10 15
agt gca gac ggg aag atc get tac oct ccg ggg gta aag gag atc ace 214
Ser Ala Asp Gly Lys Ile Ala Tyr Pro Pro Gly Vval Lys Glu Ile Thr
20 25 30
gac aag atc acc ace gat gaa atg atc aag cga ctg aag atg gta gta 262
Asp Lys Ile Thr Thr Asp Glu Met Ile Lys Arg Leu Lys Met Val Val
35 40 45
aaa act ttt atg gat atg gat cag gac tca gaa gat gaa aaa cag cag 310
Lys Thr Phe Met Asp Met Asp Gln Asp Ser Glu Asp Glu Lys Gln Gln
50 55 60 65
tat cte cca cta gee ttg cat ctt gea tet gaa tit tte cte agg aat 358
Tyr Leu Pro Leu Ala Leu His Leu Ala Ser Glu Phe Phe Leu Arg Asn
70 75 80
cec aat aaa gat gtg cgt cte ctt gta gea tgt tgt ttg gec gac att 406
Pro Asn Lys Asp Val Arg Leu Leu Val Ala Cys Cys Leu Ala Asp Ile
85 90 95
ttt cga atc tat gcocc cca gaa got cca tat act tocc cat gat aaa ctt 454
Phe Arg Ile Tyr Ala Pro Glu Ala Pro Tyr Thr Ser His Asp Lys Leu
100 105 110
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aag
Lys

aca
Thr
130

got
Ala

gaa
Glu

age
Ser

ate
Ile

att
Leu
210

gac
asp

tge
Cys

gta
Val

gca
Ala

aaa
Lys
290

tta

Lan

gt
Arg

act
Pro

cac
His

gac
Asp
115

aaqg
Lys

tgg
Trp

att
Ile

cac
His

ate
Ile
185

att
Ile

ctt
Leu

att
Ile

agt
Ser

ata
Ile
275

cta
Leu

get
Ala

cet
Pro

gtg
val

cca
Pro
385

ata
Ile

agt

Ser

gtt
Val

ttt
Phe

aat
Asn
180

atg
Met

aac
Asn

gca
Ala

gec
Ala

gat
Asp
260

gat
Asp

aag
Lys

aaa
Lys

ctt
Leu

aga
Arg
340

gat
Asp

ttt
Phe

cca
Pro

AA3d
Lys

att
Ile
165

aag

Lys

gaa
Glu

cte
Leau

aaa
Lys

aat
Asn
245

ttg
Leu

ect
Pro

agc
Ser

tty
Leu

tgg
325
tta

Leu

tta
Leu

ttg
Leu

cag
Gln

toeo
Sar
150

cag
Gln

aag
Lys

ggt
Gly

att
Ile

gtc
Val
230

ttt
Phe

tea
Ser

cat
His

aat
Asn

ttt
Phe
310

cag
Gln

gaa
Glu

gca
Ala

ttt
Fhe

ttt
Phe
135

tat
Tyr

ctt
Leu

gta
val

gat
Asp

cct
Pro
215

tta
Leu

tte
Phe

gaa
Glu

tta
Leu

gat
Asp
295

agt
Gly

tgt
Cys

agt

Ser

aag
Lys
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att
Ile
120

aat
Asn

aac
Asen

ttt
Phe

caa
Gln

gga
Gly
200

gea
Ala

ttg
Leu

aat
Asn

cat
His

tta
Leu
2890

gga
Gly

tet
Ser

ttt
Phe

gtg
val

gat
Asp
360

ace
Thr

aga

ate
Ile

agqg
Arg

atg
Met
185

gtt
val

cat
His

aaa
Lys

caa
Gln

gta
val
265

ttg
Leu

gaa
Glu

aaa
Lys

ctt
Leu

aaa
Lys
345

cte
Leu

aga
Arg

tac
Tyr

tge
Cys

act
Thr
170

cac
His

act
Thr

aag
Lys

agg
Arg

gte
Val
250

ttt
Fhe

tet
Sar

gag
Glu

gat
Asgp

gga
Gly
330

tEtt
Phe

aca
Thr

caa
Gln

tEk
Phe

tta
Phe
155

cte
Leun

atyg
Met

caa
Gln

aac
Asn

aca
Thr
235

kg

Leu

gat
Asp

gte
Val

cga

tot
Sar
315

cga

Arg

gee
Ala

gaa
Glu

28

tta
Leu

tat
Tyr
140

gaa
Glu

tte
FPhe

tta
Leu

gaa
Glu

tta
Lau
220

gte
val

gty
Val

ctyg
Leu

atg
Met

tta
Leu
300

gat
Agp

ttt
Phe

agt
Ser

tat
Tyrxr

aaa
Lys
125

tta
Lau

ttyg
Len

tca
Ser

gac
Asp

tta
Leau
205

aat
Asn

cag
Gln

ctg
Leu

att
Ile

acg
Pro
285

gct
Ala

tty
Lan

aat
Asn

cae
His

ttg
Leu
365

ggt
Gly

tta
Leu

gaa
Glu

gtg
Val

ttyg
Leu
190

ctg
Leu

aaa
Lys

ace
Thr

gga
Gly

cag
Gln
270

cag
Gln

gtt
vVal

gea
Ala

gac
Asp

tgt
Cys
350

aaa
Ly=z

ttg
Leu

gag
Glu

gat
Asp

ate
Il=
175

atg
Met

gac
Asp

cag
Gln

att
Il=

aga
Arg
255

gaa
Glu

ctt
Leu

gtt
val

aca
Thr

att
Il=
335

tta
Leu

gtt
val

gag
Glu

aac
Asn

tge
Cys
160

aag
Asn

agt
Ser

tea
Ser

tee
Sar

gag
Glu
240

teg

Ser

ctt
Leu

gaa
Glu

cga

cag
G1n
320

cat

His

atg
Met

aga
Axg

gat
Asp

tta
Lau
145

aat
Asn

aat
Asn

tet
Ser

att
Ile

ttt
Phe
225

gca
Ala

tee
Ser

ttt
Fhe

tte
Phe

ctt
Leu
305

aat

Asn

gtt
Val

aat
Asn

tce
Ser

502

550

598

646

694

T42

790

838

-3-13

934

932

1030

1078

1126

1174

l222
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cat gat ccc gaa gag got att gt cat gat gte att gbt act ata ata 1270
His Asp Pro Glu Glu Ala Ile Arg His Asp Val Ile Val Thr Ile Ile
370 375 380 385
aca gct gec aaa aga gac ctt gec tta gta aat gat caa cta ctt gge 1318
Thr Ala Ala Lys Arg Asp Leu Ala Leu Val Asn Asp Gln Leu Leu Gly
320 385 400
ttt gta aga gaa aga aca ctg gat aaa ogg tgg cga gta aga aaa gaa 1366
Phe Val Arg Glu Arg Thr Leu Asp Lys Arg Trp Arg Val Arg Lys Glu
405 410 415
get atg atg ggt ctg goet cag cte tat aag aaa tac tgt ctt cat ggt 1414
Ala Met Met Gly Leu Ala Gln Leu Tyr Lys Lys Tyr Cys Leu His Gly
420 425 430
gaa gca gga aag gaa got goa gag aaa gtc age tgg ata aag gac aaa 1462
Glu 2la Gly Lys Glu Ala Ala Glu Lys Val Ser Trp Ile Lys Asp Lys
435 440 445
ctt ttg cat att tat tat caa aat age atc gat gac aaa ctg ttg gta 1510
Leu Leu His Ile Tyr Tyr Gln Asn Ser Ile Asp Asp Lys Leu Leu Val
450 455 460 4165
gag aaa ate ttt get cag tat ottt gte ¢ec caec aac ¢tg gaa aca gaa 1558
Glu Lys Ile Phe Ala Gln Tyr Lau Val Pro His Asn Leu Glu Thr Glu
470 475 480
gag aga atg aaa tgc ttg tat tat tta tac get agt ttg gat cca aat 1606
Glu Arg Met Lys Cys Leu Tyr Tyr Leu Tyr Ala Ser Leu Asp Fro Asn
485 4390 495
got gte aaa geot cke aat gaa akg tgg aaa tgk cag aac atg ckt cga 1654
Ala Val Lys Ala Leu Asn Glu Met Trp Lys Cys Gln Asn Met Leu Arg
500 505 510
agt cat gta cga gaa cte ttg gat ttg cac aag caa cct aca tca gag 1702
Ser His Val Arg Glu Leu Leu Asp Leu His Lys Gln Pro Thr Ser Glu
515 5210 525
get aac tgt tot gee atg ttt gga aaa ctg atg ace ata gea aag aat 1750
Ala Asn Cys Ser Ala Met Phe Gly Lys Leu Met Thr Ile Ala Lys Asn
530 535 540 545
ttg oot gac cot ggg aaa gca caa gat ttt gtg aag aaa ttt aac cag 1798
Lau Pro Asp Pro Gly Lya Ala Gln Asp Phe Val Lys Lys Phe Aan Gln
550 555 580
gte ottt ggt gat gat gag aaa ttg ¢gg tot cag ctg gag tta cta ate 1846
Val Leu Gly Asp Asp Glu Lys Leu Arg Ser Gln Leu Glu Leu Leu Ile
565 570 575
age cca acc tgt tea tge aaa caa gea gat gtt tgt gbg aga gaa ata 1894
Ser Pro Thr Cys Ser Cys Lys Gln Ala Asp Val Cys Val Arg Glu Ile
580 585 590
get ega aaa ottt gea aat et aag cag oca aca aat cot ttt ota gag 1942
Ala Arg Lys Leu Ala Asn Pro Lys Gln Pro Thr Asn Pro Phe Leu Glu
595 600 605
atg gte aaa ttt ctg ttg gaa aga att geca cet gbtg cac att gat tea 1950
Mat Val Lys Phe Leu Leu Glu Arg Ile Ala Pro Val His Ile Asp Ser
610 615 620 625
gaa goc ata agt gea ctg gta aaa ctg atg aat aaa tca ata gaa ggg 2038
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Glu

aca
Thr

teyg
Ser

ttc
Pha

gaa
Glu
690

ggc
Gly

cce
Pro

cag
Gln

ctt
Leu

cea
Pro
770

tta
Leu

ttt
Phe

aat
Asn

goa
Ala

aaa
Lys
850

gcg
Ala

aaa
Lys

Ala

gea
Ala

gga
Gly

cac
His
675

gat
Asp

cac
His

att
Ile

get
Ala

gca
Ala
755

gaa
Glu

goe
Ala

att
Ile

gga
Gly

aag
Lys
835

aac
Asn

atg
Met

tet
Ser

Ile

gat
Asp

ctt
Leu
660

tct
Ser

gac
Asp

aaa
Lys

tta
Leu

gtt
Val
740

cag
Gln

caa
Gln

cca
Pro

gtg
val

aaa
Lys
820

gta
val

Aag
Asn

ttg
Leu

gat
Asp

Ser

gat
Asp
645

gaa
Glu

gca
Ala

aag
Lys

ata
Ile

cat
His
725

cac
Hise

att
Ile

ctt
Leu

gat
Asp

asa
Lys
805

tta
Leu

cag
Gln

cag
Gln

gtt
Val

atg
Met

Ala
630

gaa
Glu

ctt
Leu

gag
Glu

gta
val

gqaa
Glu
710

cag
Gln

tgt
Cys

ttt
Phe

att
Ile

caa
Gln
790

gat
Asp

tog
Trp

goa
Ala

tot
Sar

agt
Ser
870

tet
Ser

Leu

gag
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gca
Ala
695

ACA
Thr

aaa
Lys

ata
Ile

gag
Glu

act
Thr
775

ttt
Phe

atyg
Leu

tet
Ser

att
Ile

aAaa
Lys
855

gag
Glu

ege
Arg
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val

gag
Glu

aag
Lys

tat

Tyr
680

gaa
Glu

gac
Asp

goa
Ala

cat
Hisg

cca
Pro
760

ceg
Pro

get
aAla

cta
Leu

cCca
Pro

aaa
Lys
840

tet

Ser

ggt
Gly

ttg
Leu

Lys

ggt
Gly

gtt
val
665

gag
Glu

get
Ala

cta
Leu

aag
Lys

geo
Ala
745

cte
Len

tta
Leu

tea
Sear

atg
Met

gat
Asp
825

ctt

Leu

geg
Ala

gac
Asp

cga
Arg

Lau

gta
Val
650

ctyg
Leu

teeo
Sar

gct
Ala

coe
Pro

aga
Arg
730

ata
Ile

agt

Ser

gtt
Val

cca
Pro

aat
Asn
810

gaa

Glu

ctyg
Leu

aat
Asn

ctg
Leu

tta
Lau

Met
635

agt.
Ser

tet
Ser

ctg
Leu

ata
Ile

cag
GE1n
715

Gly

tte
Phe

agy
Arg

tca
Ser

aty
Met
755

gac
Asp

gag
Glu

gta
val

tca
Ser

aca
Thr
875

get
Ala

30

Asn

cca
Pro

tte
Phe

tta
Lau

caa
Gln
700

ata
Ile

act
Thr

aca
Thr

agt
Ser

ttg
Leu
780

LN

Lys

agg

gtt
Val

agy
Arg

act
Thr
860

gag
Glu

get
Ala

Lys

gat
hsp

aca
Thr

cag
Gln
685

att
Ile

cga
Arg

cea
Pro

aat
Asn
ctyg

765

age
Gly

tea
Ser

tea
Ser

tece
Ser

tgg
845
ctt
Leu

caa
Gln

ggt
Gly

Ser

aca
Thr

cat
His
670

tge
Cya

ttt
Phe

tog
Ser

cat
His

aaa
Lys
750

aat
Asn

cagc
His

gta
val

aca
Thr

cce
Pro
830

ety

Leu

cga
Arg

aag
Lys

agt

Ser

Ile

get
Ala
655

cot
Pro

cte
Leu

aga
Arg

Ace
Thr

caa
Gln
735

gaa
Glua

gct
Ala

att
Ile

gta
val

ggt
Gly
815

gaa

Glu

tty
Leu

tta
Leu

agg
Arg

gee
Ala

Glu
640

att
Ile

ace
Thr

aga
Arg

aat
Asn

tta
Leu
720

gea
Ala

gte
val

gat
Asp

teot
Ser

goa
Ala
800

gag
Glu

gta
Val

ggt
Gly

tta
Leu

ate
Ile
880

ata
Ila

Gly

cgt
Arg

teg
Ser

atg
Met

aca
Thr
708

att
Ile

aaa
Lys

cag
Gln

gta
Val

atg
Met
785

aat
Asn

aag
Lys

cta
Leun

atg
Met

tca
Ser
865

agt

Ser

atg
Met

2086

2134

2182

2230

2278

2328

2374

2422

2470

25114

2566

2614

2662

2710

2758
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aag
Lys

ttt
Phe

cag
Gln
930

cca
Pro

Lys

ata
Ile

cta
Lau

gee
Ala
1010

oqt
Arg
1025

aca
Thr
1040

Jgag
Glu
1055

aag
Lys
1070

gtt
Val
1085

gat
Asp
1100
tte
Phe
1115
ctg

1130

885 890 8585
ctt get cag gaa cet tgt tac cat gaa att ata act ¢ca gaa cag
Leu Ala Gln Glu Pro Cys Tyr His Glu Ile Ile Thr Pro Glu Gln
200 205 210
cag cte tgt gea ctt gtt att aac gat gag tge tac caa gta agg
Gln Leu Cys Ala Leu Val Ile Asn Asp Glu Cys Tyr Gln Val Arg
915 920 925
ata ttt gee cag aag ttg cat aaa get cte gtg aag tta etg ctg
Ile Phe Ala Gln Lys Leu His Lys Ala Leu Val Lys lLeu Leu Leu
935 9240 945
ttg gaa tat atg geg ate ttt gee ttg tgt gee aaa gat cet gtg
Leu Glu Tyr Met Ala Ile Phe Ala Leu Cys Ala Lys Asp Pro Val
850 955 960
gag aga aga gca cat gea cga cag tgt tta cta aaa aat ate agt
Glu Arg Arg Ala His Ala Arg Glmn Cys Leu Leu Lys Asn Ila Ser
965 970 975
ega agg gag tac att aaa cag aac co¢ atg got act gag aaa tta
Arg Arg Glu Tyr Ile Lys Gln Asn Pro Met Ala Thr Glu Lys Leu
280 285 280
tea ctg ttg cct gaa tat gta gtt cca tac atg att cac ctg cta
Ser Leu Lau Pro Glu Tyr Val Val Pro Tyr Met Ile His Leu Leu
855 1000 1005
cat gat cca gat ttt aca aga tea caa gat gtt gat cag ctt
His Asp Pro Asp Phe Thr Arg Ser Gln Asp Val Asp Gln Leu
1015 1020
gat att aaa gagq tge cota tgg tto atg ottt gaa gtt tta atg
Asp Ile Lys Glu Cys Leu Trp Phe Met Leu Glu Val Leu Met
1030 1035
aag aat gaa aac aat agc cat gea ttt atg aag aag atg gea
Lys Asn Glu Asn Asn Ser Hig Ala Fhe Met Lys Lys Met Ala
1045 1050
aac ate aag tta aca aaa gat geo cag tot cca gat gaa tee
Asn Ile Lys Leu Thr Lys Asp Ala Gln Ser Pro Asp Glu Ser
1060 1065
atg aat gaa aaa okt tat aca gta tgt gat gtg get ctg tgt
Met Asn Glu Lys Leu Tyr Thr Val Cys Asp Val Ala Leu Cys
1075 1080
ata aat agt az2a agt get ttg tge aat goa gat tea cca aag
Ile Asn Ser Lys Ser Ala Leu Cys Asn Ala Asp Ser Pro Lys
1090 1095
cca gtc ctt cca atg aaa ttt ttt aca caa cct gaa aag gat
Pro Val Leu Pro Met Lys Phe Phe Thr Gln Pro Glu Lys Asp
1105 1110
tgt aat gac aag agt tat att tea gaa gag ace aga gta ctt
Cys Asn Asp Lys Sar Tyr Ila Ser Glu Glu Thr Arg Val Leu
1120 1125
tta aca gga aag cca aaa cot get gga gta cota ggt gea gta
Leu Thr Gly Lys Pro Lys Pro ala Gly Val Leu Gly &la vVal
1135 1140
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31

2854

2802

2550

2998

3046

3094

3142

3187

3232

3277

3322

3367

3412

3457

3502

3547



5

aac aag cct tta teca
Asn Lys Pro Leu Ser Ala Thr Gly Arg Lys Pro Tyr Val

1145

act gga get gag act
Thr Gly Ala Glu Thr

1160

aaec ecot tea ace gga

1175

gta gaa act gga gtt
Val Glu Thr Gly val

1150

att tct gte aca cct
Ile Ser Val Thr Pro Val Lys Asn Ile Asp Pro Val Lys

1205

gag att aat tet gat
Glu Ile Asn Ser Asp

1220

cga gga aag aag aga
Arg Gly Lys Lys Arg

1235

caa c<¢aa aaa aca gat
Gln Gln Lys Thr Asp

1250

cct  tea aaa ece agg
Pro Ser Lys Pro Arg Arg Gly Arg Arg Pro Lys Ser Glu

1265

ggc aat geca acc aaa
Gly Asn Ala Thr Lys Asn Asp Asp Ile Asn Lys FPro Leu

1280

gga aga aag aga gct
Gly Arg Lys Arg Ala Ala Val Ser Gln Glu Ser Pro Gly

1285

gaa geca ggt aat gce
Glu Ala Gly Asn Ala

1310

aag gca gta cca gca
Lys Ala Val Pro Ala

1325

aaagaaaact
tectgocaaaaa
actttectgec
ttgatggaaa

agaggctaaa

<210> 2
<211> 1337
<212> PRT

catttgcaaa
cttggattca
ttgaaaactg
tgtacagaga

agcaactcta

1150

1210

1270

1285

1300
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gca aca gga aga aaa cca tat gta

1155

gga age aat att aat gta aat tca
Gly Ser Asn Ile Asn Val Asn Ser
1165

1170

aat <¢ga tea agg gaa caa agt tea
Asn Pro Ser Thr Gly Asn
1180

Arg Ser Arg Glu Gln Ser Ser
1185

agt gaa aat gaa gag aac cct gtg
Ser Glu Asn Glu Glu Asn Pro vVal
1195

1200

gta aaa aat att gac cca gta aag

1215

cag act acc cag ggc aac atc age
Gln Thr Thr Gln Gly Asn Ile Ser
1225

1230

agt gta gca gea get ggt  aca gag
Ser Val Ala Ala Ala Gly Thr Glu
1240

1245

gag aaa gta gac gaa tca gga cca
Glu Lys Val Asp Glu Ser Gly Pro
1255

1260

aga gga <¢gc cga ccc aag tcet gaa

1275

aat gat gac ata aac aaa cct ctt

1290

geg gtc agt cag gaa age coct ggg

1305

aaa gca ccc aaa ctg caa gat gta
Lys Ala Pro Lys Leu Gln Asp Val
1315

1320

gag aga cag att gac tta caa agg
Glu Arg Gln Ile Asp Leu Gln Arg
1330

1335

gggaaaaaat gaaggccaaa cagaagoaca
caatgtcoccoct gaacagaaaa tgaagttaac
aaagaaacta ttacttecctt ttcacatgac
aactcttgag agagagagag agagagagag

ttetate

32

aga agc
Arg Ser

gag ctg
Glu Leu

gag gea
Glu Ala

aga att
Arg Ile

aat aag
Asn Lys

agt gac
Sar Asp

aa¢c ate
Asn Ile

cct gee
Pro Ala

tect cag
Ser Gln

gge aag
Gly Lys

ggt ctg
Gly Leu

gce aaa
Ala Lys

taa

gactccaget
ttcagaacac

cacaagtcct

agagagagag

3592

3637

3682

3727

3772

3817

3862

3907

3552

3997

4042

4087

4129

4189

424%

4309

4369

4396



<213> Canis familiaris

<400> 2

Met

val

Thr

Val

Gln

65

Asn

Il=

Leu

Asp

Leu

145

Asn

Asn

Ser

Ile

Phe
225

Asp

Ser

Asp

Lys

50

Tyr

Pro

Phe

Lys

Thr

130

Ala

Glu

Ser

Ile

Leu

210

Asp

Phe

aAla

Lys

35

Thr

Leu

Asn

Axrg

Asp

115

Lys

Txrp

Ile

Hisg

Ile

195

Ile

Leu

Thr

Asp

20

Ile

Phe

Pro

Lys

Ile

100

Ile

Ser

Val

Phe

Asn

180

Met

Asn

Ala

Ala

Gly

Thr

Met

Leu

Asp

Tyr

Phe

Pro

Lys

Ile

165

Lys

Glu

Leu

Lys
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Gln

Lys

Thr

Asp

Ala

70

val

Ala

Leu

Gln

Ser

150

Gln

Lys

Gly

Ile

val
230

Pro

Ile

Asp

Met

S5

Leu

Arg

Pro

Phe

Phe

135

Tyr

Leu

val

Asp

Pro

215

Leu

Lys

Ala

Glu

40

Asp

His

Leu

Glu

Ile

120

Asn

Asn

Phe

Gln

Gly

200

Ala

Leu

Pro

Tyr

25

Met

Gln

Leu

Leu

Ala

105

Thr

ATg

Ile

Arg

Met

185

Val

His

Lys

33

Ala

10

Pro

Ile

Asp

Ala

val

20

Pro

Arg

Tyr

Cys

Thr

170

Hisg

Thr

Lys

Arg

Thr

Pro

Lys

Ser

Ser

75

Ala

Tyr

Gln

Fhe

Phe

155

Leu

Met

Gln

Asn

Thr
235

Ala

Gly

Arg

Glu

60

Glu

Cys

Thr

Leu

Tyr

140

Glu

Phe

Leu

Glu

Leu

220

val

Leu

val

Leu

45

Asp

Phe

Cys

Ser

Lys

125

Leu

Leu

Ser

Asp

Leu

205

Asn

Gln

Cys

Lys

30

Lys

Glu

Phe

Leu

His

110

Gly

Leu

Glu

val

Leu

190

Leun

Lys

Thr

Gly

Glu

Met

Lys

Leu

Ala

95

Asp

Leu

Glu

Asp

Ile

175

Met

Asp

Gln

Ile

Val

Ile

val

Gln

Arg

80

Asp

Lys

Glu

Asn

Cys

160

Asn

Ser

Ser

Ser

Glu
240



Ala

Sar

Phe

Phe

Lau

305

Asn

Val

Asn

Ser

Ile

385

Gly

Glu

Gly

Lys

Val

465

Glu

Cys

val

Ala

Lys

2380

Leu

Arg

Pro

His

His

370

Thr

Phe

Ala

Glu

Leu

450

Glu

Glu

Ile

Sar

Ile

275

Leu

Ala

Pro

val

Pro

355

Asp

Ala

Val

Met

Ala

435

Leu

Lys

Arg

Ala

Asp

260

Asp

Lys

Lys

Leu

Arg

340

Asp

Pro

Ala

Arg

Met

420

Gly

Hig

Ile

Met

Asn

245

Leu

Pro

Ser

Lau

Trp

325

Leu

Lau

Glu

Lys

Glu

405

Gly

Lys

Ile

Phe

Lys
485
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Phe

Ser

His

Asn

Pha

310

Gln

Glua

Ala

Glu

Arg

350

Arg

Leu

Glu

Tyr

Ala
470

Cys

Phe

Glu

Leu

Asp

295

Gly

Cys

Ser

Lys

Ala

375

Asp

Thr

Ala

Ala

Tyr

455

Gln

Asn

His

Leu

280

Gly

Ser

Phe

Val

Asp

360

Ile

Lau

Leu

Gln

Ala

440

Gln

Tyr

Tyr

Gln

Val

265

Leu

Glu

Lys

Leu

Lys

345

Leu

Arg

Ala

Asp

Leu

425

Glu

Asn

Leu

Tyr

34

Val

250

Pha

Ser

Glu

Asp

Gly

330

Phe

Thr

His

Leu

Lys

410

Tyr

Lys

Ser

val

Leu
490

Leu

Asp

val

Arg

Ser

315

Arg

Ala

Glu

Asp

val

385

Arg

Lys

vVal

Ila

Pro

475

Tyr

Val

Leu

Met

Leu

300

Asp

Phe

Ser

Tyr

Val

380

Asn

Trp

Lys

Sexr

Asp

460

His

Ala

Leu

Ile

Pro

285

Ala

Leu

Asn

His

Leu

365

Ile

Asp

Arg

Tyr

Trp

445

Asp

Asn

Ser

Gly

Gln

270

Gln

Val

Ala

Asp

Cys

350

Lys

Val

Gln

Val

Cys

430

Ile

Lys

Leu

Leu

Arg

255

Glu

Leu

Val

Thr

Ile

335

Len

val

Thr

Leu

Arg

415

Leu

Lys

Leu

Glu

Asp
495

Ser

Lau

Glu

Arg

Gln

320

His

Met

Arg

Ile

Leu

400

Lys

His

Asp

Leu

Thr

480

Pro



Asn

Glu

Asn

545

Gln

Ile

Ile

1lu

Ser

625

Gly

Ser

Thr

705

Ile

Ly=s

Gln

Ala

Ser

Ala

530

Leu

Val

Ser

Ala

Met

610

Glu

Thr

Ser

Phe

Glu

690

Gly

Pro

Gln

Leu

Val

His

515

Asn

Pro

Leu

Pro

Arg

595

Val

Ala

Ala

Gly

His

675

Asp

His

Ile

Ala

Ala

Lys
500

Val

Cys

Gly

Thr

580

Lys

Lys

Ile

Agp

Leu

660

Ser

Asp

Lys

Leu

val

740

Gln

Ala

Arg

Ser

Pro

Asp

565

Cys

Len

Pha

Ser

Asp

645

Glu

ala

Lys

Ile

His=

725

His

Ile
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Leu

Glu

Ala

Gly

550

Asp

Ser

Ala

Leu

Ala

830

Glu

Leu

Glu

Val

Glu

710

Gln

Cys

Pha

Asn

Leau

Met

535

Lys

Glu

Cys

Asn

Len

615

Leu

Glu

Leu

Ala

695

Lys

Ile

Glu

Glu

Leu

520

Phe

Ala

Lys

Lys

Pro

€00

Glu

vVal

Glu

Lys

Tyr

680

Glu

Asp

Ala

His

Pro

35

Met

505

Asp

Gly

Gln

Leu

Gln

585

Lys

Arg

Lys

Gly

val

665

Glu

Ala

Leu

Lys

Ala

745

Lau

Trp

Leu

Lys

Asp

Arg

570

Ala

Gln

Ile

Leu

val

650

Leu

Ser

Ala

Pro

Arg

730

Ile

Ser

Lys

Hie

Leu

Phe

555

Ser

Asp

Pro

Ala

Mat

635

Ser

Ser

Leu

Ile

Gln

715

Gly

Phe

Arg

Cys

Lys

Met

540

val

Gln

val

Thr

Fro

620

Asn

Pro

Phe

Leu

Gln

700

Ile

Thr

Thr

Ser

Gln

Gln

525

Thr

Lys

Leu

Cys

Asn

605

Val

Lys

Asp

Thr

Gln

685

Ile

Arg

Pro

Asn

Leu

Asn

510

Pro

Ile

Lys

Glu

val

590

Pro

His

Ser

Thr

His

670

Cys

Phe

Ser

His

Lys

750

Asn

Met

Thr

Ala

Pha

Leu

575

Arg

Phe

Ile

Ile

Ala

655

Pro

Leu

Arg

Thr

Gln

7356

Glu

Ala

Leu

Ser

Lys

Asn

560

Leu

Glu

Lenu

Asp

Glu

640

Ile

Thr

Arg

Asn

Leu

720

Ala

Val

Asp
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755 760 765

Val Pro Glu Gln Leu Ile Thr Pro Leu Val Ser Len Gly Hig Ile Ser
770 775 780

Met Leu Ala Pro Asp Gln Phe Ala Ser Pro Met Lys Ser Val val Ala
785 790 795 800

Asn Phe Ile Val Lys Asp Leu Leu Met Asn Asp Arg Ser Thr Gly Glu
805 810 815

Lys Asn Gly Lys Leu Trp Ser Pro Asp Glu Glu Val Ser Pro Glu Val
820 825 830

Leu Ala Lys Val Gln Ala Ile Lys Leu Leu Val Arg Trp Leu Leu Gly
835 840 845

Met Lye Asn Asn Gln Ser Lys Ser Rla Asn Ser Thr Leu Arg Leu Len
850 855 860

Ser Ala Met Leu Val Ser Glu Gly Asp Leu Thr Glu Gln Lys Arg Ile
865 870 875 880

Ser Lys Ser Agp Met Ser Arg Leu Arg Leu Ala Ala Gly Ser Ala Ile
88s 890 885

Met Lys Leu Ala Gln Glu Pro Cys Tyr His Glu Ile Ile Thr Pro Glu
200 205 210

Gln Phe Gln Leu Cys Ala Leu Val Ile Asn Asp Glu Cys Tyr Gln Val
215 920 925

Arg Gln Ile Phe Ala Gln Lys Leu His Lys Ala Leu Val Lys Leu Leu
930 935 940

Leu Pro Leu Glu Tyr Met Ala Ile Phe Ala Leu Cys Ala Lys Asp Pro
945 950 955 960

Val Lys Glu Arg Arg Ala His Ala Arg Gln Cys Leu Leu Lys Asn Ile
965 970 975

Ser Ile Arg Arg Glu Tyr Ile Lys Gln Asn Pro Met Ala Thr Glu Lys
280 98s 990

Leu Leu Ser Leu Leu Pro Glu Tyr Val Val Pro Tyr Met Ile His Len
995 1000 1005

Leu Ala His Asp Pro Asp Phe Thr Arg Ser Gln Asp Val Asp Gln
1010 1015 1020

36



Leu

Ala

Ser

Cys

Lys

Asp

Leu

val

Sex

Leu

Ala

Ile

Lys

asp

Ile

Arg
1025

Thr
1040

Glu
1055

Lys
1070

Val
1085

Asp
1100

Phe
1115

Len
1130

Asn
1145

Thr
1160

Asn
1175

val
1150

Ile
1205

Glu
1220

Arg
1235

Gln
1250

Asp

Lys

Asn

Met

Ile

Pro

Cys

Leu

Lys

Gly

Pro

Glu

Ser

Ile

Gly

Gln

Ile

Asn

Ile

Asn

Asn

Vval

Asn

Thr

Pro

Ala

Ser

Thr

val

Asn

Lys

Lys

Lys

Glu

Lys

Glu

Ser

Lau

Asp

Gly

Leu

Glu

Thr

Gly

Thr

Ser

Lys

Thr
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Glu

Asn

Leu

Lys

Lys

Pro

Lys

Lys

Ser

Thr

Gly

val

Pro

Asp

Arg

Asp

Cys
1030

Asn
1045

Thr
1060

Leu
1075

Ser
1090

Met
1105

Sex
1120

Pro
1135

Ala
1150

Gly
1165

Asn
1180

Serx
1195

val
1210

Gln
1225

Sex
1240

Glu
1255

Leu

Ser

Lys

Tyr

Ala

Lys

Tyr

Lys

Thr

Ser

Arg

Glua

Lys

Thr

val

Lys

37

Txp

His

Asp

Thr

Leu

Phe

Ile

Pro

Gly

Asn

Ser

Asn

Asn

Thr

Ala

Val

Phe

Ala

Ala

Val

Cys

Pha

Ser

Ala

Arg

Ile

Arg

Glu

Ile

Gln

Ala

Asp

Met

Phe

Gln

Cys

Asn

Thr

Glu

Gly

Lys

Asn

Glu

Glu

Asp

Gly

Ala

Glu

Leu
10356

Mat
1050

Ser
1065

Asp
1080

Ala
1095

Gln
1110

Glu
1125

Val
1140

Pro
1155

Val
1170

Gln
1185

Asn
1200

Pro
1215

Asn
1230

Gly
1245

Ser
1260

Glu

Lys

Pro

Val

Asp

Pro

Thr

Leu

Tyr

Asn

Ser

Pro

val

Ile

Thr

Gly

Val

Lys

Asp

Ala

Ser

Glu

Arg

Gly

val

Ser

Ser

val

Lys

Ser

Glu

Pro

Met

Glu

Leu

Pro

Lys

Val

Ala

Arg

Glu

Glu

Arg

Asn

Ser

Asn

Pro



10

<210>3
<211> 6726
<212> ADN

Ala

Gln

Lys

Leu

Lys

Pro Ser
1265

Gly Asn
1280

Gly Arg
1285

Glu Ala
13140

Lys Ala
1328

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS

<222> (197)..(4090)

<223>

<400> 3

Lys

Ala

Lys

Gly

val

Pro

Thr

Arg

Asn

Pro
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Arg

Lys

Ala

Ala

Ala

Arg Gly Arg Arg
1270

Asn Asp Asp Ile
1285

Ala Val Ser Gln
1300

Lys Ala Pro Lys
1315

Glu Arg Gln Ile
1330

38

Pro

Asn

Glu

Leu

Asp

Lys
1275

Lys
1290

Ser
1305

Gln
13220

Lsu
1335

Ser Glu

Pro Leu

Pro Gly

Asp Val

Gln Arg

Ser

Gly

Gly

Ala



ceggctoocg gggoacggac
teggeggtec gggecggege
caagegeaca cactcccgga
gatcaccacg gacgag atg

Met
1
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ggcegggege gegectetge gaggggegte cgggtcoegag
gaggtgegtyg cgggegggec gogggggteoc cggacggaca
agategetta cectoogggg gtaaaagaga tcaccogacaa
ate aaa cge ctg aag atg gta gtg aaa ace ttt

Ile Lys Arg Leu Lys Met Val Val Lys Thr Phe
5 10

atg gat atg gat cag gac tca gaa gat gaa aaa cag cag tat cte cca
Met Asp Met Asp Gln Asp Ser Glu Asp Glu Lys Gln Gln Tyr Leu Pro

15

20 25

cta gcc ttg cat ctt geca tct gaa tte tte cte agg aac coc aat aaa
Leu Ala Leu His Leu Ala Ser Glu Phe Phe Le=u Arg Asn Pro Asn Lys

30

35 40

gat gtg cogt cte ctt gta gca tgt tgt ttg got gat ate ttt cgt ate
Asp Val Arg Leu Leu Val Ala Cys Cys Leu Ala Asp Ile Phe Arg Ile

415 50

55 60

tat goc cca gaa get cca tat act tec cat gat aaa ctt aag gac ata
Tyr Ala Pro Glu Ala Pro Tyr Thr Ser His Asp Lys Leu Lys Asp Ile

65

70 15

ttt ttg ttt att acec aga caa tta aaa ggt ttg gag gat aca aag agt
Phe Leu Phe Ile Thr Arg Gln Leu Lys Gly Leu Glu Asp Thr Lys Serx

g0

85 90

cca cag ttt aat aga tac ttt tat tta tta gag aat tta geot tgg gtt
Pro Gln Phe Asn Arg Tyr Phe Tyr Leu Leu Glu Asgn Leu Ala Trp Val

95

100 105

39

60

120

180

232

280

328

376

424

472

520



Lys

att
Ile
125

aag

Lys

gaa
Glu

cte
Leu

205
ttg
Leu

cct
Pro

age
Sex

ttg

tag
Trp
285

tta
Leu

tta
Leu

gaa
Glu

aag
Lys

tea
Ser
110

cag
Gln

aag
Lys

ggt
Gly

att
Ile

gtg
Val
190

ttt
Phe

teca
Sar

cat
His

aat
Asn

tEt
Phe
270

caa
Gln

gaa
Glu

gcg
Ala

gaa
Glu

agg

350

tat
Tyr

=104 o
Leu

gta
Val

gat
Asp

cct
Pro
175

cta
Leu

tte
Phe

gaa
Glu

tta
Leu
gat
255
ggc

Gly

tgt
Cys

agt

Ser

aag
Lys

gct
Ala
335

gac

aac
Asn

ttt
Phe

caa
Gln

gga
Gly
160

gca
Ala

ttg
Leu

aat
Asn

cat
His

tta
Leu
240

gga
Gly

tee
Sear

ttt
Phe

gty
Val

gat
Asp
320

att
Ile

ctyg
Leu

ate
Ila

aga

atg
Met
145

gtt
val

cat
His

aaa
Lys

caa
Gln

gta
Val
225

tta
Leu

gaa
Glu

aaa
Lys

ctt
Leun

ana
Lys
305

cte

Leu

cgt
Arg

gee
Ala

tge
Cys

act
Thr
130

cac
His

act
Thr

aag
Lys

aga
Arg

gte
Val
210

ttt
Pha

tee
Ser

gag
Glu

gat
Asp

gga
Gly
290

ttt
Phe

aca
Thx

cat
His

tta
Leu
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ttk
Phae
115

cte
Leu

atg
Met

caa
Gln

aac
Asn

aca
Thr
195

ctg
Leu

gat
Asp

gte
Val

oga

tee
Sar
275

cga
Arg

goa
Ala

gan
Glu

gat
Asp

gta
Val
355

gaa
Glua

tte
Phe

cta
Leu

gaa
Glu

tta
Leu
180

gte
val

gtg
val

ctg
Leu

atg
Met

tta
Leu
260

gat
Asp

ttt
Phe

agt

Ser

tat
Tyr

gtc
val
340

aat
Asn

ttg gaa
Leu Glu

tea gtg
Ser Val

gat ttg
Asp Leu
150

tta ttg
Leu Leu
165

aat aaa
Asn Lys

cag act
Gln Thr

ctyg gga
Leu Gly

att cag
Ile Gln
230

cca cag
Pro Gln
245

get gtt
Ala val

ttg gca
Leu Ala

aat gat
Asn Asp

cat tgt
His Cys
310

tta aaqg
Leu Lys
325

att gtt
Ile Val

gat cag
Asp Gln

40

gat
Asp

ate
Ile
135

atg
Met

gac
Asp

cag
Gln

att
Ile

aga
Arg
215

gaa
Glu

ctt
Leu

gtt
val

aca
Thr

att
Ile
295

tta

Leu

gtt
Val

act
Thr

ctyg
Leu

tge
Cys
120

aac
Asn

agt
Ser

tee
Ser

tece
Ser

gag
Glu
200

tea
Ser

ctt
Lau

gaa
Glu

cga

cag
Gln
280

cat
His

atg
Met

aga
Arg

ata
Ile

ctt
Leu
360

aat
Asn

aat
Asn

tet
Ser

att
Ile

ttt
Fhe
185

gca
Ala

tea
Ser

ttt
Phe

tte
Fhe

ctt
Leun
265

aat
Asn

gtt
Val

aat
Asn

tca
Ser

ata
Ile
345

ggc
Gly

gaa
Glu

age
Ser

ate
Ile

ctt
Leu
170

gac

kgec
Cys

gta
val

gct
Ala

aaa
Lys
250

cta
Leu

cgt
Arg

cct
Pro

cac
His

cat
His
330

aca
Thr

ttte
Phe

att
Ila

cac
His

ate
Ile
155

att
Ile

ctt
Leu

att
Ile

agt

Ser

ata
Ile
235

cta
Leu

geot
Ala

cct
Pro

gtg
Vval

coa
Pro
315

gat
Asp

get
Ala

gta
Val

ttt
Phe

aat
Asn
140

atyg
Met

aac
Asn

gca
Ala

get
Ala

gat
Asp
220

gat
Asp

aag
Lys

Lys

ctt
Lau

aga
Arg
300

gat
Asp

cea
Pro

goo
Ala

agyg

Seg

€lé6

664

712

760

808

856

904

952

1000

1048

1056

1144

1152

1240

1288



gaa
Glu
365

ggt
Gly

aag
Lys

att
Ila

ttt
Phe

Aad
Lys
445

gct
Ala

cge
Arg

tet
Ser

ceQ
Fro

gat
Asp
525

tgt
Cys

ctt
Lean

ttt
Phe

agt
Ser

gat
Agp
605

gaa

aga
Arg

ctyg
Leu

gaa
Glu

tat
Tyr

get
Ala
430

tge
Cys

cte
Leu

gaa
Glu

goo
Ala

gaq
Gly
510

gat
Asp

tet
Ser

gaa
Ala

ctg
Leu

goa
Ala
590

gaa
Glu

ctt

aca
Thr

gct
Ala

get
Ala

tat
Tyr
415
cag
Gln

tta
Leu

aac
Asn

cta
Leu

atyg
Mat
485
aaa
Lys

gag
Glu

tge
Cys

aat
Asn

ttg
575
cta

Leu

gag
Glu

ctt

otg
Lau

cag
Gln

gea
Ala
400
cag
Gln

tat
Tyr

tat
Tyr

gaa
Glu
ttg
480
ttt

Phe

goa
Ala

aaa
Lys

aaa
Lys=

cct
Pro
560

gaa
Glu

gtg
val

gag
Glu

aag

gat
Asp

ctt
Leu
385

gag
Glu

aac
Asn

ctt
Leu

tac
Tyr

atg
Met
465

gat
Azp

gga
Gly

caa
Gln

ctt
Leu

caa
Gln
545

aag
Lys

aga
Arg

aaa
Lys

ggt
Gly

gtt

aaa
Lys
370

tat
Tyr

aaa
Lys

age
Ser

gtc
val

tta
Leu
450

tgg
Trp

tty

A3aa
Lys

gat
Asp

cgg
Arg
530

gca

Ala

caa
Gln

atc
Ile

ttg
Leu

gta
Val
6§10

ctg
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cgg
Arg

aag
Lys

gte
Val

att
Ila

cce
Pro
435

tat
Tyr

aag
Lys

cas
His

ctg
Leu

trt
FPhe
515

tet

Sear

gat
Asp

«ca
Pro

gea
Ala

atg
Met
595

agt
Ser

tet

tagg
Trp

aaa
Lys

age
Ser

gac
Asp
420

cac
His

get
Ala

tgt
Cys

aag
Lys

atg
Met
500

gty
Val

cag
Gln

att
Ile

aca
Thr

cct
Pro
580

aat
Asn

cca
Pro

ttt

cga
Arg

tae
Tyr

tgg
405

gac
Asp

aac
Asn

agt

Ser

cag
Gln

cag
Gln
485

ace
Thr

aag
Lys

ttg
Leu

tgt
Cys

aat
Asn
565

gtg
val

aagq
Lys

gat
Asp

aca

gta
Val

tgt
Cys
350

ata
Ile

aaa
Lys

ctg
Lau

ttg
Leu

aac
Asn
470

ot

Pro

ata
Ile

aaa
Lys

gag
Glu

gtg
vVal

550

cct
Pro

cac
His

toa
Ser

aca
Thr

cat

41

aga
Arg
375

ctt
Leu

aag
Lys

ctyg
Lau

gaa
Glu

gat
Asp
455

atg
Met

aca
Thr

geca
Ala

ttt
Phe

tta
Lau
535

aga

Arg

3.2 1
Phe

att
Ile

ata
Ile

gect
Ala
615

cect

aaa
Lys

cat
His

gac
Asp

ttyg
Leu

aca
Thr
440

cca
Fro

ctt
Leu

tea
Ser

aag
Lys

aac
Asn
520

tta
Leun

gaa
Glua

cta
Leu

gat
Asp

gag
Glu
600

atc
Ile

acc

gaa
Glu

gqt
Gly

aaa
Lys=

gta
val
425

gaa
Glu

aat
Asn

cog
Arg

gag
Glu

aat
Asn
505

cag
Gln

att
Ile

ata
Ile

gag
Glu

tca
Sar
585

g9g
Gly

cgt
Arg

teg

get
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu
410

gag
Glu

gag
Glu

gut
Ala

agc
Ser

get
ala
490

ttg
Lau

gtt
val

age
Sar

geo
Ala

atg
Mat
570

gaa
Glu

aca
Thr

tca
Ser

tto

atg
Het

gca
Ala
385

ctg
Leu

aaa
Lys

aga
Arg

gta
val

cat
His
475
aac

Asn

cct
Pro

eto
Leu

cca
Pro

cgg
Arg
555

gt
val

gec
Ala

geoa
Ala

aga
Gly

cac

atg
Met
380

gga
Gly

cat
His

atc
Ile

atg
Met

aad
Lys
460

gta
Val

tgt
Cys

gac
Asp

gge
Gly
acec
540
aaa

Lys

aaa
Lys

ata
Ile

gat
Asp

ctt
Leu
620

tet

1336

1384

1432

1480

1528

1576

1624

1e72

1720

1768

1816

1864

1512

1260

2008

2056

2104



Glu

geca
Ala

aag
Lys

ata
Ile

cat
His
685

cag
His

att
Ile

[=1 A4
Lau

gat
Rsp

aaa
Lys
765

ctyg
Leau

cag
Gln

cag
Gln

gtt
Val

atg
Met
845

cag

5ln

tgt
Cys

Lau

gag
Glu

gta
val

gaa
Glu
670

caa
Gln

tgt
Cys

ttt
Phe

ata
Ile

cayg
Gln
750

gat
Asp

tgg
Trp

gca
Ala

tet
Sar

agt.
Ser
830

et
Ser

gaa
Glu

gca
Ala

Lau

aca
Thr

goa
Ala
655

aca
Thr

aaa
Lys

ata
Ile

gag
Glu

act
Thr
735

ttt
Phe

ctg
Leu

tet
Ser

att
Ile

aaa
Lya
815

gag
Glu

age
Arg

cct
Pro

ctt
Lau

Lys

tat
Tyr
640

gaa
Glu

gac
Asp

gca
Ala

cac
His

cea
Pro
T20

aca
Fro

get
Ala

cta
Leu

cea
Pro

aaa
Lys
800

tct

Sar

ggt
Gly

ttg
Leu

tgt
Cys

gtt
val

val
625

gag
Glu

get
Ala

ctt
Leu

aag
Lys

goa
Ala
705

cte
Leu

tta
Lau

teg
Sar

atg
Het

gat
Asp
785

ottt
Leu

gce
Ala

qac
Asp

cga
Arg

tac
Tyr
865

att
Ile

Lau

tec
Ser

get
Ala

cCcC
Pro

agyg
£90

ata
Ile

agt

Ser

gtt
val

cca
Pro

aat
Asn
770

gaa

Glu

ctyg
Leu

aat
Asn

oty

tta
Leu
850

cat

His

aat
Asn
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Ser

ttg
Leu

att
Ile

cag
Gln
€75

ggt
Gly

tte
Phe

agyg
Arg

tea
Ser

atg
Met
755

gac
Asp

gag
Glu

gta
val

tea
Ser

aca
Thr
835

get
Ala

gaa
Glu

gat
Asp

Phe

tta
Leu

caa
Gln
66D

ata
Ile

act
Thr

aAca
Thr

agt

Ser

ttg
Leu
740

aaa
Lys

aggd
Arg

gtt
Val

agg
Arg

acc
Thr
820

gag
Glu

got
Ala

att
Ile

gag
Glu

Thr

cag
Gln
645

att
Ile

cga
Arg

coa
Pro

aat
Asn

ctg
Leu
725

gge
Gly

tct
Ser

tca
Ser

tec
Ser

tgg
805
ctt

Leu

caa
Gln

agt
Gly

att
Ile

tgt
Cys

His
630

tge
Cys

ttt
Phe

teg
Ser

cac
His

aaa
Lys
7190

aat
Asn

cac
His

gta
val

aca
Thr

cet
Pro
780

ctg
Leu

cgg

aag
Lys

agt
Ser

ace
Thr
870

tac
Tyr

42

Pro

cta
Lau

aga
Arg

acc
Thr

caa
Gln
695

gaa
Glu

get
Ala

att
Ile

gta
val

ggt
Gly
775

gaa
Glu

ttg
Leu

tta
Lau

agq
Arg

gae
Ala
855

cca

Pro

caa
Gln

Thr

aga
Arg

aat
Asn

tta
Leu
680

gca
Ala

gte
Val

gat
Asp

tet
Ser

geoa
Ala
760

gaa
Glu

gta
Val

ggt
Gly

tta
Leu

atc
Ile
&40

ata
Ile

gaa
Glu

gta
val

S5er

atg
Mat

aca
Thr
665

att
Ile

aaa
Ly=

cag
Gln

gtg
Val

atyg
Met
745

aat
Asn

aag
Lys

cta
Leau

atg
Met

tca
Ser
825

agt
Ser

atg
Met

cag
Gln

agg
Arg

Pha

gag
Glu
650

ggt
Gly

[adatal
Pro

cag
Gln

ctt
Leu

cea
Pro
730

tta
Leu

[ 4.1.]
Phe

aat
Asn

goa
ala

aaa
Lys
810

geg
Ala

aaa
Lys

aag
Lys

ttt
Phe

cag
Gln

His
635

gat
hgp

cac
His

att
Ile

get
Ala

gca
BAla
715

gaa
Glu

goa
Ala

att
Ile

aga
Gly

aag
Lys
785

aac
Aszn

atg
Met

tet
Ser

ettt
Leu

cag
Gln
B75

ata
Ila

Sar

gac
Asp

aaa
Lys

tta
Leu

gtg
Val
700

cag
Gln

caa
Gln

caca
Pro

atg
Val

aaa
Lys
780

gta
Val

aac
Asn

ttg
Leu

gat
Agp

get
Ala
860

cte

Leu

ttt
Phe

2152

2200

2248

2286

2344

2392

2440

2488

2536

2584

2632

2680

2728

2776

2824

2872



880 885 890
get cag aag ctg cat aag gea ottt gtg aag tta ctg cte cca ttg gag
Ala G1ln Lys Leu His Lys Ala Len Val Lys Leu Leu Leu Pro Lemn Glu
895 900 905
tat atg gog ate ttt gee ttg tgt gos aaa gat oot gtg aag gag aga
Tyr Met Ala Ile Phe Ala Leu Cys Ala Lys Asp Pro Val Lys Glu Arg
910 915 220
aga geca cac gca cga caa tgt tta ctg aaa aat atec agt ata cge agg
Arg Ala His Ala Arg Gln Cys Leu Leu Lys Asn Ile Ser Ile Arg Arg
925 930 93% 940
gaa tac att aag cag aat cct atg get act gag aaa tta tta tea ctg
Glu Tyr Ile Lys Gln Asn Pro Met Ala Thr Glu Lys Leu Leu Ser Lau
945 250 955
ttg cct gaa tat gta gtt cca tac atg att cac ctg cta geec cat gat
Leu Pro Glu Tyr Val Val Pro Tyr Met Ile His Leu Leu Ala His Asp
960 965 970
ceca gat ttt aca aga tca caa gat gtt gat cag ett cgt gat ate aaa
Pro Asp Phe Thr Arg Ser Gln Asp Val Asp Gln Leu Arg Asp Ile Lys
975 980 985
gag tge cta tgg tte atg ottt gaa gtt tta atg aca aag aat gaa aac
Glu Cys Leu Trp Phe Mat Leu Glu Val Leu Met Thr Lys &sn Glu Asn
9290 295 1000

aat agec cat gece ttt atg aaq aag atg geca gag aac ate aag tta
Asn Ser His Ala Phe Met Lys Lys Met Ala Glu Asn Ile Lys Leu
1005 1010 1015

ace aga gat goec cag tet ceca gat gaa tec aag aca aat gaa aaa
Thr Arg Asp Ala Gln Ser Pro Asp Slu Ser Lys Thr Asn Glu Lys
1020 1025 1030

ctg tat aca gta tgt gat gtg gct cte tgt gtt ata aat agt aaa
Leu Tyr Thr Val Cys Asp Val 2Ala Leu Cys Val 1Ile Azn Ser Lys
1035 1040 1045

agt get ttg tge aat geca gat teca cca aag gac cca gte cte cea
Ser Ala Leu Cys Asn Ala Asp Ser Pro lLys Asp Pro Val Leu Pro
1050 1055 1060

atg aaa ttt ttt aca caa cct gaa aag gac tte tgt aac gat aag
Met Lys Phe Phe Thr Gln Pro Glu Lys Asp Phe Cys Asn Asp Lys
1065 1070 1075

agt tat att tca gaa gag aca aga gta ¢tt ctg tta aca gga aag
Ser Tyr Ile Ser Glu Glu Thr Arg Val Leu Leu Leu Thr Gly Lys
1080 1085 1090

cca aag oot get gga gta cta ggt gea gta aat aag cet tta tea
Pro Lys Pre Ala Gly Val Leu Gly Ala vVal Asn Lys Pre Leu Ser
1095 1100 1105

gca acg gga agg aaa cocc tat gttt aga age act gge act gag act
Ala Thr Gly Arg Lys Proe Tyr Val Arg Ser Thr Gly Thr Glu Thr
1110 1115 1120

gga agce aat att aat gta aat tea gag ctg aac coct tea ace gga
Gly Ser Asn Ile Asn Val Asn Ser Glu Leu Asn Pro Ser Thr Gly
1125 1130 1135
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43

2920

2968

3016

3064

3112

3160

3208

3253

3298

3343

3388

3433

3478

3523

3568

3613



aat
Asn
1149

agt
Sar
1155

gta
Val
11790

cag
Gln
1185

aca
Thr
1200

gag
Glu
1215

aga
Arg
1230

aat
Asn
1245

gca
Ala
1260

aaa
Lys
1275

gaa
Glu
1299

oga
Arg

gaa
Glu

aag
Lys

get
Ala

gta
val

aaa
Lys

gga
Gly

gat
Asp

gtg
Val

gea
Ala

aga
Arg

tea
Ser

aat
Asn

aat
Asn

ace
Thr

aca
Thr

gta
val

cgt
Arg

gat
Asp

ggt
Gly

jatalel
Pro

caa
Gln

agg

gaa
Glu

att
Ile

cag
Gln

gca
Ala

gat
Asp

cga
Arg

cta
Leu

cag
Gln

aaa
Lys

att
Ile

gaa
Glu

gag
Glu

gac
Asp

gge
Gly

get
Ala

gaa
Glu

[=1-1-}
Pro

aat
Asn

gag
31lu

ctg
Leau

gac
Asp

cag
Gln
1145

aac
Asn
1160

cca
Pro
1175

aac
Asn
1130

ggt
Gly
1205

tecg
Serxr
1220

aag
Lys
1235

aaa
Lys
1250

age
Ser
1265

caa
Gln
1280

tta
Leu
1295
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agt
Ser

cct
Fro

gta
Val

ate
Ile

gca
Ala

gga
Gly

tct
Ser

act
Pro

cct
Pro

gat
Azp

caa
Gln

tea
Ser

gtg
Val

aaqg
Lys

age
Ser

gag
Glu

cct
Pro

gaa
Glu

att
Ile

gag
Gly

tta
Leu

agg
Arg

gag
Glu

agg
Arg

aat
Asn

agt
Ser

aat
Asn

CcCC
Pro

tet
Ser

aag
Asn

ggt
Gly

gce
Ala

taa

gea
Ala

att
Ile

aag
Lys

gac
Asp

ate
Ile

gcc
Ala

cag
Gln

aag
Lys

ttg
Leu

aaa
Lys

gea
Ala
1150

att
Ile
1165

gaa
Glu
1180

cga

Arg
1195

caa
Gln
1210

cct
Pro
1225

gge
Gly
1240

gga
Gly
1255

gaa
Glu
1270

aag
Lys
1285

gaa
Glu

teca
Sar

att
Ile

gga
Gly

caa
Gln

tce
Ser

aat
Asn

agg
Arg

goca
Ala

gca
Ala

act
Thr

gga
Gly

gtc
Val

aca
Thr

tect
Sar

aat
Asn

aaa
Lys

aag
Lys

aaa
Lys

aca
Thr

aaa
Lys

fetatel
Pro

get
Ala

ace
Thr

aag
Lys

aga
Arg

aat
Asn

ggt
Gly

gca cca
Ala Pro

gtt
val

cct
Pro

gat
Asp

aga
Arg

gat
Asp

agqg
Arg

aza
Lys

get
Ala

gce
Ala

gca
RAla

aaatgcattt gcaaagggag

aaaatgaagg
cccectgaacag
gactattact
¢cttgagagag
aagtcaataa
asatgegtaa
atgtetttac
caggaaaaaa
tttetttgtt

tgcaaaaatg

ccaaacagaa
aaaatgaagc
tecttttcac
aggctaaaag
ttaagcaaat
tacaccatta
actgacactg
tagaagtcta
ttteocttttyg

agatgtacag

geaggoteca
tcacttcaga
atgaccacaa
caactetgtt
tgettaacac
atttocacge
aaaattcatce
ctgaattaat
gaaactttta

attteggtte

gottetgeaa
acacacacte
gteetetgat
cteceectte
ttggttccag
tgeoagttttt
cattttagag
tttttaaaag
tgtataatte

cctgetatga

44

aaacttggat
tctgeocttga
ggaaatgtac
cectagactt
ttoctgecta
attttaaaga
ccaggaatte
aaaagagatc
tttetgeetyg

aaagtgatgt

tcacaaatgt
aaactaaaga
agcagaaact
ttettacgaa
toctggagttt
aagtaacaag
ccatgttaca
agattaaata
actactttte

ggtagcaatt

3658

3703

3748

3793

3838

3883

3028

3973

4018

4063

4110

4179

4230

4290

4350

4410

44790

4530

4520

4650

4710



5

<210> 4

ttataaatgt
gtagtaaaca
tgtacatatt
attatgttgg
atgtttgteca
tttggeaget
tgctatttgg
ttttagaaaa
tgtgeacttt
agatgtcatyg
ttaaagaget
gactaageot
ttetggagga
tecactgtag
tttotageat
gtgtacatgg
gtttgagagt
ctgaaagatqg
ttagggaaca
cactetteoct
getgaaaaag
gttctattta
ceagtgtgte
taattgeceg
tagcagaace
ggatttgete
ctggeactaa
gtttacggga
ttggtattca
tgttaacecet
ttttgtatect
ctgeacatgg
gtgtaaatga

Aaaaccaaga

<211> 1297
<212> PRT

tgetttetga
gttcatattt
gttgtttgte
aatatttgga
cecagattttt
tttaaggaaa
aaataagtgt
ctgttgeatc
atgtgtacac
gcagtctttt
aaagtcataa
caggttttta
acatgaaatt
ggtcatocge
gggteagagy
gatgtaaaac
aaatgtcact
ggtaattatt
atggatacca
tattgectet
agtatetatg
gagagagttt
accaacaaaa
geatcacagt
atctgecatca
cttgtatgat
gggaagcaaqg
atttttttag
catctcagag
ttgtgtctag
cctttgataa
getgaatttt

caagtgtaaa

aatgcageat
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tttttatecag
tgatttoece
tcataaagoa
attttaaagg
attaatgtaa
gttggaggtyg
tttgettttg
aatatattat
ataatcatat
taatcttttt
catgattaca
attttgtgat
tgtettttet
aaagoectag
aaacaacatt
aaacaagtgt
tacgtttete
ttaaatatge
atgatagaaa
tcagaaccet
cataagtate
aaagttctot
agtgecattga
ttactagatt
atatattect
gtaagtggce
agtagggttyg
ttttoetttt
aactacaaca
tttgaagett
aaagtgtgta
taaatttttt
atecctaccat

taaaaaaaaa

agtgagaaaa
tcattttagt
tatcacttta
agtaaagact
aaaaaatcaa
ttttaggatt
tctgatggte
gtttettgge
ttaagttttt
atcatatgct
gtcaactete
aacaaaataa
catgtecaga
cagaatgtge
tgtgttataa
atcaaaggtg
atagataate
atttacacac
atgatacett
ttagaaagta
agagaagtee
tagcatcaga
tagggacett
accaagkgtt
gtttagattt
caccceaatt
tggaaagace
caaaggaaaa
caaaagtgea
cttgtatttg
taatgtaaag
ttaaaaactt
aaaatgctaa

AAAAAA

45

ttaaaattat
ttaatataat
aaatggtttt
gtccageatt
tttttaaaaa
getatocaatt
tgggctcatt
attgttcage
tgcataaaat
ttetbtgtgaa
cattatetat
cgaaggcatg
gttctatect
tecactecatt
cttegtettyg
gatgattctg
aagagttgge
atttaggtat
tacaggggea
taaaatattg
ctoaageaat
caacttgatt
tgtetettee
acatcatatt
ttgcaggaga
ttgtaacatg
aagctgatgy
cattaaaatec
gacttatatt
tetaaaacaa
tagttttgea
gaagoagaac

aaatatgecac

tgatttgeaa
ttgcaataaa
tactoetgtg
tggttttata
atagttggac
tteageattyg
tttatgttta
ataggtaatg
aaatgettet
ttttttcatyg
ataaaatagt
taagacctga
gececcactyg
tecttacacg
ataggotgta
ttagagtgaa
tgtgtattga
cagaagatge
gaaaaateQo
cotecaacat
cagtaggtgt
cctaaggttt
tecetttgat
aaataaaatg
gaagttaaaa
atgeaagtgt
ggagggactt
ccttaggaat
tgagaattaa
caagocagaa
tattecttgtg
cttgtaattt

tgtttcaaat

4770

4830

48990

4950

5010

5070

5130

51240

5250

5310

5370

54390

54950

5551

5elq

5670

5730

5720

5850

5910

5970

6030

6050

6150

6210

6270

€330

6350

6450

6510

6570

6630

6690

6726



<213> Homo sapiens

<400> 4

Met

Gln

Leu

Leu

Ala

65

Thr

Arg

Ile

Met

145

Val

His

Lys

Gln

Ile

Asp

Ala

Val

50

Pro

Arg

Tyr

Cys

Thr

130

His

Thr

Lys

Arg

Val
210

Lys

Ser

Ser

35

Ala

Tyr

Gln

Phe

FPhe

115

Met

Gln

Asn

Thr
155

Arg

Glu

20

Glu

Cys

Thr

Leu

Tyr

100

Glu

FPhe

Leu

Glu

Leu

180

Val

Val

Asp

Phe

Cys

Ser

Lys

85

Leu

Leu

Ser

Asp

Leu

165

Asn

Gln
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Lys

Glu

Phe

Leu

His

70

Gly

Leu

Glu

Val

Leu

150

Lys

Thr

Gly

Met

Lys

Leu

Ala

55

Asp

Leu

Glu

Asp

Ile

135

Met

Asp

Gln

Ile

Arg
215

Val

Gln

Arg

40

Asp

Lys

Glu

Asn

Cys

120

Asn

Ser

Ser

Ser

Glu

200

Ser

46

Val

Gln

25

Asn

Ile

Asp

Leu

105

Asn

Asn

Ser

Ile

FPhe

185

Ala

Ser

Lys

10

Tyr

Pro

Phe

Lys

Thr

90

Ala

Glu

Ser

Ile

Leu

170

Asp

Cys

Val

Thr

Leu

Asn

Arg

Asp

75

Lys

Trp

Ile

His

Ile

155

Ile

Leu

Ile

Ser

Phe

Pro

Lys

Ile

60

Ile

Ser

Val

FPhe

Asn

140

Met

Asn

Ala

Ala

Asp
220

Met

Leu

Asp

45

Tyr

FPhe

Pro

Lys

Ile

125

Lys

Glu

Leu

Lys

Asn

205

Leu

Asp

Ala

30

Val

Ala

Leu

Gln

Ser

110

Gln

Lys

Gly

Ile

Val

190

Phe

Ser

Met

15

Arg

Pro

FPhe

FPhe

95

Tyr

Leu

Val

Asp

Pro

175

Phe

Glu

Asp

His

Leu

Glu

Ile

80

Asn

Asn

FPhe

Gln

Gly

160

Ala

Asn

His



Val

225

Leu

Glu

Lys

Leu

Lys

305

Leu

Arg

Ala

Asp

Leu

385

Glu

Asn

Tyr

Met
465

Phe

Ser

Glu

Asp

Gly

290

Phe

Thr

His

Lau

Lys

370

Tyr

Lys

Ser

Val

Leu
450

Trp

Asp

Val

Arg

Ser

275

Arg

Ala

Glu

Asp

val

355

Arg

Lys

Val

Ile

Pro

435

Tyr

Lys

Lau

Met

Lau

260

Asp

Phe

Sar

Tyr

val

340

Asn

Trp

Lys

Ser

Asp

420

His

Ala

Cys

Ile

Pro

245

Ala

Leu

Asn

His

Leu

325

Ile

Asp

Arg

Tyr

Trp

405

Asp

Asn

Ser

Gln
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Gln

230

Gln

Val

Ala

Asp

Cys

310

Lys

Val

Gln

val

Cys

390

Ile

Lys

Leu

Leu

Asn
470

Glu

Leu

val

Thr

Ile

295

Leu

val

Thr

Leu

Arg

375

Leu

Lys

Glu

Asp
455

Met

Leu

Glu

Arg

Gln

280

His

Mat

Arg

Ile

Lau

360

Lys

His

Asp

Leu

Thrx

440

Pro

Leu

47

Phe

Phe

Leu

265

Asn

Val

Asn

Ser

Ile

345

Gly

Glu

Gly

Lys

val

425

Glu

Asn

Arg

Ala

Lys

250

Lau

Arg

Pro

His

His

330

Thr

Phe

Ala

Glu

Leu

410

Glu

Glu

Ala

Ser

Ile

235

Leu

Ala

Pro

val

Pro

315

hsp

Ala

val

Met

Ala

395

Len

Lys

Arg

Val

His
475

Asp

Lys

Lys

Leu

Arg

300

Asp

Pro

Ala

Arg

Met

380

Gly

His

Ile

Met

Lys

460

val

Pro

Ser

Lau

285

Lau

Lau

Glu

Lys

Glu

365

Gly

Lys

Ile

Phe

Lys

445

Ala

Arg

His

Asn

Phe

270

Gln

Glu

Ala

Glu

Arg

350

Arg

Leu

Glu

Tyr

Ala

430

Cys

Leu

Glu

Leau

Asp

255

Gly

Cys

Ser

Lys

Ala

335

Asp

Thr

Ala

Ala

Tyr

415

Gln

Leu

Asn

Leu

Lau

240

Gly

Sar

Phe

val

Asp

320

Ile

Lau

Lau

Gln

Ala

400

Gln

Tyxr

Tyr

Glu

Leu
480



Asp

Gly

Gln

Lau

Gln

545

Lys

Arg

Lys

Gly

Val

625

Glu

Ala

Leu

Lys

Ala

705

Leu

Leu

Lys

Asp

Arg

530

Ala

Gln

Ile

Leu

val

610

Leu

Ser

Ala

Pro

Arg

690

Ile

Ser

His

Lau

Phe

515

Ser

Asp

Pro

Ala

Mat

595

Ser

Ser

Leu

Ile

Gln

675

Gly

Phe

Arg

Lys

Met

500

Val

Gln

Ila

Thr

Pro

580

Asn

Pro

Phe

Leu

Gln

€60

Ile

Thr

Thr

Ser

Gln

485

Thr

Lys

Leu

Cys

Asn

565

Val

Lys

Asp

Thr

Gln

645

Ile

Arg

Pro

Asn

Leu
725
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Pro

Ila

Lys

Glu

val

550

Pro

His

Ser

Thr

His

630

Cys

Phe

Ser

His

Lys

710

Asn

Thr

Ala

Phe

Leu

535

Arg

Phe

Ile

Ile

Ala

615

Pro

Leu

Arg

Thr

Gln

695

Glu

Ala

Ser

Lys

Asn

520

Lau

Glu

Leu

Asp

Glu

600

Ile

Thr

Arg

Aszn

Leu

680

Ala

val

Asp

Glu

Asn

505

Gln

Ile

Ile

Glu

Ser

585

Gly

Arg

Ser

Met

Thr

665

Ile

Lys

Gln

Val

48

Ala

490

Lau

val

Ser

Ala

Met

570

Glu

Thr

Ser

Phe

Glu

650

Gly

Pro

Gln

Lau

Pro
730

Asn

Pro

Leu

Pro

Arg

355

val

Ala

Ala

Gly

His

635

Asp

His

Ile

Ala

Ala

715

Glu

Cys

Asp

Gly

Thr

540

Lys

Lys

Ile

Asp

Leu

620

Ser

Asp

Lys

Leu

Val

700

Gln

Gln

Ser

Pro

Asp

525

Cys

Lau

Phe

Ser

Asp

605

Glu

Ala

Lys

Ile

His

685

His

Ile

Leu

Ala

Gly

510

Asp

Ser

Ala

Leu

Ala

590

Glu

Leu

Glu

Val

Glu

670

Gln

Cys

Phe

Ile

Met

495

Lys

Glu

Cys

Asn

Leu

575

Leu

Glu

Leu

Thr

Ala

655

Thr

Lys

Ile

Glu

Thr
735

Phe

Ala

Lys

Lys

Pro

560

Glu

Val

Glu

Lys

Tyr

€40

Glu

Asp

Ala

His

Pro

720

Pro
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Leu Val Ser Leu Gly His Ile Ser Met Lau Ala Pro Asp Gln Phe Ala
740 745 750

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

Met Asn Asp Arg Ser Thr Gly Glu Lys Asn Gly Lys Leu Trp Ser Pro
770 775 780

Asp Glu Glu Val Ser Pro Glu Val Leu Ala Lys Val Gln Ala Ilea Lys
785 790 795 800

Leu Leu Val Arg Trp Leu Leu Gly Met Lys Asn Asn Gln Ser Lys Ser
805 810 815

Ala Asn Ser Thr Leu Arg Leu Leu Ser Ala Met Leu Val Ser Glu Gly
820 825 830

Asp Leu Thr Glu Gln Lys Arg Ile Ser Lys Ser Asp Met Ser Arg Leu
835 840 845

Arg Leu Ala Ala Gly Ser Ala Ile Met Lys Leu Ala Gln Glu Pro Cys
850 g55 860

Tyr His Glu Ile Ile Thr Pro Glu Gln Phe Gln Leu Cys Ala Leu Val
865 B70 875 880

Ile Asn Agp Glu Cys Tyr Gln Val Arg Gln Ile Phe Ala Gln Lys Leu
885 850 895

His Lys Ala Leu Val Lys Leu Leu Leu Pro Leu Glu Tyr Met Ala Ile
500 305 810

Phe Ala Leu Cys Ala Lys Asp Pro Val Lys Glu Arg Arg Ala His Ala
215 920 925

Arg Gln Cys Leu Leu Lya Asn Ile Ser Ile Arg Arg Glu Tyr Ile Lys
930 935 940

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

Val Val Pro Tyr Met Ile His Leu Leu Ala His Asp Pro Asp FPhe Thr
965 970 975

Arg Ser Gln Asp Val Asp Gln Leu Arg Asp Ile Lys Glu Cys Leu Trp
980 985 990

Phe Mat Leu Glu Val Leu Met Thr Lys Asn Glu Asn Asn Ser His Ala

49



Phe

Gln

Cys

Asn

Thr

Gla

Gly

Lys

Asn

Glu

Glu

Gly

Ala

Glu

Pro

Met
1010

Ser
1025

Asp
1040

Ala
1055

Gln
1070

Glu
1085

Val
1100

Pro
1115

val
1130

Gln
1145

Asn
1160

Pro
1175

Asn
1190

Gly
1205

Ser
1220

Lys
1235

995

Lys

Fro

Val

Asp

Pro

Thr

Leu

Tyr

Asn

Ser

Pro

val

Ile

Ala

Gly

Ser

Lys

Asp

Ala

Sar

Glu

Arg

Gly

val

Sar

Ser

val

Lys

Ser

Glu

Pro

3Elu

Meat

Glu

Leau

Pro

Lys

val

Ala

Arg

Glu

Glu

Arg

Asn

Sar

Asn

Pro

Sar
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Ala

Ser

Cys

Lys

Asp

Len

Val

Ser

Leu

Ala

Ile

Lys

Asp

Ile

Ala

Gln

1000

G1ln
1015

Lys
1030

Val
1045

Asp
1060

Phe
1075

Leu
1090

Ban
1105

Thx
1120

Asn
1135

Ala
1150

Ile
1165

Glu
1180

Arg
1195

Gln
1210

Pro
1225

Gly
1240

Asn

Thr

Ile

Pro

Cys

Leu

Lys

Gly

Pro

Glu

Ser

Ile

Gly

Gln

Ser

Asn

50

Ile

Asn

AsSn

Val

Asn

Thr

Pro

Thr

Sar

Thr

val

Asn

Lys

Lys

Lys

Ala

Lys

Glu

Ser

Lau

Asp

Gly

Lau

Glu

The

Gly

Thr

Ser

Lys

Thr

Pro

Thr

Leu

Lvs

Lys

Pro

Lys

Lys

Ser

Thr

Gly

Val

Pro

Asp

Arg

Arqg

Lys

1005

Thr
1020

Leu
1035

Ser
1050

Met
1065

Ser
1080

Pro
1095

Ala
1110

Gly
1125

Asn
1140

Ser
1155

val
1170

Gln
1185

Thr
1200

Glu
1215

Arg
1230

Asn
1245

Arg

Tyr

Ala

Ly=

Tyr

Lys

Thrx

Ser

Glu

Lys

Ala

val

Lys

Gly

Asp

Asp

Thr

Leu

Phe

Ile

Pro

Gly

Asn

Sar

Asn

Asn

Thr

Thr

val

Arg

Asp

Ala

Val

Cys

Phe

Ser

Ala

Arg

Ile

Arg

Glu

Ile

Gln

Ala

Asp

Arg

Leu



10

15

<210>5
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Asn Lys Pro Ile Asn lLys Gly Arg Lys Arg Ala Ala Val Gly Gln

1250 1255 1260

Glu Ser Pro Gly Gly Leu Glu Ala Gly Asn Ala Lys Ala Pro Lys

1265 1270 1275

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

1280 1285 1290

Asp Leu Gln Axg
1295

<211> 4452
<212> ADN
<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS
<222> (148)..(4146)

<223>

<400> 5

acggacggag cegetttgtg tgecageccga cgaggggegg cggeggegge geaaccacct
gacagaggce cggegebege tgeacegtee geecgeatga ggaggagagyg ccggtagagg

actgtgagag aaaagttatt ccccagg atg gac tte acg cag ccg aag cct gee
Met Asp Phe Thr Gln Pro Lys Pro Ala
1 5

act geceo cte tgt gge gte gtg agt gog gac ggg aag atec goct tac cct
Thr Ala Leu Cys Gly Val Val Ser Ala Asp Gly Lys Ile Ala Tyr Pro
10 15 20 25

ccg gga gta aaa gag atc acce gac aag ate ace ace gat gaa atg atc
Pro Gly Val Lys Glu Ile Thr Asp Lys Ile Thr Thr Asp Glu Met Ile
30 35 40

aaa cgt ctg aag atg gta gtg aaa act ttt atg gat atg gat cag gat
Lys Arg Leu Lys Met Val Val Lys Thr Phe Met Asp Met Asp Gln Asp
45 50 55

tca gaa gat gaa aag caa cag tat ctec cca cta goc ttg cat cte geca
Ser Glu Asp Glu Lys Gln Gln Tyr Leu Pro Leu Ala Leu His Leu Ala
60 65 70

tet gaa tte ttt cte agg aac cct aat aaa gat gtg ege ctt cte gta
Ser Glu Phe Phe Leu Arg Asn Pro Asn Lys Asp Val Arg Leu Leu Val
15 80 85

gca tgt tgt ttg gect gat ata ttt cga ate tat gooc cca gaa got cca
Ala Cys Cys Leu Ala Asp Ile Phe Arg Ile Tyr Ala Pro Glu Ala Pro
20 95 100 105

tat act tooc cat gat aaa ctt aag gac ata ttt ctec ttt att acec aga
Tyxr Thr Ser His Asp Lys Leu Lys Asp Ile Phe Leu Phe Ile Thr Arg
110 115 120

51

60

120

174

222

270

318

366

414

462

510



cag
Gln

ttt
Phe

ttt
Phe

ctc
Leu
170
atg
Met

caa
Gln

aac
Asn

aca
Thr

ctg
Leu
250
gat
Asp

gte
val

age
Arqg

tea
Ser

cga
330

gec
Ala

gaa
Glu

gat

tta
Lau

tat
Tvr

gag
Glu
155

tte
Phea

tta
Leu

gaa
Glu

tta
Leu

gte
Val
235

gtg
Val

ctg
Leu

aty
Met

[=1F 1
Leu

gat
Asp
315

ttt
Phe

age
Sar

tat
Tyr

gtt

aaa
Lys

tta
Leu
140

tty
Leu

teg
Ser

gac
Asp

tta
Leu

aat
Asn
220

cag

Gln

cty
Lau

att
Ile

cca
Pro

get
Ala
300

tta
Leu

aat
Asn

cac
His

ttg
Leu

att

ggt
Gly
125

tta
Leu

gaa
Glu

gta
Val

tty
Leu

ttg
Leu
205

aaa
Lys

act
Thr

ggc
Gly

cag
Gln

cag
Gln
285

gtg
val

gca
Ala

gac
Asp

tat
Cys

aaa
Lys
365

gtt

ttg

gag
Glu

gat
Asp

ateg
Ile

atg
Met
180

gat
Asp

cag
Gln

att
Ile

aga
Arg

gaa
Glu
270

ctt
Leu

gtt
val

aca
Thr

att
Ile

ttg
Lau
350

gtt
val

act

gag
Glu

aat
Asn

tge
Cys

aac
Amn
175

agt

Ser

toe
Sar

tec
Ser

gaa
Glu

tca
Ser
255

ctt
Leu

gaa
Glu

cga
Arg

cag
Gln

cat
His
335
atyg
Mat

agg

ata
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gat
Asp

tta
Leu

aat
Asn
160

aat
Asn

tet
Ser

att
Ile

tte
Phe

gea
Ala
240

tea

Ser

ttt
Phe

tte
Phe

ato
Leu

aat
Aan
320

gtt
Val

aat
Asn

tea
Ser

ata

aca

get
Ala
145

gaa
Glu

age
Ser

ate
Ile

ottt
Leu

gac
Asp
225

tgt
Cys

gtc
Val

gect
Ala

aaa
Lys

oto
Leu
305

cgg
Arg

cct
Pro

cac
His

cat
His

aca

aag
Lys
130

tgyg
Trp

att
Ile

cac
His

atg
Ile

ate
Ila
210

ctt
Lau

att
Ile

agas
Ser

atc
Ile

ctyg
Leu
290

gea

Ala

cot
Pro

gtg
Val

cca
Pro

gat
Asp
370

got

agt
Ser

gtt
Val

ttt
Phe

aat
Asn

atg
Met
195

aAag

Asn

gea
Ala

gce
Ala

gac
Asp

gat
Asp
275

aag

Lys

azaa
Lys

cte
Leu

agg
Arg

gac
Asp
355
cea
Pro

gee

52

cca
Pro

aza
Lyvs

att
Ile

acg
Thr
180

gaa
Glu

cte
Lau

aaa
Lys

aat
Asn

ctg
Leu
260

cct

Pro

age
Ser

ttg
Leu

tgg
Trp

tta
Leu
340

tta
Lau

gaa
Glu

aaa

cag
Gln

tca
Ser

cayg
Gln
165

add
Lys

ggt
Gly

ate
Ile

gte
val

ttt
Phe
245

tcot

Ser

cag
Gln

AAC
Asn

tte
Phe

cag
Gln
325

gaa
Glu

geg
Ala

gaa
Glu

aga

ttt
Phe

tat
Ivr
150

ottt
Leu

gta
Val

gat.
Asp

cet
Proe

cta
Leu
230

tte
Fhe

gaa
Glu

tta
Leu

gat
Asp

gge
Gly
310

tge
Cys

agt
Ser

aaqg
Lys

gee
Ala

gac

aat
Asn
135

aac
Asn

ttt
Phe

caa
Gln

gga
Gly

gea
Ala
215

ctg
Leu

aat
Asn

cac
His

ctg
Leu

ggt
Gly
295

tet

Ser

ttt
Phe

gtg
Val

gat
Asp

att
Ile
375

ctt

aga
Arg

ate
Ile

aga
Arg

atg
Mat

gtt
val
200

cae
His

aaa
Lys

caa
Gln

gta
val

tta
Leu
280

gaa

Glu

aiaa
Lys

ctt
Leu

aag
Lys

ctg
L1y
360

egt
Arg

gee

tat
Tyr

tge
Cvs

act
Thr

cac
Hia
185

agt
Thr

aaqg
Lys

ady
Arg

gte
Val

Lttt
Phe
265

tct

Ser

gaa
Glu

gat
Asp

gag
Gly

ttt
Phe
345

aca
The

cat
His

tta

558

606

654

702

750

798

846

894

942

990

1038

1086

1134

1182

1230

1278

1326



Asp

gta
val
<cgg
410

aag
Lys

gtc
Val

att
Ile

falalel
Pro

tat
Tyr
490

AAd

Lys

cac
His

ctyg
Leu

ttt

tet
Ser
570

gac

Asp

cca
Pro

get
aAla

atg
Met

Val

aat
Asgn
395

tag
Trp

aaa
Lys

age
Ser

gat
Asp

cac
His
475

gct
Ala

tgt
Cys

aag
Lys

atyg
Met

gta
Val
555

cag
Gln

gtt
Val

aco
Thr

cet
Pro

aat
Asn

Ile
380

gat.
Rsp

cga
Arg

tac
Tyr

tgg
Trp

gac
Asp
460

aac
Asn

age
Ser

cag
Gln

cag
Gln

acc
Thr
540

aag
Lys

ttg
Leu

tgt
Cys

aac
Asn

gtg
Val
620

aag
Lys

Val

cag
Gln

gta
val

tgt
Cys

ata
Ile
445

aaa
Lys

ctg
Leu

ttg
Leu

aac
Asn

cct
Pro
525

ata
Ile

aaa
Lys

gaa
Glu

gtg
val

cct
Pro
605

cac

His

tca
Sar

Thr

ttg
Leu

aga
Arg

ctt
Leu
430

aag

Lys

cta
Leu

gaa
Glu

gat
Asp

atg
Met
5190

AcA
Thr

gea
ala

ttt
Phe

tta
Leu

agg
5390
ttt

Phe

atc
Ile

atc
Ile

Ila

ettt
Leu

aaa
Lys
415

cat
His

gac
Asp

ttg
Leu

aca
Thr

cca
Pro
4985

ett
Lau

tca
Ser

aag
Lys

aac
Asn

tta
Leu
S75

gaa
Glu

cta
Lau

gat
Asp

gaa
Glu
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Ile

ggc
Gly

4900

gaa
Glu

J99g
Gly

aag
Lys

gta
Val

gaa
G1lu
480

aat
Asn

cga
Arg

gaa
Glua

aat
Asn

cag
Gln
560

atec
Ile

ata
Ile

gag
Glu

tea
Ser

999
Gly

Thr
385

tLt
Phe

gee
Ala

gaa
Glu

ctg
Leu

gag
Glu
465

gay
1lu

gct
Ala

agt
Ser

gcg
Ala

ttg
Leu
545

gtt
val

age
Ser

get
Ala

atg
Met

gaa
1u
625

acg
Thr

Ala

gtc
Val

atg
Mat

gca
Ala

ctg
Leu
450

ama
Lys

aga
Arg

gta
Val

cat
His

aac
Asn
530

cet
Pro

ctt
Lau

cca
Pro

cgg
Arg

gtec
val
€10

geo

Ala

gco
Ala

Ala

aggq
Arg

atg
Mat

Jga
Gly
435

cat
His

ate
Ile

atg
Met

ana
Lys

gtyg
val
515

tgt
Cys

gac
Asp

ggt
Gly

ace
Thr

aaa
Lys
595

aan
Lys

ata
Ile

gat
Asp

53

Lys

gaa
Glu

Gly
420

asg
Lys

ate
Ile

ttt
Phe

ada
Lys

got
Ala
500

cgt
Arg

Lot
Ser

cot
Pro

gat
Asp

tgt
Cys
580

ctt
Lau

ttt
Phe

agt
Ser

gat
Asp

Arg

agg
Arg
405

ctg
Leu

gaa
Glu

tac
Tyr

got
ala

tge
Cys
485

cte
Leu

gaa
Glu

goo
Ala

gga
Gly

gat
AsSp
565

tca
Ser

gca
Ala

ctt
Leu

gca
Ala

gaa
Glu

Asp
390

aca
Thr

get
Ala

gec
Ala

tat
Tvr

cag
Gln
470

tta
Leu

aat
Asn

cta
Leu

atg
Met

aaa
Lys
550

gag
Glu

tge
Cys

aat
Asn

ttg
Leu

ctg
Leu
630

gag
Glu

Len

ctag
Leu

cag
Gln

gcg
Ala

cag
Gln
455

tat
Tyr

tat
Tyr

gaa
Glu

ttg
Leu

Lttt
Phe
535

gea
Ala

aaa
Lys

aag
Lys

cct
Pro

gaa
Glu
el5

gta
val

gag
Glu

Ala

gat
Asp

cte
Lau

gag
Glu
440

AdC
Asn

ottt
Leu

tat
Tyr

atg
Met

gac
Asp
520

a99
Gly

caa
Gln

ctyg

cag
Gln

aag
Lys
600

aga
Arg

adaa
Lys

ggt
Gly

Lau

A3A
Lys

tat
Tyr
425

aAaa

Lys

age
Ser

gtt
Val

tta
Leu

tog
505
tta

Lau

A3A
Lys

gat
Asp

agyg

get
Ala
585

caqg
Gln

att
Ile

ctg
Leu

gte
Val

1374

1422

1470

1518

1566

1614

1662

1710

1758

1806

1854

1902

19350

1998

2046

2094



agt
Ser
650

tct
Ser

tty
Leu

ata
Ile

cag
Gln

ggc
Gly
730

tte
FPhe

agg
Arg

tea
Ser

atg
Met

gac
Asp
810

gaa
Glu

gta
Val

tca
Ser

aca
Thr

gct
Ala
890

635

cca
Pro

tte
Phe

tta
Leu

caa
Gln

ata
Ile
715

act
Thr

teca
Ser

agt
Ser

ctg
Leu

aaa
Lys
785

agg

gtt
Val

agg
Arg

act
Thr

gayg
Glu
875

gct
Ala

gac
Asp

aca
Thr

cag
Gln

att
Ile
700

<gyg

cca
Pro

aac
Asn

ctg
Leu

gge
Gly
780

tet
Ser

toa
Ser

tet
Ser

tag
Trp

ctt
Leu
860

<caa

Gln

ggt
Gly

tca
Ser

cat
Hie

tge
Cys
685

ttt
Phe

tea
Ser

cac
His

aag
Lys

aat
Asn
765

cac
His

gta
Val

aca
Thr

cct
Pro

ctg
Leu
845

cgy
Arg

aag
Lys

agt
Ser

gee
Ala

cct
Pxo
670

cta
Leau

aga
Arg

aco
Thr

caa
Gln

gag
Glu
750

get
Ala

att
Ila

gtyg
Val

ggt
Gly

gaa
Glu
830

ttg
Leau

tta
Leu

agyg
Arg

gec
Ala

atc
Ile
655

ace
Thr

aga
Arg

aac
Asn

ttg

geca
Ala
735

gte
val

gat
Asp

tee
Sear

gca
Ala

gag
Glu
815

gtt
Val

ggt
Gly

tta
Leu

ate
Ile

ata
Ile
895
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640

oge
Arg

teg
Ser

atg
Met

aca
Thr

ate
Ile
7290

aag
Lys

cag
Gln

gta
Val

atyg
Mat

aac
Asn
800

aag
Lvs

cta
Leu

atg
Met

toa
Ser

agt
Sar
880

atg
Mat

tca
Ser

tte
FPha

gag
Glu

gge
Gly
705

[alalal
Pro

cag
Gln

ctg
Leu

cca
Pro

tta
Lau
785

ttt
Phe

aat
Asn

gca
Ala

aaa
Lys

gee
Ala
865

aaa

Lys

aag
Lys

gga
Gly

cac
His

gat
Asp
&90

cac
His

att
Ile

get
Ala

gqoa
Ala

qgag
Glu
770

gca
Ala

att
Ile

gga
Gly

aag
Lys

aac
Aan
850

atyg
Met

tet
Sar

ctt
Leu

ctt
Leu

tet
Ser
675

gac
Asp

aaa
Lys

tta
Leu

gtt
Val

cag
Gln
755

caa
Gln

cca
Pro

gtt
Val

ama
Lys

gta
vVal
835

aac
Asn

ctyg
Leu

gat
Asp

gct
Ala

54

gag
Glu
660

gca
Ala

aag
Ly=

ata
Ile

cat
His

cac
His
740

att
Ile

ottt
Leu

gat
Asp

aaa
Lys=

tta
Leu
820

cag
Gln

cag
Gln

gtt
val

atg
Mat

cag
Gln
%00

645

ctt
Leun

gag
Glu

gta
Vval

gaa
Glu

cag
Gln
725

tgc
Cys

ttt
Pha

ata
Ile

cag
Gln

gac
Asp
805

tag
Trp

geoa
Ala

teot
Sar

agt
Ser

tet
Sar
885

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

goa
Ala

act
710

aaa
Lys

atc
Ile

gag
Glu

act
Thr

ttt
Fha
720

ctt
Leu

tet
Serx

att
Ile

aaa
Lys

gag
Glu
870

ege

Arg

cct
Pro

aag
Lys

tat
Tyxr

gaa
Glu
695

gac
Asp

gee
Ala

cat
His

cca
Pro

cca
Pro
775

goe
Ala

cta
Leu

ccoa
Pro

aaa
Lys

tct
Ser
855

dgc
Gly

ttg
Lau

tge
Cys

gtt
Val

gag
Glu
680

get
Ala

ctt
Lau

aag
Lys

gee
Ala

cte
Lau
760

tta
Leu

tec
Ser

atg
Met

gat
Asp

cte
Lau
840

gee
Ala

gae
Asp

cga
Arg

tac
Tyr

ctg
Leu
665

tee
Ser

goa
Ala

cce
Pro

<gg

atc
Ile
745

agt

Sar

gtt
Val

ceqg
FPro

aac
Asn

gag
Glu
825

ctyg
Leu

aac
Asn

ctyg
Leu

tta
Lau

cat
His
305

2142

21590

2238

2286

2334

2382

2430

2478

2526

2574

2622

2670

2718

2766

2814

2862



gaa
Glu

gat
Asp

goa
Ala

ttg
Lau

tgt
Cys
970

[elata)

Pro

cea
Pro

toa
Ser

ttt
FPhe

goa
aAla

gee
Ala

gtt
Val

tge
Cys

Lttt
Pha

toa
Ser

act
Thr

att
Ile

gag
Glu

ctt
Leu

tgt
Cys
955

ttg

atg
Met

tae
Tyr

caa
Gln

atyg
Met

tte
Phe

cag
Gln

tgt
Cys

aat
Asn

aca
Thr

gaa
Glu

gga
Gly

att
Ile

tge
Cys

gty
Val
940

gcc
Ala

tta
Leu

gee
Ala

atg
Met

gat
Asp

ctt
Leu

atyg
Meat

tet
Ser

gac
Asp

gca
Ala

cag
Gln

gag
Glu

gta
Val

ace
Thr

tac
Tyr
925

aag
Lys

aaa
Lys

aag
Lys

act
Thr

att
Ile
1005

gtt
Val
1020

gaa
Glu
1035

aaa
Lys
1050

cee
Pro
1065

gtg
val

1080

gac
Asp
1095

cct
Pro
1110

aca
Thr
1125

tta
Leu
11490

cea
Pro
910

caa

Gln

tty
Leu

gac
Asp

aac
Asn

gag
Glu
990

cac
His

gat
Asp

gte
Val

aag
Lys

gat
Asp

get
Ala

tca
Ser

gaa
Glu

aga

ggt
Gly

gaa
Glu

gta
Val

ctt
Leu

act
Pro

atc
Ile
975

aaa

Lys

cte
Leu

caa
Gln

tta
Leu

atg
Mat

gaa
Glu

ctg
Leu

cca
Pro

aag
Lys

gtt
Val

aca
Thr
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cag
Gln

agg
Arg

cte
Leu

gtg
Val
960

aAge

Ser

tta
Len

cta
Leu

ettt
Leu

atyg
Met

gca
Ala

tee
Ser

tgt
Cys

aag
Lys

gac
Asp

ctt
Leu

gtg
Val

ttt
Phe

cag
Gln

cca
Pro
9245

aaa

Lys

ate
Ile

ttg
Leau

gee
Ala

ogt
Arg

aca
Thr

gag
GElu

aaqg
Lys

gtt
val

gac
Asp

tte
Phe

ctg
Leu

aac
Asn

cag
Gln

ata
Ile
930

ctyg
Len

gaa
Glu

cge
Arg

tca
Sar

cte
Lau
815

ttt
Phe

gag
Glu

agg
Arg

agy
Arg

ctg
Lan
095

tgt gea
Cys Ala

gee cag
Ala Gln

tat atg
Tyr Mat

aga gca
Arg Ala

etg
Lau

aag
Lys

gee
Ala

gtt att
Val

920

ettt cat
Leu His

935

250

965

gag tac
Glu Tyr

280

ctg cct
Lau Pro Glu

cat
His
1010

qgat
Asp
1025

aag
Lys
1040

aat
Asn
1055

aca
Thr
1070

ata
Ile
1085

coa
Pro
1100

tgt
Cys
1115

tta
Leu
1130

aag

Lys
1145

55

gat
Asp

ata
Ile

aat
Asn

atc
Ile

aat
Asn

aat
Asn

gte
Val

aat
Asn

aca
Thr

cct
Pro

cet
Pro

aaa
Lys

gaa
Glu

aag
Lys

gaa
Glu

agt
Ser

cte
Leu

gac
Aszp

gga
Gly

tta
Leu

gat
Asp

gag
Glu

aac
Asn

cta
Leu

aaa
Lys

ana
Lys

cca
Pro

asa
Lys

aag
Lys

tca
Ser

cac
His

ate
Ile

gaa

tte
Phe

tge
Cys

aac
Asn

acc
Thr

ctt
Leu

agt

Ser

atg
Met

age
Ser

coa
Pro

gca
Ala

gct
Ala

aaa
Lys

tat
Tyr

ate Lttt
Ile

100

aca
Thr
1015

oty
Leu
1030

agc
Ser
1045

aga
Axg
1060

tat
Tyr
1075

gt
Ala
1090

aag
Lys
1105

tat
Tyr
1120

aag
Lys
1135

acg
Thr
1150

aat

Ila Asn

aag
Lys

get

Phe Ala

©cgg cag
Arg Gln

cag aac
Gln Asnh

985

gtg gtt
Val Vval

0

cgg
Arg

tgg
Trp

cat
His

gac
Asp

acg
Thr

ttg
Len

tte
Phe

att
Ile

cct
Pro

gga
Gly

2910

2958

3006

3054

3102

3150

3195

3240

3285

3330

3375

3420

3465

3510

3555

3600



<210>6

agg
Arg

att
Ile

agy

gag
Glu

att
Ile

caa
Gln

gea
Ala

gag
Glu

ece
Pro

aat
Asn

gag
Glu

gga
Gly

agg
Arg

aag
Lys

aac
Asn

gaa
Glu

gag
Glu

gat
Asp

ggec
Gly

get
Ala

tea
Ser

aaa
Lys

aaa
Lys

agt
Ser

goo
Ala

taa

cct
Pro

gee
Ala

cag
Gln

aat
Asn

act
Thr

aac
Asn

ggt
Gly

gga
Gly

tect
Ser

cet
Pro

ctg
Leu

aaa
Lys

tat
Tyr
1155

aat
Asn
1170

agt
Ser
1185

cct
Pro
1200

gta
Val
1215

ate
Ile
1230

gca
Ala
1245

falals |
Pro
1260

gaa
Glu
1275

gtt
Val
1250

gag
Glu
13405

aag
Lys
1320

gtt
Val

tca
Ser

tca
Ser

gtg
Val

aag
Lys

age
Ser

gag
Glu

cet
Pro

tct
Ser

age
Sex

geca
Ala

goa
Ala

aga
Arg

gag
Glu

gag
Glu

aga
Arg

aat
Asn

agt
Sar

aat
Asn

gee
Ala

cag
Gln

aag
Lys

ggqg
Gly

gtt
Val
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age
Ser

ctg
Leu

gea
Ala

ata
Ile

aag
Lys

gac
Asp

ate
Ile

cct
Pxo

gge
Gly

gga
Gly

aat
Asn

cca
Pro

gec
Ala

agt
Ser

tea
Ser

att
Ile

gaa
Glu

aga
Arg

caa
Gln

tee
Ser

aat
Asn

agg
Arg

gee
Ala

geoa
Ala

dgge
Gly
1160

cct
Pro
1175

gaa
Glu
1190

tet
Ser
1205

att
Ile
1220

gga
Gly
1235

aag
Lys
1250

aaa
Lys
1265

gea
Ala
1280

aaa
Lys
1295

aaa
Lys
1310

gag
Glu
1325

aca
Thr

tca
Ser

act
Thr

gte
val

aat
Asn

aag
Lys

cca
Pro

[alals
Pro

ace
Thr

aga
Arg

gacg
Ala

aga
Arg

gag
Glu

gec
Ala

gga
Gly

aca
Thr

tet
Ser

aaa
Lys

gac
Asp

cgg

aaa
Lys

get
Ala

cce
Pro

caa
Gln

act
Thr

gga
Gly

gtt
Val

cct
Pro

gat
Asp

aga
Arg

gag
Glu

aga
Arg

aac
Asn

gea
Ala

aaqg
Lys

att
Ile

gga
Gly

agt
Ser

agt
Serx

gta
val

cag
Gln

att
Ile

aaa
Lys

gga
Gly

gat
Asp

gge
Gly

cta
Leu

gat
Asp

age
Sear
1165

cgt
Arg
1180

gaa
Glu
1195

aag
Lys
1210

tet
Ser
1225

gta
val
1240

gta
val
1255

cgt
Arg
1270

gat
Asp
1285

age
Ser
1300

caa
Gln
1315

tta
Leu
1330

aat
ARsn

tca
Ser

aat
Asn

aat
Ran

ace
Thr

aca
Thr

gat
Asp

cge
Arg

cta
Leu

caqg
Gln

gat
Asp

caa
Gln

tgtgaccceca ctcatcctea ccttgtecage agtgggaatg gcoctggocaata

goagatacte

attgtatggg

aaatgagtgt

agtttaaaac

gcaaggaggyg

<211>1332
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 6

tagaga

56

agtgtaggat ggactctggc tetgacggag cgggettoece cacattaccee
aaatagaaag catcttcatt atgtgtactg ctatatatag taaatgtaaa

gatggtgecac acgtgtaate ccagecettg gaggeagaaa ggggattatg

cacgetggge tgtgtagtaa gactttgtet ttaaaaagtg gggagggagg

3645

3690

3735

3780

3825

3870

3915

3960

4005

4050

4095

4140

4196

4256

4316

4376

4436

4452



Ser

Asp

Lys

Tyr

€5

Pro

Phe

Llys

Thr

Ala

145

Glu

Ser

Ile

Leu

Asp
225

Asp

Ala

Llys

Thr

50

Leu

Asn

Arg

Asp

Llys

130

Trp

Ile

His

Ile

Ile

210

Leu

Phe

Asp

Ile

35

Phe

Pro

Llys

Ile

Ile

115

Ser

val

Phe

Asn

Met

195

Asn

Ala

Thr

Gly

20

Thr

Met

Leu

Asp

Tyr

100

Phe

Pro

Lys

Ile

Thr

180

Glu

Leu

Llys

Gln

Llys

Thr

Asp

Ala

vVal

85

Ala

Leu

Gln

Ser

Gln

165

Llys

Gly

Ile

vVal
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Pro

Ile

Asp

Met

Leu

70

Arg

Pro

Phe

Phe

Tyr

150

Leu

vVal

Asp

Pro

Leu
230

Lys

Ala

Glu

Asp

His

Leu

Glu

Ile

Asn

135

Asn

Phe

Gln

Gly

Ala

215

Leu

Pro

Tyr

Met

40

Gln

Leu

Leu

Ala

Thr

120

Arg

Ile

Arg

Met

val

200

His

Llys

Ala

Pro

25

Ile

Asp

Ala

vVal

Pro

105

Arg

Tyr

Cys

Thr

His

185

Thr

Llys

Arg

57

Thr

10

Pro

Llys

Ser

Ser

Ala

90

Tyr

Gln

Phe

Phe

Leu

170

Met

Gln

Asn

Thr

Ala

Gly

Glu

Glu

75

Cys

Thr

Leu

Tyr

Glu

155

Phe

Leu

Glu

Leu

vVal
235

Leu

vVal

Leu

Asp

60

Phe

Cys

Ser

Llys

Leu

140

Leu

Ser

Asp

Leu

Asn

220

Gln

Cys

Llys

Llys

45

Glu

Phe

Leu

His

Gly

125

Leu

Glu

vVal

Leu

Leu

205

Llys

Thr

Gly

Glu

30

Met

Lys

Leu

Ala

Asp

110

Leu

Glu

Asp

Ile

Met

190

Asp

Gln

Ile

val

15

Ile

vVal

Gln

Arg

Asp

95

Lys

Glu

Asn

Cys

Asn

175

Ser

Ser

Ser

Glu

val

Thr

vVal

Gln

Asn

80

Ile

Leu

Asp

Leu

Asn

160

Asn

Ser

Ile

Phe

Ala
240



Cys

val

Ala

Lys

Leu

305

Pro

His

Hie

Thr

385

Phe

Ala

Glu

Leu

Glu

465

Glu

Ala

Ile

Ser

Ile

Leu

290

Ala

Pro

Val

Pro

Asp

370

Ala

vVal

Met

Ala

Leu

450

Lys

Arg

val

Ala

Asp

Asp

275

Lys

Lys

Leu

Arg

Asp

355

Pro

Ala

Arg

Met

Gly

435

His

Ile

Mat

Lys

Asn

Leu

260

Pro

Ser

Leu

Trp

Leu

340

Len

Glu

Lys

Glu

Gly

420

Lys

Ile

Phe

Lys

Ala

Phe

245

Ser

Gln

Asn

Phe

Gln

325

Glu

Ala

Glu

Arg

Arg

405

Leu

Glu

Tyr

Ala

Cys

4185

Lau
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Phe

Glu

Leu

Asp

Gly

310

Cys

Sar

Lys=

Ala

Asp

350

Thr

Ala

Ala

Tyr

Gln

470

Leu

Asn

Asn

His

Leu

Gly

285

Ser

Phe

Vval

Asp

Ile

375

Leu

Leu

Gln

Ala

Gln

455

Tyr

Tyr

Glu

Gln

val

Leu

280

Glu

Lys

Leu

Lys

Leu

360

Arg

Ala

Asp

Leu

Glu

440

Asn

Leu

Tyr

val

Phe

265

Ser

Glu

Asp

Gly

Phe

345

Thr

His

Leu

Lys

Tyr

425

Lys

Ser

val

Leu

Trp

58

Lau

250

Asp

val

Arg

Ser

Arg

330

Ala

Glu

Asp

val

Arg

410

Lys

Val

Ile

Pro

Tyr

490

Lys

val

Leu

Met

Leu

Asp

315

Phe

Sar

Tyr

val

Asn

3585

Trp

Lys

Sar

Asp

His

475

Ala

Cys

Lau

Ile

Pro

Ala

300

Leu

Asn

His

Leu

Ile

380

Asp

Arg

Tyr

Trp

Asp

460

Asn

Sar

Gln

Gly

Gln

Gln

285

Val

Ala

Asp

Cys

Lys=

365

val

Gln

val

Cys

Ile

445

Lys

Leu

Lan

Asn

Arg

Glu

270

Leu

Val

Thr

Ile

Leu

350

Val

Thr

Leu

Arg

Leu

430

Lys

Leu

Glu

Asp

Met

Ser

255

Leu

Glu

Arg

Gln

His

335

Met

Arg

Ile

Leu

Lys

415

His

Asp

Leu

Thr

Pro

495

Leu

Ser

Phe

Phe

Leu

Azn

320

val

Asn

Ser

Ile

Gly

400

Glu

Gly

Lys

val

Glu

480

Asn

Arg



Ser

Ala

Leu

545

val

Ser

Ala

Glu

625

Thr

Sar

Phe

Glu

Gly

705

Pro

Gln

Leu

His

Asn

530

Pro

Leu

Pro

Val

610

Ala

Ala

Gly

His

Asp

690

His

Ile

Ala

Ala

val

515

Cys

Asp

Gly

Thr

Lys

595

Lys

Ile

Asp

Leu

Ser

675

Asp

Lys

Lau

val

Gln
755

500

Arg

Ser

Pro

Asp

Cys

580

Leu

Phe

Ser

Asp

Glu

660

Ala

Lys

Ile

His

His

740

Ile

Glu

Ala

Gly

Asp

565

Ser

Ala

Leu

Ala

Glu

€45

Leu

Glu

Vval

Glu

Gln

725

Cys

FPhe
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Leu

Met

Lys

550

Glu

Cys

Azn

Leu

Leu

630

Glu

Leu

Thr

Ala

Thr

710

Lys

Ile

Glu

Leu

Phe

535

Ala

Lys

Lys

Pro

Glu

615

val

Glu

Lys

Tyr

Glu

655

Asp

Ala

His

Pro

Asp

520

Gly

Gln

Leu

Gln

Lys

600

Arg

Lys

Gly

val

Glu

680

Ala

Leu

Lys

Ala

Leu
760

59

505

Leu

Lys

Asp

Arg

Ala

585

Gln

Ile

Leu

Val

Leu

665

Ser

Ala

Pro

Ile
745

Ser

His

Lau

Phe

Ser

570

Asp

Pro

Ala

Met

Ser

650

Ser

Leu

Ila

Gln

Gly

730

Phe

Arg

Lys

Met

Val

555

Gln

val

Pro

Azn

635

Fro

Phe

Leu

Gln

Ile

715

Ser

Ser

Gln

Thr

540

Lys

Leu

Cys

Asn

val

620

Lys

Asp

Thr

Gln

Ile

700

Arg

Pro

Asn

Leu

Pro

525

Ila

Lys

Glu

val

Pro

605

His

Ser

Ser

His

Cys

685

Phae

Ser

His

Lys

Asn
765

510

Thr

Ala

Phe

Leu

Arg

590

Phe

Ile

Ile

Ala

Pro

670

Leu

Thr

Gln

Glu

750

Ala

Ser

Lys

Asn

Lau

575

Glu

Leu

Asp

Glu

Ile

655

Thr

Arg

Asn

Leu

Ala

735

val

Asp

Glu

Asn

Gln

560

Ile

Ile

Glu

Ser

Gly

640

Arg

Sar

Met

Thr

Ile

720

Lys

Gln

val
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Pro Glu Gln Leu Ile Thr Pro Leu Val Ser Leu Gly His Ile Ser Met
770 175 780

Leu Ala Pro Asp Gln Phe Ala Ser Pro Met Lys Ser Val Val Ala Asn
785 790 795 800

Phe Ile Val Lys Asp Leu Leu Met Asn Asp Arg Ser Thr Gly Glu Lys
805 810 815

Asn Gly Lys Leu Trp Ser Pro Asp Glu Glu Val Ser Pro Glu Val Leu
820 825 8§30

Ala Lys Val Gln Ala Ile Lys Leu Leu Val Arg Trp Leu Leu Gly Met
83%s 840 845

Lys Asn Asn Gln Ser Lys Ser Ala Asn Ser Thr Leu Arg Leu Leu Ser
850 855 860

Ala Met Leu Val Ser Glu Gly Asp Leu Thr Glu Gln Lys Arg Ile Ser
865 870 875 880

Lys Ser Asp Met Ser Arg Leu Arg Leu Ala 2la Gly Ser Ala Ile Met
885 890 895

Lys Leu Ala Gln Glu Pro Cys Tyr His Glu Ile Ile Thr Pro Glu Gln
500 505 210

Phe Gln Leu Cys Ala Leu Val Ile 2asn Asp Glu Cys Tyr Gln Val Arg
915 920 925

Gln Ile Phe Ala Gln Lys Leu His lys Ala Leu Val Lys Leu Leu Leu
930 935 9440

Pro Leu Glu Tyr Met Ala Ile Phe Ala Leu Cys Ala Lys Asp Pro Val
945 950 955 960

Lys Glu Arg Arg Ala His Ala Arg Gln Cys Leu Leu Lys Asn Ile Ser
965 970 975

Ile Arg Arg Glu Tyr Ile Lys Gln Asn Pro Met Ala Thr Glu Lys Leu
980 285 990

Leu Ser Leu Leu Pro Glu Tyr Val Val Pro Tyr Met Ile His Leu Leu
995 1000 1005

Ala His Asp Pro Asp Phe Thr Arg Ser Gln Asp Val Asp Gln Leu
1010 1015 1020

60



Arg

Thr

Glu

Lys

val

Phe

Leu

Ala

Ser

Ser

Ile

Glu

Arg

Gln

Asp
1025

Lys
1040

Asn
1055

Thr
1070

Ila
1085

Pro
1100

Cys
1115

Leu
1130

Lys
1145

Gly
1160

Pro
1175

Glu
1190

Ser
1205

Ile
1220

Gly
1235

Lys
1250

Ile

Asn

Ile

Asn

Asn

Val

Asn

Thr

Pro

Thr

Ser

Thr

Val

Asn

Lys

Pro

Lys

Glu

Lys

Glu

Ser

Leu

Asp

Gly

Leu

Glu

Ala

Gly

Ser

Lys

Asp

Glu

Asn

Leu

Lys

Lys

Pro

Lys

Lys

Ser

Thr

Gly

val

Pro

Asp

Arg

Glu
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Cys

Asn

Thr

Lau

Ser

Met

Ser

Pro

Ala

Gly

Ser

Ser

Val

Gln

Ile

Lys

Leu
1030

Ser
1045

Arg
1060

Tyr
1075

Ala
10980

Lys
1105

Tyr
1120

Lys
1135

Thr
1150

Ser
1165

Arg
1180

Glu
1195

Lys
1210

Ser
1225

Val
1240

Val
1255

Trp

His

Asp

Thr

Lau

Phe

Ile

Pro

Gly

Asn

Ser

Asn

Asn

Thr

Thr

Asp

61

Phe

Ala

Ala

Val

Cys

Phe

Ser

Thr

Arg

Ile

Arg

Glu

Ile

Gln

Ala

Glu

Met

Phe

Gln

Cys

Asn

Thr

Glu

Gly

Lys

Asn

Glu

Glu

Asp

Gly

Ala

Ser

Leu

Ser

Asp

Ala

Gln

Glu

val

Pro

Ala

Gln

Asn

Thr

Asn

Gly

Gly

Glu
1035

Lys
1050

Pro
1065

Val
1080

Asp
1085

Pro
1110

Thr
1125

Lau
1140

Tyr
1155

Asn
1170

Ser
1185

Pro
1200

val
1215

Ile
1230

Ala
1245

Pro
1260

Vval

Lys

Asp

Ala

Ser

Glu

Arg

Gly

Val

Ser

Ser

Vval

Lys

Ser

Glu

Pro

Leu

Met

Glu

Leu

Pro

Lys

Val

Thr

Arg

Glu

Glu

Arg

Asn

Ser

Asn

Ala

Met

Ala

Ser

Cys

Lys

Asp

Lau

Val

Ser

Lau

Ala

Ile

Lys

Asp

Ile

Pro



10

Ser

Asn

Ala

Ala

<210>7

<211> 6553
<212> ADN
<213> Bos taurus

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(3912)
<223>

<400> 7

Lys Pro Arg
1265
Ala Thr Lys

1280

Lys
1295

Arg Ala

Lys Ala Pro

1310

Glu Arg Gln
1325

ATg

Asn

Ala

Lys

Ile
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Gly Arg Arg Pro Lys

1270

Asp Asp Leu Asn Lys

1285

Ser
1300

Gly

Leu Gln Asp Gly Ala

1315

Asp Leu Gln Arg
1330

62

Gln Glu Sex

Ser

Pro

Leu

Lys

Glu Ser Gln Gly
1275
Val Ser Lys Gly

1290

Glu Ala Gly Asn
1305

Lys Ala Val Pro
1320



atg
Met

gtg
vVal

acc
Thr

gta
Val

cag
Gln
65

aat

Asn

atec
Ile

ctt
Leu

gat
Asp

gac
Asp

agt
Ser

gac
Asp

aag
Lys
50

tat
Tyx

cee
Pro

ttt
Phe

aaqg
Lys

aca
Thr

tte
Phe

gce
Ala

aag
Lys
35

act

Thr

cte

aat
Asn

cga
Arg

gac
Asp
115

aag
Lys

acc
Thr

gac
Asp
20

ate
Ile

ttt
Phe

cca
Pro

aaa
Lys

ate
Ile
100

ata
Ile

age
Ser

gcg
Ala

ggg
Gly

acc
Thr

atg
Met

cta

gat
Azp
85

tat
Tyr

ttt
Phe

ceg
Pro

cag
G1ln

aag
Lys

acyg
Thr

gat
Asp

gcoo
Ala
70

gtg
Val

gee
Ala

ttg
Leu

cag
G1n
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cee
Pro

ate
Ile

gac
Asp

atg
Met
55

ttg

cgt
Arg

cca
Pro

ttt
Phe

ttt
Phe

aag
Lys

get
Ala

gaa
Glu
40

gat
Asp

cat
Hise

cte
Leu

gaa
Glu

att
Ile
120

aat
Asn

cct
Pro

tac
Tyr
25

atg
Met

cag
Gln

cta

ctt
Leu

gct
Ala
105

ace
Thr

aga
Arg

goe
Ala
10

cct
Pro

ate
Ile

gac
Asp

gca
Ala

gta
Val
90

<cca
Pro

aga
Arg

tac
Tyr

63

act
Thr

ccy
Pro

aaa
Lys

tea
Ser

tect
Ser
75

gca
Ala

tat
Tyr

cag
Gln

Lttt
Phe

gee
Ala

gag
Gly

cga
Arg

gaa
Glu
&0

gaa
Glu

tgt
Cys

act
Thr

tta
Leu

tat
Tyr

cte
Leu

gta
Val

ctg
Leu
45

gat
Asp

ttt
Phe

tgt
Cys

tee
Ser

aaa
Lys
125

tta
Leu

tgt
Cys

aag
Lys
30

aaqg
Lys

gaa
Glu

ttt
Phe

ttg
Leu

cat
Hisg
110

ggt
Gly

tta
Leu

gg<
Gly
15

gag
Glu

atg
Met

aaa
Lys

cte
Leu

gct
Ala
95

gat
Azp

ttg
Leu

gag
Glu

gtc
Val

ate
Ile

gta
Val

cag
Gln

agg

80

gac
Asp

aaa
Lys

gag
Glu

aat
Asn

48

96

144

192

240

288

336

384

432



tta
Leu
145

aat
Asn

aat
Asn

tet
Ser

att
Ile

ttt
Phe
225

goa
Ala

tca
Ser

ttt
Phe

tte
Pha

ctt
Lau
305

aat
Asn

gtt
val

aat
Asn

ttt
Phe

atg
Met
385

120

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Ser

ate
Ile

ctt
Leu
210

gac
Asp

tge
Cys

gta
Val

gct
Ala

aaa
Lys
290

tta
Leu

cgt

cct
Fro

cac
His

caqg
Gln
370

atg
Met

tagg
Trp

att
Ile

cae
His

ate
Ile
155

att
Ile

cte
Leu

att
Ile

agt
Ser

ata
Ile
275

ety
Len

get
Ala

cct
Pro

gtg
val

cca
Pro
3558

gte
Val

ggt
Gly

gtt
val

ttt
Phae

aat
Asn
130

atg
Met

aac
Asn

gca
Ala

goa
Ala

gat
Asp
260

gat
Asp

aag
Lys

ada
Lys

ctyg
Lau

aga
ATg
340

gat
Asp

tet
Ser

ety
Leu

aaa
Lys

att
Ile
165
aag
Lys

gaa
GElu

cte
Leu

aaa
Lys

aat
Agn
245

ttg

ccc
Pro

age
Ser

ttg
Leun

tgg
325
tta

Leu

tta
Leu

aac
BAsn

get
Ala

teg
Ser
150

cag
Gln

aag
Lys

ggt
Gly

att
Ile

gtc
Val
230

ttt
Phe

tea
Ser

cat
His

aat
Asn

ttt
Phe
310

cag
Gln

gaa
Glu

goa
Ala

agt
Ser

cag
Gln
390
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135

tat
Tyr

ctt
Leu

gta
val

gat
Asp

cct
FPro
215

cta
Leu

tte
Phe

gaa
Glu

tta
Leu

gat
Asp
295

gge
Gly

tgt
cys

agt
Ser

aag
Lys

cat
His
375

[23:4 4
Leu

aac
Asn

ttt
Phea

caa
Gln

gga
Gly
200

gca
Ala

ttg
Leu

aat
Asn

cat
His

tta
Leu
280

gga
Gly

tct
Sar

ttt
Pha

gtg
val

gat
hAsp
360

gga
Gly

tat
Tyr

ate
Ile

agg
Arg

atg
Met
185

gtt
Val

cat
His

aaa
Lys

caa
Gln

gta
val
265

tta
Leu

gaa
Glu

aaa
Lys

ctt
Leu

aaa
Lys
345

cte
Leu

cta
Leu

aag
Lys

tgc
Cys

act
Thr
170

cag
His

act
Thr

aag
Lys

agg
Arg

gta
val
250

Tttt
Phe

tct
Ser

gaa
Glu

gat
Asp

gga
Gly
330

tEtt
Phe

aca
Thr

tgy
Trp

aza
Lys

64

ttt
Phe
155

cte
Lau

atg
Met

canm
Gln

aac
Asn

aca
Thr
235

ctg
Leu

gat
Asp

gtt
val

cga
Arg

tcc
Sar
315

cga
Axrg

gee
Ala

ggt
Gly

cga
Arg

tac
Tyr
395

140

gaa
Glu

ttc
Fhe

tta
Leu

gaa
31u

tta
Leu
220

gtc
Val

gtg
Val

ctg

atg
Met

tta
Leu
300

gat
Asp

ttt
Phe

agt
Ser

tte
Fhe

gta
Val
380

tot
Cys

ttg
Leu

tca
Ser

gac
Asp

tta
Leu
205

aat
Asn

cag
Gln

oty
Leu

att
Ile

ccg
Fro
285

get
Ala

tta
Leu

aat
Asn

cac
His

act
Thr
365

aga

Arg

ottt
Leu

gaa
Glu

gtyg
Yal

ttg
190
tty

Leu

aaa
Lys

act
Thr

gga
Gly

cag
Gln
270

cag
Gln

gtt
Val

gca
Ala

gac
AsSp

tgt
Cys
350

oty
Lau

aaa
Lys

cat
His

gat
Asp

atc
Ile
175

atg
Mat

gac
Asp

cag
Gln

att
Ile

aga
Arg
255

gaa
Glu

ctt
Leu

gt
Val

aca
Thr

att
Ile
335

tta
Leu

gea
Ala

gaa
Glu

ggt
Gly

tge
Cys
160

aac
Asn

agt
Ser

teo
Ser

teg
Ser

gaa
Glu
240

tea
Ser

[=1 4 4
Leu

gaa
G1lu

cga
Arg

cag
Gln
320

cat
His

atg
Met

ctg
Leu

got
Ala

gaa
G1u
400

480

528

576

624

672

720

768

gle

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1204



gea
Ala

ttyg
Leu

aaa
Lys

aga
Arg

gte
val
465

cat
His

aac

act
Pro

ctt
Leu

cca
Pro
545

cgg
Arg

gte
Val

goe
Ala

gca
Ala

gga
Gly
625

cac
His

gga
Gly

cat
His

ate
Ile

atg
Met
450

aaa
Lys

gta
val

tgt
Cys

gat
Aap

ggt
Gly
530

acc
Thr

aaa
Lys

aaa
Lys

ate
Ile

gat
Asp
610

ctt
Leu

tet
Ser

aag
Lys

ata
Ile

ttt
Phe
435

aaa
Lys

get
Ala

cga
Arg

tet
Ser

[-2-14
Pro
515

gat
Asp

tgt
Cys

ctt

ttt
FPhe

agt
Ser
595

gac
Asp

gaa
Glu

gca
Ala

gaa
Glu

tat
Tyr
420

get
Ala

tge
Cys

cte
Leu

gaa
Glu

gect
Ala
500

999
Gly

gat
Asp

tcg
Ser

gee
Ala

actyg
Len
580

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

gag
Glu

gct
Ala
405

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu

aat
Asn

ctg
Leu
485

atg
Met

aaa
Lys

gag
Glu

tgc
Cys

aat
Asn
565

ttyg
Leu

actyg
Leu

gag
Glu

=144
Leu

aca
Thr
645

gea
Ala

caa
Gln

tat
Tyr

tat
Tyr

gaa
Glu
4740

ttg
Leu

ttt
Phe

gca
Ala

aaa
Lys

aaa
Lys
550

cct
Pro

gaa
Glu

gta
Val

gayg
Glu

aag
Lys
630

tat
Tyr
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gag
Glu

aat
Asn

okt
Leu

tat
TyT
455

atg

gat
Asp

gga
Gly

caa
Gln

ctg
Leu
535

cag
Gln

aag
Lys

aga
Arg

aaa
Lys

ggt
Gly
615

gtt
val

gayg
Elu

aaa
Lys

age
Ser

gte
val
440

tta
Leu

tgg
Trp

ttg
Lau

aaa
Lys

gat
Asp
520

cga
Arg

gca
Ala

cag
Gln

att
Ile

ctyg
Leu
€00

gta
Val

ctyg
Leu

tce
Ser

gte
Val

atec
Ile
425

1=
Pro

tat
Tyr

aag
Lys

cac
His

ctg
Leu
505

Lttt
Phe

tet
Ser

gat
Asp

cca
Pro

goca
Ala
5885

atg
Met

agt
Ser

tct
Ser

cty
Leu

age
Ser
410

gat
Asp

cac
His

gct
Ala

tgt
Cys

aag
Lys
490

atg
Met

agtg
Val

cag
Gln

gtt
val

aca
Thr
570

cct
Pro

aat
Asn

cca
Pro

ttc
Phe

ttg
Leu
650

65

tgg
Trp

gac
Asp

aac
Asn

agt
Ser

cag
Gln
475

cag
Gln

ace
Thr

aag
Lys

ttg
Leu

tgt
Cys
555

aat
Asn

gtg
Val

aaa
Lys

gat
Asp

aca
Thr
635

cag
G1ln

ata
Ila

aaa
Lys

ctg
Leu

ttg
Leu
460

Aaac
Asn

cet
Pro

ata
Ile

aaa
Lys

gag
Glu
540

gtg
val

cet
Pro

cac
His

teca
Ser

aca
Thr
620

cat

His=

tge
Cys

aag
Lys

cta
Leu

gaa
Glu
445

gat
Asp

atg

aca
Thr

gea
Ala

ttt
FPhe
525

ttg
Leu

aga
Arg

ttt
Pha

att
Ila

ata
Ile
605

gct
Ala

cct
Pro

cte
Leu

gae
Asp

ttg
Leu
430

aca
Thr

cca
Pro

ctt
Leu

tea
Sar

aag
Lys
510

aag
Asn

tta
Leu

gaa
Glu

cta
Leu

qgat
Asp
590

gaa

Glu

att
Ila

acc
Thr

aga
Arg

aaa
Lys
415

gta
Val

gaa
Glu

aat
Asn

aga
Arg

gaa
Glu
485

aat
Asn

caa
Gln

ate
Ile

ata
Ile

gag
Glu
575

tca
Ser

g99
Gly

cgt
Arg

teg
Ser

atyg
Met
655

ctt
Lau

gag
Glu

gag
Glu

gct
Ala

agt
Ser
480

get
Ala

ttg
Leu

gtt
Val

agt
Ser

gce
Ala
560

atg
Met

gaa
Glu

aca
Thr

tca
Sar

ttc
Phe
640

gaa
Glu

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1774

1824

1872

1520

1568



gat
Asp

cac
His

att
Ile

get
Ala
705

gca
Ala

gaa
Glu

goa
Ala

att
Ile

gga
Gly
785

aag

Lys

aac
Asgn

atg
Met

tet
Ser

ctt
Lan
865

cag
Gln

ata
Ile

ttg

gac
Asp

aaa
Lys

tta
Leu
690

gtt
val

cag
Gln

caa
Gln

Qca
Pro

gtt
val
770

aaa

Lys

gta
Val

aac
Agn

ttg
Leu

gat
Asp
&850

gct
Ala

cte
Leu

ttt
Phe

gag

ang
Lys

ata
Ile
675

cat
His

cag
His

att
Ile

ctt
Leu

gat
Asp
755

aaa

Lys

tta
Leu

cayg
Gln

cag
Gln

gtt
val
835

atyg
Met

cag
Gln

tgt
Cys

got
Ala

tat

gta
val
6€0

gaa
Glu

cag
Gln

tgt
Cys

ttt
Phe

ata
Ile
740

cag
G1n

gat
Asp

tgg
Trp

gea
Ala

tct
Ser
820

agt
Ser

tet
Ser

gaa
Glu

gea
Ala

cag
G1n
900

atg

gea
Ala

aca
Thr

aaa
Lys

ata
Ile

gag
Glu
725

act
Thr

ttt
Phe

cta
Lau

tct
Ser

att
Ile
805

aaa

Lys

gag
Glu

age
Arg

cet
Pro

ctt
Leu
885

aag
Lys

gce

gas
Glu

gac
Asp

gca
Ala

cat
His
710
cea

Pro

ceg
Pro

gct
Ala

cta
Lau

cca
Pro
790

aaa

Lys

tct
Ser

ggt
Gly

ttg

tgt
Cys
870

gtt
val

cta
Leu

ate
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gea
Ala

cta
Leua

aag
Lys
695

gea
Ala

cte
Leu

tta
Leu

tea
Ser

atg
Met
775

gat
Asp

ctt
Leu

gec
Ala

gac
Asp

cga
Arg
855

tac
Tyr

att
Ile

cac
His

ttt

gea
Ala

cee
Pro
680

aga

ata
Ile

Ser

gtt
Val

coa
Pro
760
aat
Asn

gaa
Glu

ctg
Leu

aat
Asan
ctg
840

tta
Leu

cat
His

aat
Axn

aag
Lys

gce

ata
Ile
665

cag
Gln

gga
Gly

tte
FPhe

agyg
Arg

tea
Ser
745

atyg
Met

gac
Asp

gag
Glu

gta
Val

tea
Sar
825

aca

Thr

got
Ala

gaa
Glu

gat
Asp

gea
Ala
205

ttg

cag
Gln

ata
Ile

act
Thr

aca
Thr

agt
Ser
730

ttyg
Leu

aaa
Lys

agg
Arg

gtt
val

aga
Arg
810

act
Thx

gag
Glu

got
Ala

att
Ile

gag
Glu
890

=144 4
Leu

tgt

66

att
Ile

cgg
Arg

cca
Pro

aat
Asn
715

ctg
Leu

ggc
Gly

teat
Ser

teca
Ser

tee
Ser
785

tag
Tzrp

ctt
Leu

cag
Gln

agt
Gly

ata
Ile
875

tgc
Cys

gty
Val

gce

ttt
Phe

teg
Ser

cac
His
700

aaa
Lys

aat
Asn

cags
His

gta
Val

aca
Thr
780

cct

Fro

ctg
Leu

cgg
Arg

aag
Lys

agt
Ser
860

ace
Thr

tat
Tyr

aag
Lys

aaa

aga
Arg

acc
Thr
685

caa
Gln

gaa
Glu

get
Ala

att
Ile

gta
Val
765

ggt
Gly

gaa
Glu

ttg
Leu

tta
Leu

adg
Arg
845

gee
Ala

cca
Pro

caa
Gln

tta
Leu

gat

aac
Asn
670

tta
Leu

gca
Ala

gte
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gac
Asp

tet
Ser
750

gca
Ala

gag
Glu

gta
val

ggt
Gly

tta
Leu
830

atc

Ile

ata
Ile

gaa
Glu

gta
Val

ety
Leu
910

cct

aca
Thr

att
Ile

aaa
Lys

cag
Gln

gta
Val
735

atg
Met

aat
Asn

aag
Lys

cta
Leu

ateg
Met
815

tca

Sar

agt
Ser

atg
Mat

cag
Gln

agg
Arg
895

cte
Leu

gtg

gge
Gly

cce
Pro

cag
Gln

ettt
Leu
720

ceca
Pro

tta
Leu

ttt
Phe

aat
AEn

gca
Ala
800

aaa

Lys

gca
Ala

aaa
Lys

aag
Lys

ttt
Pha
880

cag
Gln

cca
Pro

aag
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2064

2112

2160

2208

2256

2304

2352

2400

2448

2496

2544

2592

2640

2688

2736

2784



Leu

gag
Glu

ege
Arg
945

tea
Ser

cat
His

att
Ile

gaa
Glu

aag
Lys

gaa
Glu

agt
Ser

ctyg
Leu

gac
Asp

gga
Gly

ttg
Lau

gag
Glu

acc
Thr

ggt
Gly

Glu

aga
Arg
930

agg
Arg

ctyg
Len

gat
Asp

aaa
Lys

aat
Asn
1010

cta
Leu
1025

aaa
Lys
1040

aAaa
Lys
1055

cca
Pro
1070

aag
Lys
1085

aag
Lys
1100

tca
Ser
1115

ace
Thr
1130

gga
Gly
1145

gtt
Val

Tyr Mat Ala

915

aga
Arg

gag
Glu

ttyg
Leu

cca
Pro

gag
Glu
995

aat
Asn

aca
Thr

att
Leu

agt
Ser

gtg
val

agt

Ser

cca
Pro

goa
Ala

gga
Gly

aat
Asn

agt

Ser

goa cat
Ala His

tac att
Tyr Ila

cct gag
Pro Glu
965

gat ttt
Asp Phae
9280

tge cte
Cys Leu

agc cat
Ser Hia

aaa gat
Lys Asp

tat aca
Tyr Thr

get ttg
Ala Leu

aaa ttt
Lys Phe

tat att
Tyr Ile

aaa cct
Lys Pro

acy gga
Thr Gly

agc aat
Ser Asn

cga cca
Arg Pro

gaa aat
Glu Asn

Ile

gea
Ala

aaa
Lys
950

tat
Tyr

aca

tgg
Trp
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Pha Ala L
920

oga cag t
Arg Gln C

935

cag aac ¢
Gln Asn P

gta gtt ¢
Val val P

aga tea ¢
Arg Ser G

9

tte atg

1000

gce ttt
Ala Phe

gee

1015

cayg

Ala Gln

1030

gtg tgt

val

tge
Cys

ttt
Phe

Cys
1045

aat
Asn
1060

aca
Thr
1075

teca gaa
Sar Glu

gct
Ala

1090

gga
Gly
1105

agyg aaa
Arg Lys

att
Ile

1120

aat
Asn
1135

agg gaa
Arg Glu

1150

gag gag

Glu

Glu

atg
Met

tot
Ser

gat
Asp

gca
Ala

caa
Gln

gag
Glu

gta
val

cca
Pro

gta
val

cag
Gln

aac
Asn

en Cys

gt tta
y¥s Leu

ce atg
ro Mat

cg tat
ro Tyr

Ala

ota
Leu

get
Ala

Lys

aaa
Lys

Asp

925

9540

955

2970

aa gat
1n Asp

85

ctt gaa gtt tta atg aca aaa aat
Phe Met Leu Glu Val Leu Met Thr Lys Asn

ada
Lys

cca
Pro

gtg
val

crag
Glu

oot
Pro

aca
Thr

cta
Leu

tat
Tyr

aat
Asn

agt

Ser

cct
Pro

67

aag
Lys

gat
Asp

goe
Ala

tca
Ser

gaa
Glu

aga
Arg

ggt
Gly

gtt
val

tca
Ser

tca
Ser

gta
Val

atg
Met

gtt
val

atg
Met

gaa
Glu

ctyg

cca
Pro

aag
Lys

gta
val

gct
Ala

aga

gag
Glu

gag
Glu

aga
Arg

act
Thr

att
Ile

gat
Asp

aAac
Asn

gag
Glu

cac
His

cag
Gln

14005

gca
Ala
1020

tee
Ser
1035

tge
Cys
1050

aag
Lys
1065

gac
Asp
1080

ctt
Leu
1095

agta
Val
1110

age
Ser
1125

ctyg
Leu
1140

gca
Ala
1155

att
Ile

gag
Glu

aag
Lys

gtg
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gat
Asp

tte
Phe

atyg
Leu

aac
Asn

act
Thr

aacg
Asn

gca
Ala

att
Ila

Pro

ate
Ile

aaa
Lys

ctg
Lau

ctt
Leu
950

Val Lys

agt ata
Ser Ile

cta tta

Leu Leu

960

cta get

Leu Ala
275

cgt gat

aat
Asn

aca
Thr

ata
Ile

cca
Fro

tgt
Cys

tta
Lau

aag
Lys

gga
Gly

cet
Pro

gaa
Glu

tect
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atec
Ile

aat
Asn

aat
Asn

gte
Val

aat
Asn

aca
Thr

cct
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gct
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Ser

act
Thr

gte
Val
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2880

2528

2976

3024

3069

3114
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3204

3249

3294

33359

3384

34289

3474

3519
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cca
Fro
1175

tet
Ser

gat
Asp
1150

aaa
Lys

aga
Arg
1205

aca
Thr

gat
Asp
1220

cce
Pro

agg
Arg
1235

ace
Thr

ana
Lys
1250

aga
Arg

get
Ala
1265

aat
Asn

goc
Ala
1280

ceg
Pro

aca

Thr

1285
tgcaaaggga
ttecagaatga
actgaaaaaa
cageagaaac
ttettatgaa
tetggagttt
aagtaacagyg
ceegtgttac
cagattaaat
cetactttte
gtggeaattt
attattgatt
tgcaataaat

actcctgtga

gta
Val

cag
Gln

aca
Thr

gag
Glu

aga
Arg

aat
Asn

goa
Ala

aaa
Lys

gag
Glu

aat
Asn

aag
Lys

tet
Ser

gec
Ala

gta
Val

aca
Thr

aiaa
Lys

gea
Ala

cgt
Arg

gga
Gly

gat
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gat
Asp

gte
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agt
Ser

gca
Ala

ccc
Pro

aga
Arg

cag

Gln

gaaaatgaayg
tgttgaacag
geotattactt
tettgagaga
aagtcaataa
aacggcataa
atgtecttac
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gtcttttttt
tgcaaaatga
tataaatgtt
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Ile

cag
Gln

goa
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gat
Asp
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Ile

cag
Gln

aaa
Lys

att
Ile
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1165
gac

Asp
1180

gge
Gly
1195
got
Ala
1210
gaa
Glu
1225
cee
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aat
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1255

gag
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gag
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Pro

gga
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aat
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aat
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ggt
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Arg

ate
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caa
Gln
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gee
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1290
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atcactttaa
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3609
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3982
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4402

4462

4522

4582

4642

4702

4762
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ggttttataa tgtttgbcac cagattttta ttattgatgt aszaaaaaagt caattctttt 4822
taaatagttg gactttggca gotttgtaag gaaagtggga ggtgettagg attgctatca 4882
atttcagcat tgtgctgttg ggaataagtg ttttgetttt gteotgocagt ctgggetecyg 4942
tttttatgtt ttttttgaag acaactattg catcaatata ttgtttettg geattgttca 5002
geataggtaa tgtgbtgcact tttegtgtac acatattcat atttaagtit tttgeataaa 5062
ataaatgctt ctagatgteca tatggtagtc ttttttaatce tttttatcac attatgtttt 5122
cetgtgeagt ttttatgtga aagggctaaa gttataaaga aacaacatga ttacagtcaa 5182
ctcteocatta tcoctatacaaa acagtgacta tgcctcaggt tttggatttt geoataaaate 5242
acgtaattaa tcataaaatt aaagtaacaa agcataccgt aagagctaat tcaggaggaa 5302
ctegagattg gtcetttete acctgoecec actetecact taagecettt ceccaaagee 5362
ccatctgaat gtgctcagtg tecttgegea cacctggegt gggtttgagg acataaatgt 5422
ttgtgtgata acttggtcett gacaggetagt aagtcectacgt gagatgtaaaza gagtgaacat 5482
gacctgtgte caaaaaggat gataatgtta aatgtaaaat ttgttggtag taaatgtcac 5542
ttaatgttet cataggtaat caagagttgg ctgtatactg actgactgaa agatggataa 5602
ttcoctcttaaa tatgocatata cacacattta ggtattggat gatggcectagg gaacaatgga 5662
taccagatat taccttttaa aagggcagaa aaagttctac tcoctteocttat tgeoctettca 5722
taatccttta gaaagataag atattgecte caacatgetyg aamaaagaata tcotatgceata 5782
agcatcagag aagtacctcea agecatcecagt gggeatgtte tgtttagatg ttgaagttet 5842
cttagecateca gacagettga ttottaagge caccaatttg ccaccaataa aaageacact 5902
ggtagaggec gectctcteot cgitctecttt taactgacca ttcagcatca tagetgacta 5962
gattacctag cgtgaagtca tagctaacgt agtgtagecag ccattcecat cagttatgge 6022
tgettagatt tttgcaagag agaagttage tcaaaggate tggtcocatat acaaaatgta 6082
aatggeccac cttggatttt ttttaatacg aagcaagtgt ctggeactaaz gggatgggag 6142
agtaggactg agctgatggg gagggactta agggaaattt gtecattttte ctttgazaaa 6202
ggaaaaagta aaatctctta ggaatttggt attcacatet cagagaaata caacacaaag 6262
tgcagactta tatttgagaa ttaatgttaa cectttgtgt ctagtttgaa gettcocttgta 6322
tttgtctaaa actacaagcoe agaattttgt atctcoetttg ataaaaagtg tgtataatgt 6382
aaagtagttt tgcatattct tgtgeotgocac atgggeotgaa tttttaaaaa attttttaaa 6442
agacttgaag agaaccttgt aatttgtgta aatgacaagt gtaaaatcct accataaaat 6502
gectaaaaata tgcecattgttt caaataaaac caagaaatge agcattatat a 6553

<210>8

<211> 1303

<212> PRT

<213> Bos taurus

69



<400> 8

Met

Val

Thr

val

Gln

65

Asn

Ile

Leu

Asp

Leun

145

Asn

Asn

Ser

Ile

Phe

225

Ala

Asp

Ser

Asgp

Lys

50

Tyr

Pro

Phe

Lys

Thr

130

Ala

Glu

Ser

Ile

Lau

210

Asp

Cys

Phe

Ala

Lys

35

Thr

Leu

Asn

Arg

Asp

115

Lys

Trp

Ile

His

Ile

1395

Ile

Leu

Ile

Thr

Asp

20

Ile

Phe

Pro

Lys

Ile

100

Ile

Ser

Val

Phe

Asn

180

Met

AsSn

Ala

Ala

Gly

Thr

Mat

Leu

Asp

8s

Tyr

Phe

Pro

Lys

Ile

165

Lys

Glu

Lau

Lys

Asn

ES 2662 325713

Gln

Lys

Thr

Asp

Ala

70

val
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Leu

Gln

Ser
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Gln

Lys

Gly

Ila

Val

230
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Ile
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Phe

Phe
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Tyr
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Asp

Pro
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Leu
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Glu
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Phe

Gln

Gly
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Tyr
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Met

Gln

Leu

Leu
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Thr

Arg

Ile
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Met
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Lys
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Pro

Ile
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Val
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Pro
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Thr
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Arg

Val

Thr
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Ser

Ser
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Gln

Phe

Phe
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Gln
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Thr

235
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Gly
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Glu
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Glu
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Leu
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140

Glu

Phe

Leu

Glu
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Val

val

Leu

val

Leu

45
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Phe

Cys

Ser

Lys
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Leu

Leu

Ser
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Leu
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Asn

Gln
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Cys

Lys

30

Lys

Glu

Phe

Lau

His

110

Gly

Leu

Glu

val

Leu
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Leu

Lys

Thr

Gly

Gly

15

Glu

Met

Lys

Leu

Ala

85

Asp

Leu

Glu

Asp

Ile

175

Met

Asp

Gln

Ile

Arg

Val

Ile

Val

Gln

Arg

80

Asp

Lys

Glu

Asn

Cys

160

Asn

Sear

Ser

Ser

Glu

240

Ser



Ser

FPhe

Phe

Leu

305

Asn

Val

Phea

Met

385

Ala

Leu

Lys

Arg

val

465

His

Val

Ala

Lys

290

Leu

Arg

Pro

His

Gln

370

Met

Gly

His

Ile

Met

450

Lys

Val

Cys

Ser

Ile

275

Lean

Ala

Pro

Val

Pro

355

Val

Gly

Lys

Ile

Phe

435

Lys

Ala

Arg

Ser

Asp

260

Asp

Lys

Lys

Lau

Arg

3440

Asp

Sar

Leu

Glu

Tyr

420

Ala

Cya

Lau

Glu

Ala
500

245

Leu

Fro

Sar

Leu

Trp

325

Leu

Leu

As=n

Ala

Ala

405

Tyrx

Gln

Leu

Asn

Leu
485
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Ser

His

Asn

Phe

310

Gln

Glu

Ala

Ser

Gln

350

Ala

Gln

Tyxr

Tyr

Glu

470

Leu

Phe

Glu

Leu

Asp

295

Gly

Cys

Ser
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His
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Leu

GE1lu

Asn

Leu

Tyr

455

Met
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Gly

His

Leu

280

Gly

Ser

Phe

Val

Asp

260

Gly

Tyr

Lys

Ser

Val

440

Leu

Trp

Leu

Lys

71

Yal

265

Lau

Glu

Lys

Leu

Lys

345

Lau

Lau

Lys

Val

Ile

425

Pro

Tyr

Lys

His

Leu
505
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Phe

Ser

Glu
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Gly

330

Phe

Thr

Trp

Lys

Ser

410

Asp

His

Ala

Cys

Lys

490

Met

Asp

val

Arg

Sar

315

&rg

Ala

Gly

Arg

Tyr

385

Trp

Asp

Asn

Ser

Gln

475

Gln

Thr

Leu

Lan

300

Asp

Phe

Sar

Phae

Val

380

Cys

Ile

Lys

Leu

Leu

460

Asn

Pro

Ile

Ile

Fro

285

Ala

Leu

Asn

His

Thr

3é6

Arg

Leu

Lys

Leu

Glu

445

Asp

Met

Thr

Ala

Gln

270

Gln

Val

Ala

Asp

Cys

350

Leu

Ly=

His

Asp

Leu

430

Thr

Pro

Leu

Ser

Lys
510

255

Glu

Leu

Val

Thr

Ile

335

Leu

Ala

Glu

Gly

Lys

415

Val

Glu

Asn

Arg

Glu

495

Asn

Leu

Glu

Arg

Gln

320

His

Mat

Leu

2la

Glu

400

Leu

Glu

Glu

Ala

Ser

480

ala

Leu



Pro

Leu

Pro

545

Val

Ala

Ala

Gly

625

His

His

Ile

Ala

705

Ala

Glu

Ala

Asp

Gly

530

Thr

Lys

Lys

Ile

Asp

€10

len

Sar

Asp

Lys

Lenu

690

val

Gln

Gln

Pro

Pro

5158

Asp

Cya

Leu

Fhe

Ser

595

Asp

Glu

Ala

Lys

Ile

675

His

His

Ile

Leu

Asp
755

Gly

aAsp

Ser

Ala

Leu

580

Ala

Glu

Leu

Glu

Val

660

Glu

G1ln

Cys

Phe

Ile

740

Gln

Lys

31lu

Cys

Asn

565

Leu

Leu

Glu

Leu

Thr

645

Ala

Thr

Lys

Ile

Glu

725

Thr

Phe
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Ala

Lyse

Lys

550

FPreo

Glu

Val

Glu

Lys

630

Tyx

Glu

Asp

Ala

His

710

Pro

Pro

Ala

E1n

Leu

535

Gln

Lys

Arg

Lys

Gly

615

Val

Glu

Ala

Leu

Lys

695
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Leu

Leu
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Arg Ser
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Gln Pro

Ile Ala
585

Leu Mat
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Val Ser

Leu Ser

Sar Leu

Ala Ile

665

Pro Gln
680

Arg Gly

Ile Phe

Ser Arg

Val Ser

745

Fro Met
760
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Gln

Val

Thr

570

Fro

Asn

Pro

Phe

Leu

650

Gln

Ile

Thr

Thr

Sar

730

Leu

Lys

Lys

Leu

Cys

555

Asn

Val

Lya

Asp

Thr

635

Gln

Ile

Pro

Asn

715

Lau

Gly

Ser

Lys

Glu

540

Val

Pxo

Hisg

Ser

Thr

620

His

Cya

Phe

Sar

His

700

Lys

Asn

His

Val

Fhe

5§25

Leu

Arg

Fhe

Ile

Ile

605

Ala

Pro

Leu

Thr

685

Gln

Glu

Ala

Ile

Val
765

Asn

Leu

Glu

Leu

Asp

530

Glu

Ile

Thr

Arg

Asn

670

Leu

Ala

val

Asp

Ser

750

Ala

G1n

Ile

Ila

Glu

575

Ser

Gly

Arg

Ser

Met

655

Thx

Ile

Lys

Gln

val

735

Met

Asn

val

Ser

Ala

560

Met

Glu

Thr

Ser

Phe

640

Glu

Gly

Pro

Gln

Lau

720

Pro

Leu

Phe
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Ile Val Lys Asp Leu Leu Mat Asn Asp Arg Ser Thr Gly Glu Lys Asn
770 775 780

Gly Lys Leu Trp Ser Pro Asp Glu Glu Val Ser Pro Glu Val Leu Ala
785 790 795 800

Lys Val Gln Ala Ile Lys Leu Leu Val Arg Trp Leu Leu Gly Met Lys
805 810 815

Asn Asn Gln Ser Lys Ser Ala Asn Ser Thr Leu Arg Leu Leu Ser ala
820 828 830

Met Leu Val Ser Glu Gly Asp Leu Thr Glu Gln Lys Arg Ile Ser Lys
835 840 845

Ser Asp Met Ser Arg Leu Arg Leu Ala Ala Gly Ser Ala Ile Met Lys
850 855 860

Leu Ala Gln Glu Pro Cys Tyr His Glu Ile Ile Thr Pro Glu Gln Phe
865 870 875 880

Gln Leu Cys Ala Leu Val Ile Asn Asp Glu Cys Tyr Gln Val Arg Gln
885 890 895

Ile Phe Ala Gln Lys Leu His Lys Ala Leu Val Lys Leu Leu Leu Pro
500 905 510

Leu Glu Tyr Met Ala Ile Phe Ala Leu Cys Ala Lys Asp Pro Val Lys
915 920 925

Glu Arg Arg Ala His Ala Arg Gln Cys Leu Leu Lys Asn Ile Ser Ile
930 935 240

Arg Arg Glu Tyr Ile Lys Gln Asn Pro Met Ala Thr Glu Lys Len Len
945 850 955 960

Ser Leu Leu Pro Glu Tyr Val Val Pro Tyr Met Ile His Leu Leu Ala
965 970 975

His Asp Pro Asp Phe Thr Arg Ser Gln Asp Val Asp Gln Leu Arg Asp
980 985 590

Ile Lys Glu Cys Leu Trp Phe Met Leu Glu Val Leu Met Thr Lys Asn
995 1000 1005

Glu Asn Aen Ser His Ala Phe Met Lys Lys Met Ala Glu Asn Ile
1010 1015 1020

73



Lys

Glu

Ser

Leu

Gly

Leu

Glu

Thr

Gly

Thr

Ser

Lys

Thr

Pro

Thr

Leu
1025

Lys
1040

Lys
1055

Pro
1070

Lys
1085

Lys
1100

Ser
1115

Thr
1130

Gly
1145

Val
1160

Pro
1175

Asp
1150

Arg
1205

Asp
1220

Arg
1235

Lys
1250

Ala

Thr

Leu

Ser

Val

Sar

Pro

Ala

Gly

Asn

Ser

Val

Gln

Glu

Ary

Asn

Ala

Lys

Tvr

Ala

Lys

Tyr

Lys

Thr

Ser

Arg

Glu

Lys

Ser

val

Lys

Gly

Asp

val

Asp

Thr

Leu

Phe

Ile

Pro

Gly

Asn

Pro

Asn

Asn

Ala

Thr

Ala

Arg

Asp

Ser
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Ala

Val

Cya

Phe

Sar

Ala

Arg

Ila

Arg

Glu

Ile

Gln

Ala

Asp

Arg

Ila

Gln

Gln
1030

Cys
1045

Asn
1060

Thr
1075

Glu
1090

Gly
1105

Lys
1120

Asn
1135

Glu
1150

Glu
1165

Asp
1180

Gly
1195

aAla
1210

Glu
1225

Pro
1240

Asn
1255

Glu

Ser

Asp

Ala

Gln

Glu

Val

Pro

vVal

Gln

Asn

Pro

Aan

Gly

Sar

Lys

Lys

Ser

74

Pro

Val

Glu

Pro

Thr

Leu

Tyr

Asn

Ser

Pro

val

Ile

Ala

Gly

Ser

Pro

Pro

Asp

aAla

Ser

Glu

Arg

Gly

val

Ser

Ser

val

Lys

Ser

Glu

Pro

Glu

Len

Gly

Glu

Leu

Pro

Lys

val

Ala

Arg

Glu

Glu

Arg

Aan

Ser

Asn

Pro

Ser

Ser

Gly

Ser
1035

Cys
1050

Lys
1065

Asp
1080

Lan
1095

Val
1110

Ser
1125

Lau
1140

Ala
1155

Ile
1170

Lys
1185

Asp
1200

Ile
1215

Ala
1230

Gln
1245

Lys
1260

Leu

Lys

val

Asp

Fhe

Asn

Thr

Asn

Ala

Ile

Glu

Arg

Gln

Fro

Gly

Gly

Glu

Thx

Ile

Pro

Cys

Lan

Lys

Gly

Pro

Glu

Ser

Ile

Gly

31ln

Ser

Asn

Arg

Ala

Asn

Asn

Val

Asn

Thr

Pro

Ala

Sear

Thr

Val

Asn

Lys

Lys

Lys

Ala

Lys

Gly
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1265 1270 1275

Asn Ala Lys Ala Pro Lys Leu Gln Asp Thr Ala Lys Lys Ala Ala
1280 1285 1290

Pro Thr Glu Arg Gln Ile Asp Leu Gln Arg
1295 1300

<210>9

<211> 6680

<212> ADN

<213> Equus caballus

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(4014)
<223>

<400>9

atg gac tte ace gog cag ccc aag cct goec act geoe cte tgt gge gte 48
Met Asp Phe Thr Ala Gln Pro Lys Pro Ala Thr Ala Leu Cys Gly Val
1 5 10 15

gtg agt gog gac ggg aag atc got tac cct cocg ggg gta aag gag ate 96
Val Ser Ala Asp Gly Lys Ile Ala Tyr Pro Pro Gly Val Lys Glu Ile

20 25 30

acc gac aag ate ace act gac gaa atg ate aaa ¢ga ¢tg aag atg gta 144
Thr Asp Lys Ile Thr Thr Asp Glu Met Ile Lys Arg Leu Lys Met Val
35 40 45

gta aaa act ttt atg gat atg gac cag gac tca gaa gat gaa aaa cag 192
Val Lys Thr Phe Met Asp Met Asp Gln Asp Ser Glu Asp Glu Lys Gln
50 55 €0

cag tat cte cca cte gee ttg cat ctt geca tot gaa ttt tte cte agg 240
Gln Tyr Leu Pro Leu Ala Leu His Leu Ala Ser Glu Phe Phe Leu Arg
65 70 75 80

aat ccc aat aaa gat gtg cgt ctec ottt gta geca tgt tgt ttg get gac 288
Asn Pro Asn Lys Asp Val Arg Leu Leu Val Ala Cys Cys Leu Ala Asp

atc ttt cga atc tat goc cca gaa gcoct cca tat act toc cat gat aaa 336
Ile Phe Arg Ile Tyr Ala Pro Glu Ala Pro Tyr Thr Ser His Asp Lys
100 105 110

ctt aag gac ata ttt ttg ttt att ace aga caa tta aaa ggt ttg gag 384
Leu Lys Asp Ile Phe Leu Phe Ile Thr Arg Gln Leu Lys Gly Leu Glu
115 120 125

gat aca aaqg agt ccg cag ttt aat aga tac ttt tat tta tta gag aat 432
Asp Thr Lys Ser Pro Gln Phe Asn Arg Tyr Phe Tyr Leu Leu Glu Asn
130 135 140

tta goct tgg gtt aaa tca tat aac atc tge ttt gaa ttg gaa gat tge 480
Leu Ala Trp Val Lys Ser Tyr Asn Ile Cys Phe Glu Lesu Glu Asp Cys
145 150 155 160

aat gaa att ttt att cag ctt ttt agg act cte tte tca gtg ate aac 528

Asn Glu Ile Phe Ile Gln Leu Phe Arg Thr Leu Phe Ser Val Ile Asn
165 170 175
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Asn

tet
Ser

att
Ile

ttt
Phe
225

goa
Ala

teca
Ser

ttt
Phe

tte
Phe

ctt
Leu
305

Asn

gtt
val

aag
Asn

teca
Ser

ata
Ile
385

gge
Gly

gaa
Glu

age
Ser

atc
Ile

ctt
Leu
210

gac
Asp

tge
Cys

gta
Val

gct
Ala

adaa
Lys
290

tta
Leu

gt
Arg

cet
Pro

cag
His

cat
His
370

aca
Thr

ttt
Phe

gat
Ala

cac
His

atec
Ile
195

att
Ile

ote
Len

att
Ile

agt
Ser

ata
Ile
275

ctyg
Leu

gct
Ala

ot
Pra

atg
val

cca
Pro
355

gat
Asp

gct
Ala

gta
val

atg
Met

aat
Azn
180

atg
Met

aac
Asn

gct
Ala

get
Ala

gat
Asp
260

gat
Asp

aag
Lys

aaa
Lys

ottt
Leun

aga
Arg
340

gat
Asp

cca
Pro

gee
Rla

agy

atg
Met
420

aag
Lys

gaa
Glu

che
Leu

aaa
Lys

aat
Asn
245

tta
Leu

cct
Pro

age
Ser

ttg

tggq
Trp
325

tta
Leu

tta
Leu

gaa
Glu

aaa
Lys

gaa
GElu
405

gogt
Gly

aag
Lys

ggt
Gly

att
Ile

gtg
Val
230

ttt
Phe

teca
Ser

cat
His

aat
Asn

ttt
Fhe
310

caqg

Gln

gaa
Glu

geoa
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
390

aga

atg
Leu
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gta
val

gat
Asp

cct
Pro
215

ctg
Lau

tte
Phe

gaa
Glu

ttg
Leu

gat
Asp
295

ggt
Gly

tgt
Cys

agt
Ser

aag
Lys

gce
Ala
375

gac
asp

aca
Thr

gaot
Ala

caa
Gln

gga
Gly
200

gca
Ala

ttg

aat
Asn

cat
His

tta
Leu
280

gga
Gly

tet
Ser

ttt
Phe

gtg
val

gae
Asp
360

att
Ile

ctt
Leu

ctg
Lau

cag
Gln

atg
Met
185

gtt
val

cat
His

aaa
Lys

caa
Gln

gta
val
265

tta
Leu

gaa
Glu

aaa
Lys

ete
Len

aaa
Lys
345

ete

Leu

cgt
Arg

gce
Ala

gat

[=3-4 4
Leu
425

cac
His

act
Thr

aaqg
Lys

agg

gte
Val
250

ttt
Phe

tet
Ser

gag
Glu

gat
Asp

gga
Gly
330

ttt
Phe

aca
Thr

cat
His

tta
Leu

aaa
Lys
410

tat
Tyx

76

atg
Met

caa
Gln

aac
Asn

aca
Thr
235

ctyg
Leu

gat
Asp

gtc
Val

cga
Arg

tee
Ser
315

aga
Areg

gece
Ala

gaa
Glu

gat
Asp

gta
val
395

cgg
Arg

aag
Lys

cta
Leu

gaa
Glu

tta
Leu
220

gtec
val

gty
Val

ctg
Lau

atg
Met

cta
Leu
300

gat
Asp

Tttt
Phe

agt
Ser

tat
Tyx

gte
Val
380

aat
Asn

tgg

a’xa
Lys

gac
Asp

tta
Leu
205

aac
Asn

cag
Gln

ctyg
Leu

att
Ile

cca
Fro
285

gect
Ala

ttg
Leu

aat
Asn

cac
His

tty
Leu
365

att
Ile

gat
Asp

cga

tac
Tyr

ttg
150

ttg
Leu

aaa
Lys

act
Thr

gga
Gly

cag
Gln
270

cag
Gln

gtt
val

gca
Ala

gac
Asp

tgt
Cys
350

aaa
Lys

gtt
Val

caqg
Gln

gta
val

tot
Cys
4320

atg
Met

gac

caqg
Gln

att
Ile

aga
Arg
255

gaa
Glu

ctt
Leu

gtt
val

aca
Thr

att
Ile
335

tta
Leu

gttt
Val

act
Thr

ctg
Leu

aga
Arg
415

ottt
Leu

agt
Ser

too
Serx

tee
Ser

gag
Glu
240

tea

Ser

ctt
Leau

gaa
Elu

cga

cag
Gln
320

cag

His

atg
Mat

aga
Arg

ata
Ile

ctt
Leu
400

Lys

cat
His

576

624

672

720

768

gls

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

12%6



ggt
Gly

aaa
Lys

gta
val
465

gaa

Glu

aat

aga
Arg

gayg
Glu

aat
Asn
545

caqg
Gln

atc
Ile

ata
Ile

gag
Glu

teg
Sex
625

gaq
Gly

cgt
Arg

teg
Ser

atg

gaa
Glu

ctt
Leu
450

gag
Glu

gag
Glu

get
Ala

agt

Ser

get
Ala
530

ttg
Leu

gt
Val

age
Ser

got
Ala

atg
Mot
610

gaa
Glu

aca
Thr

tca
Ser

tte
Pha

gaa

gca
Ala
435

ttg
Leu

azaa
Lys

aga
Arg

gtc
val

cat
His
515

aac
Asn

cct
Fro

cte
Lau

cca
Fro

cgg
Arg
585

gte
Val

geeo
Ala

gea
Ala

gga
Gly

cae
His
675

gat

gga
Gly

cat
His

ate
Ile

atg
Mat

aaa
Lys
500

gta
val

tgt
Cys

gac
Asp

ggt
Gly

acc
Thr
580

EEE ]

Lys

aaa
Lys

ata
Ile

gat
Asp

ctt
Ly
660

tet
Ser

gac

aag
Lys

att
Ile

Lttt
Phe

aaa
Lysa
485

got
Ala

aga
Arg

tet
Sar

et
Pro

gat
Asp
565

tgt
Cys

ottt
Leu

Lttt
Phe

agt
Ser

gat
Agp
645

gqaa
Glu

gea
Ala

aag

gaa
Glu

tat
Tyr

get
Ala
470

tge
Cya

cte
Lau

gaa
Glu

get
Ala

gog
Gly
550

gat
hsp

tca
Ser

gea
Ala

ctg
Leu

gca
Ala
630

gaa
Glu

ctt
Lan

gag
Glu

gta

ES 2662 325713

get
Ala

tat
Tyr
455

cag
Gln

tta
Leu

aat
Asn

tta
Leu

atg
Met
535

aaa

Lys

gag
Glu

tge
Cys

aat
Asn

ttg
Leu
615

ctg
Leu

gag
Glu

ctt
Lan

acg
Thr

gea

gea
Ala
440

cag
Gln

tat
Tyr

tat
Tyr

gaa
Glu

atyg
Leu
520

ttt
Phe

gea
Ala

aas
Lys

aaa
Lys

act
Pro
600

gaa

Glu

gta
Val

gag
Glu

aaq
Ly=

tat
Tyr
680

gaa

gag
Glu

ant
Asn

ctt
Leu

tat
Tyr

atg
Met
505

gat
Asp

gga
Gly

caa
Gln

cta
Lau

cag
GIn
585

aag
Lys

aga
Arg

aaa
Lys=s

ggt
Gly

gtt
Val
665

gag
Blu

got

77

aaa
Lys

age
Ser

gtt
Val

tta
Leu
4920

tgg
Trp

ttyg
Leu

aaa
Lys

gat
Asp

cgg
570
gca

Ala

caa
Gln

att
Ile

ttg
Leu

gta
val
650

ctyg
Lau

tee
Ser

get

gte
val

ate
Ile

coc
Pro
475

tat
Tyr

aag
Lyx

cat
His

ctg
Leu

ttt
Phe
555

tct

Sear

gat
Asp

cea
Pro

gea
Ala

atg
Met
635

agt.
Ser

tet
Sar

ctyg
Leu

ata

agt
Ser

gat
Asp
460

cagc
His

gect
Ala

tgt
Cys

aag
Lys

atg
Mat
540

gtg
Val

cag
Gln

gtt
val

aca
Thr

cct
Pro
620

aat
Asn

coa
Pro

tte
Pha

tta
Lau

caa

tgg
445

gac
Asp

aac
Asn

agt
Ser

cag
Gln

cag
Gln
525

ace
Thr

aag
Lys

ttyg
Lau

tgt
Cys

aat
Asn
605

gtg
Val

aaa
Lys=

gat
Asp

aca
Thr

cag
31n
685

att

ata
Ila

ana
Lys

ctyg
Leu

ttg
Leu

aac
Asn
510

cct
Pro

ata
Ile

aaa
Lys

gag
Glu

gtg
val
580

cot

Pro

cac
Hias

tce
Ser

aca
Thr

cat
His
670

tge
Cys

Lttt

aag
Lys

ctg
Leu

gaa
Glu

gat
Asp
495

atg
Met

aca
Thr

gea
Ala

ttt
Phe

tta
Leu
575

aga

Arg

ttt
Phe

att
Ile

ata
Ile

geg
Ala
655

cct
Pro

cte
Leu

aga

gac
Asp

tto
Leu

aca
Thr
480

cca
Pro

ottt
Leu

tca
Ser

aag
Lys

aae
Asn
560

tta
Leu

gaa
Glu

cta
Leu

gat
hsgp

gag
Glu
640

att
Ile

ace
The

aga
Arg

aat

1344

1392

14440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1920

1968

2016

2064

2112



aca
Thr
705

att
Ile

aaa
Lya

cag
GEln

gta
val

atg
Met
785

aat

Asn

aag
Lys

tta

atg
Met

tca
s5er
865

agt

Ser

atg
Met

qag
Gln

agyg
Arg

cte
Leu

Glu
690

ggc
Gly

[ala/al
Pro

cag
Gln

ottt
Leu

cca
Pra
770

tta
Leu

ttt
Phe

aat
Asn

gca
Ala

aaa
Lys
850

gcg
Ala

aaa
Lys

aag
Lys

ttt
Phe

cag
Gln
930

ceyg
Pro

Asp

cac
His

att
Ile

get
Ala

qgca
Ala
755

gaa
Glu

gea
Ala

att
Ile

gga
Gly

aag
Lys
835

aac
Asn

atg
Met

tet
Ser

ctt
Leu

cag
Gln
915

ata
Ile

ttg
Leu

Asp

asaa
Lys

tta
Leu

gtt
Val
740

cag
Gln

caa
G1n

coa
Pro

gtg
Val

asa
Lys
820

gta
Val

aac
Asn

ttyg
Leu

gat
Bap

gcot
ala
[00

[=1 X1
Leu

ttt
Phe

gag
Glu

Lys

att
Ile

cat
His
725

cag
Hia

att
Ile

ctt
Leu

gat
Asp

aaa
Lys
805

tta
Leu

cag
Gln

cayg
Gln

gtt
val

atg
Meat
885

cag

Gln

tgt
Cys

get
Ala

tat
Tyr

val

gaa
Glu
710

cag
Gln

tgt
Cya

Tttt
Phe

ata
Ile

cag
Gln
790

gat
Asp

tag
Trp

gca
Ala

tct
Ser

agt
Ser
870

tct

Ser

gaa
Glu

goa
Ala

cag
Gln

atg
Mat
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Ala
695

aca
Thr

aaa
Lys

ata
Ile

gag
GElu

act
Thr
775

ttt
Phe

cte
Leu

tct
Ser

att
Ile

Aaaa
Lys
855

gag
Glu

cge
Arg

cct
Pro

ettt
Leu

aag
Lys
935

geg
Ala

Glu

gac
Agp

gca
Ala

cat
His

cca
Pro
760

cca
Pro

get
Ala

cta
Leau

cca
Pro

aaa
Lys
840

tet
Ser

ggt
Gly

ttg
Leu

tgt
Cys

gttt
val
520

ctg
Leu

ate
Ila

Ala

ctg
Leu

aag
Lys

geeo
Ala
745

ata
Leu

tta
Leu

tet
Ser

atg
Met

gat
Asp
825

ctt
Leu

ges
Ala

gac
Asp

ega
Arg

tac
Tyr
o905

att
Ile

cat
His

ttt
Pha

Ala

cec
Pro

aga
Arg
730

ata
Ile

agt
Ser

gtt
val

cea
Pro

aat
Asn
810

gaa
Glu

ctg
Leu

aat
Asn

ctyg
Leu

tta
Leu
890

cat

His

aat
Asn

aag
Lys

gee
Ala

78

Ile

cag
Gln
715

ggt
Gly

tte
Phe

agg

tca
Ser

atg
Met
785

gac
Asp

gaa
Glu

gta
vVal

tea
Ser

aca
Thr
B75

get
Ala

gaa
Glu

gat
Asp

gcg
Ala

ttyg
Lau

Gln
700

ata
Ile

act
Thr

aca
Thr

agt.
Ser

ttyg
Leu
780

aaa
Lys

agy
Arg

gtt
val

agg
Arg

act
Thr
860

gag
Glu

get
Ala

att
Ile

qag
Glu

ctt
Leu
9240

tgt
Cys

Ile

aga
Arqg

cca
Pro

aat
Aan

oty
Leu
765

gge
Gly

tet
Ser

tea
Ser

tet
Ser

tgg
Trp
845

att
Leu

caa
Gln

ggt
Gly

ata
Ile

tge
Cys
925

gta
val

gee
Ala

Phe

teg
Ser

cac
His

aaa
Lys=
750

aat
Asn

cac
His

gta
Val

aca
Thr

cct
Pro
830

ctg
Leu

cgg
Arg

aag
Lys

agt

Ser

ace
Thr
a10

tag

Tyr

aag
Lys

aas
Lys

Arg

ace
Thx

caa
Gln
735

gaa
Glu

got
Ala

ata
Ila

gta
val

ggt
Gly
815

gaa
Glu

ttg
Leu

tta
Leu

agyg
Arg

gee
Ala
895

cca

Pro

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp

Asn

tta
Len
720

gca
Ala

gte
Val

gat
Asp

tct
Ser

gea
Ala
800

gag
Glu

gta
val

Gly

tta
Leu

ate
Ile
880

ata

Ile

gaa
Glu

gta
val

ctg
Leu

cct
Pro

2160

2208

2256

2304

2352

2400

2448

2496

2544

2582

26440

2688

2736

2784

2832

2880



945

gtg
val

agt
Sar

tta
Lau

tta
Leu

=13 2
Leu

atg
Mat

gea
Ala

tee
Ser

tgt
Cys

aagy
Lys

gac
Asp

ctt
Leu

gta
Val

age
Sar

ety
Lau

gca
Ala

goe
Ala
1010

egt
Arg
1025

aca
Thr
1040

gaa
Glu
1055

aag
Lys
1070

gttt
val
1085

gat
Agp
1100

tte
Phe
1115

ctyg
Leun
1130

aac
Asn
1145

act
Thr
1160

aac
Asn
1175

gca
Ala
1150

950 955 960
aag gaa aga aga gca cat gca cgg cag tgt tta cta aaa aat atc
Lys Glu Arg Arg Ala His Ala Arg Gln Cys Leu Leu Lys Asn Ila

965 970 975
ata ¢cgc agg gag tac att aaa cag aac ccc atg got act gag aaa
Ile Arg Arg Glu Tyr Ile Lys Gln Asn Pro Mat 2la Thr Glu Lys

ago 285 2990
tta teca ctg ttg oot gaa tat gta ght cca tat atg att cac cta
Leu Ser Leu Leu Pro Glu Tyr Val Val Pro Tyr Met Ile His Leu

995 1000 1005

cat gat cca gat ttt aca aga tca caa gat gttt gat caa

His Asp Pro Asp Phe Thr Arg Ser Gln Asp Val Asp Gln
1015 1020

gat att aaa gag tge cota tgg tte atg ottt gaa gttt tta

Asp Ile Lys Glu Cys Leu Trp Phe Met Leu Glu Val Leu
1030 1035

aag aat gaa aac aat age cat goc ttt atg aag aag atg

Lys Asn Glu Asn Asn Ser His Ala Phe Met Lys Lys Met
1045 1050

aac atc aag tta aca aaa gat gee cag tet cca gat gaa

Asn Ile Lys Leu Thr Lys Asp Ala Gln Ser Pro Asp Glu
1060 1065

aca aat gaa aaa ctt tat aca gtg tgt gat ghkg got ctg

Thr Asn Glu Lys Leu Tyr Thr Val Cys Asp Val Ala Leu
1075 1080

ata aac aght aaa agt got ttg tge aat gea gat tea ceoa

Ile Asn Ser Lys Ser Ala Leu Cys Asn Ala Asp Ser Pro
1080 1085

cca gte ottt cca atg aaa ttt ttt aca caa <ot gaa aag

Pro Val Leu Pro Met Lys Phe Phe Thr Gln Pro Glu Lys
1105 1110

tgt aat gac aag agt tat att tca gaa gag aca aga gta

Cys Asn Asp Lys Ser Tyr Ile Ser Glu Glu Thr Arg Val
1120 1125

tta aca gga aag cca aaa cct get gga gta cott ggt gea

Leu Thr Gly Lys Pro Lys Pro Ala Gly Val Leu Gly Ala
1135 11440

aag cct tta teg gea acg gga agg aaa cca tat gttt aga

Lys Pro Leu Ser Ala Thr Gly Arg Lys Pro Tyr Val Arg
1150 1155

gga act gag act gga age act att aat gte aat tea gag

Gly Thr Glu Thr Gly Ser Thr Ile Asn Val As=n Ser Glu
1165 1170

cot tea act gga agt cga tca aga gaa cag agt tca gag

Pro Sear Thr Gly Ser Arg Ser Arg Glu Gln Ser Ser Glu
1180 1185

gaa act gga gtt agt gaa aat gaa gag aac oot gtg aga

Glu Thr Gly Val Ser Glu Asn Glu Glu Asn Pro Val Arg
1195 1200
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79

2528

2976

3024

3069

3114

3159

3204

3249

3294

3338

3384

3429

3474

3519

3564

3609
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att att tot gte acg ceot gta aag aat att gac cog gta
Ile Ile Ser Val Thr Pro Val Lys Asn Ile Asp Pro Val
1205 1210 1215
aag gag att aat tct gat cag gcot acc cag gge aac atc
Lys Glu Ile Asn Ser Asp Gln Ala Thr Gln Gly Asn Ile
12290 1225 1230
gac cga gga aag aaa aga aca gta aca gca get ggt aca
Asp Arg Gly Lys Lys Arg Thr Val Thr Ala Ala Gly Thr
1235 1240 1245
atc caa ¢aa aaa aca gat gag aaa gtg gat gaa teca gga
Ile Gln Gln Lys Thr Asp Glu Lys Val Asp Glu Ser Gly
1250 1255 1260
goe oot tea aaa coc agg aga gga eogt cga cce aag tot
&la Pro Ser Lys Pro Arg Arg Gly Arg Arg Pro Lys Ser
1265 1270 1275
cag gge aat goca ace aaa aat gat gat ata aat aaa oot
Gln Gly Asn Ala Thr Lys Asn Asp Asp Ile Asn Lys Pro
1280 1285 1290
aag gga aga aag aga gec gog gtc agt cag gaa age cct
Lys Gly Arg Lys Arg Ala Ala Val Ser Gln Glu Ser Pro
1295 1300 1305
ttg gaa gca ggt aat gec aaa geca ccc aaa ctg caa gac
Leu Glu Ala Gly Asn Ala Lys Ala Pro Lys Leu Gln Asp
1310 1315 1320
aaa aag gca gea cca gea gag aga cag att gac cta caa
Lys Lys Ala Ala Pro Ala Glu Arg Gln Ilae Asp Leu Gln
1325 1330 1335
taaaactegt ttgcaaaggg agaaaatgaa ggccaaacag aagoaggotce
aaaacttgga ttcaaaatgt ccctgaagag aaatgaagtt aagtteagaa
ctgecttgaa aactgaaaga aaccattact ttettttecac atgaccacaa
gaaatgtaca gcagaaactc ttgagagagg ctaaaagcaa ctctattcta
cagactttte ttatgaaaag tcaataatta ageaaattge ttaacacttg
ctgcatatct ggagtttaaa ggeatagtac accattaatt teccatgetgce
ttaaagaaag taacaggatg tocttacact gacactgaaa attcatcaat
ggaattcceg ttgttacaca agaaaaaaat agaagtctac tgaattaatt
aaaaagatca gattaaatat ttetttgttt ttecttttgg aaacttttat
ttetgeetge ctacttttet geaaaaatga gatgtacaga ttteagttec
aagtgatgtg gtggoaattt tataaatgtt getttotgat ttttatcaga
aattaaaatt attattgatt tecatatcact tcatatttig attteocccte
taatataatt tgcaataaat gtacatattg ttgtttgttt cataaageat
agtggttttt actcctgtga ttatgttggg atatttggaa ttttaaagga

80

aat
Asn

aag
Lys

age
Ser

agt
Ser

aat
Asn

gayg
Glu

cct
Pro

cca
Pro

tet
Ser

gaa
Glu

=34 &
Leu

agce
Sar

ggt
Gly

gg9
Gly

ata
Ile

gece
Ala

agg taa

Arg

cagettetgt
cacacacttt
gtctttgatg
eccttoceoce
gttecagtte
agtttttatt
tttagagcca
ttttagaaga
gtataattet
ctgectatgaa
gtgagaaaat
cattttagtt

atcactttaa

gtaaagactg

3654

3699

3744

3789

3834

3879

3924

39689

4014

4074

4134

4194

4254

4314

4374

4434

4494

4554

4614

4674

4734

4794

4854
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tocagoattt ggttttataa tgtttgtcac cagattttta ttattgatgt aaaaaaacaa 4914
agtcaatttt ttaaaatagt tggactttgg cagotttgta aggaaagttg gaagtgttta 4974
ggattgeotat caatttecage attgtgetat tgggaaataa gtgttttgeot tttgtetgee 5034
gatctggget cagtttttat gtttatttta gaagacaact gttgcatcaa tatattgett 5094
cttggcattg ttcagcatag gtaatgtgtg cacttttgtg tacacatget catatttaag 5154
ttttecgeata aaataaatge ttctagatgt catatggtag tettttttaa teotttttate 5214
atatgttgtg aatttttttt atgtgaaagg gctaatgtca ttaaacaaag aacatgatta 5274
cagtcaactc tccattatct atataaaata gtgactgtge ctcaggtttt gaattttgea 5334
gtaatcataa acttaaaata atgaaggcat actgcaggag ctaattcagg aggaacttga 5394
aatttgteet ttotcacgot cagagttatg geoectgeccoeo atteteocatt gtaggetott 5454
teccaaagee ctagetgggt gttettacte catteccaca cacatgecta gectgggtta 5514
gaggatggaa acgacgettg cattataact tggtcttcat aggetgtagt ctacatggga 5574
tgtacaaaca gtgaatgtga goetgtgacaa aaaaggatgg ttatgttaat gegaaaattt 5634
gectggtagta aatgtcactt atgttceteat agataatcaaza gaghttggetg tatattgact 5694
gagtgaaaaa tgggtagttc ttttaaatat gcatatacac acatttaggt atecatgatga 5754
ttagggaaca atggataceca gtgacagaaa acagtatett ttgaaaggge agaaacagec 5814
ctactctteoc ttattgeote ttectaacce tttagaagga aagtataaaa aaaacattge 5874
cteocaacatg ctgaagaaga atatctatge ataageatet gagaagtece tcaageaate 5934
agtgggcacyg ttctatttag aaagatttta aagtteocctt ageatcagac agettggtte 5994
ttaaggecac caattggtceca ccaataagaa gcacacctgt agggaactte tttetetett 6054
aactectttt gataattact cageaccaca gcoctgagagat tacatagtgt tcagteatat 6114
tecaacataat gtagecagaac catttgeate agtttatgge tgetgagatt attgcaggag 6174
aggagttage tgaaaggatc tggtcocogcat acacatgtaa ctggocccact catgatttta 6234
taacatgtet ggeactaagqg gaagggagaa taggatgata ggaaagattqg agetgatgtg 6294
gagggacttg tttaagggaa atttgtcatt tttoctttga aaaaggaaaa agtaaaatcece 6354
cttaggaatt tggtattogt atctcagaga aatacaacac aaagtgecaga cttatatttg 6414
agaattaatg ttaaccettt gtgtctagtt tgaagettet tgtatttgte taaaactaca 6474
agocagaatt ttgtatectoc tttgataaaa agtgtgtata atgtaaagta gttttgcoata 6534
ttgtgetgea catgggetga atttttaaaa tttttttaaaz gacttgaage agaaccttgt 6594
aatttgtgta aatgacaagt gtaaaatcct accataaaat gcoctaaaaata tgeattgttt €654
caaataaaac caagaaatge ageatt 6680

<210> 10

<211> 1337

<212> PRT

<213> Equus caballus

81



<400> 10

Met

val

Thr

Val

Gln

65

Asn

Ile

Leu

145

Asn

Asn

Ser

Ile

Phe
225

Asp

Sexr

Asp

Lys

50

Tyrx

Pro

Phe

Lys

Thr

130

Ala

Glu

Ser

Ile

Leu

210

Asp

Phe

Ala

Lys

35

Thr

Leu

Arg

Asp

115

Lys

Trp

Ile

His

Ile

195

Ile

Leu

Thr

Asp

20

Ile

Phe

Pro

Lys

Ile

100

Ile

Serx

Val

Phe

Asn

180

Met

Asn

Ala

Ala

Gly

Thr

Met

Asp

85

Tyr

Phe

Pro

Lys

Ile

165

Lys

Glu

Leu

Lys
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Gln

Lys

Thr

Asp

Ala

70

Val

Ala

Leu

Gln

Ser

150

Gln

Lys

Gly

Ile

val
230

Pro

Ile

Asp

Met

55

Leu

Pro

FPhe

Fhe

135

Tyr

Leu

Val

Asp

Pro

215

Leu

Lys

Ala

Glu

40

Asp

His

Leu

Glu

Ile

120

Asn

Asn

Phe

Gln

Gly

200

Ala

Leu

Pro

Tyx

25

Met

Gln

Ala

105

Thr

Arg

Ile

Arg

Met

185

val

His

Lys

82

Ala

10

Pro

Ile

Asp

Ala

Val

920

Pro

Arg

Tyr

Cys

Thx

170

His

Thr

Lys

Arg

Thr

Pro

Lys

Ser

Serx

75

Ala

TyrT

Gln

FPhe

Phe

155

Leu

Gln

Asn

Thx
235

Ala

Gly

Arg

Glu

60

Glu

Cys

Thr

Leu

Tyrxr

140

Glu

Phe

Leu

Glu

Leu

220

val

Leu

val

Leu

45

Asp

Fhe

Cys

Ser

Lys

125

Leu

Leu

Ser

Asp

Leu

205

Asn

Gln

Cys

Lys

30

Lys

Glu

Fhe

His

110

Gly

Leu

Glu

val

Leu

190

Leu

Lys

Thx

Gly

15

Glu

Met

Lys

Leu

Ala

95

Asp

Leu

Glu

Asp

Ile

175

Met

Asp

Gln

Ile

Val

Ile

Val

Gln

Arg

80

Asp

Lys

Glu

Asn

Cys

160

Asn

Ser

Ser

Ser

Glu
240



Ala

Ser

Phe

Phe

Leu

305

Asn

Val

Asn

Ser

Ile

385

Gly

Glu

Gly

Lys

Val

465

Glu

Asn

Cys

val

Ala

Lys

290

Leu

Arg

Pro

His

His

370

Thr

Phe

Ala

Glu

Leu

450

Glu

Glu

Ala

Ile

Sar

Ile

275

Lau

Ala

Pro

Vval

Pro

355

Asp

Ala

val

Met

Ala

435

Leu

Lys

Arg

val

Ala

Asp

260

Asp

Lys

Lys

Leu

Axrg

340

hAsp

Pro

Ala

Arg

Met

420

Gly

His

Ile

Lys

Asn

245

Leu

Pro

Ser

Leu

Trp

325

Leu

Leu

Glu

Lys

Glu

405

Gly

Lya

Ile

Phe

Lys

485

Ala
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Phe

Ser

Hisz

Asn

Phe

310

Gln

Glu

Ala

Glu

Arg

350

Arg

Leu

51u

Tyr

Ala

470

Cys

Lau

Phe

Glu

Leu

Asp

295

Gly

Cys

Ser

Lys

Ala

375

Asp

Thr

Ala

Ala

Tyr

455

Gln

Leu

Asn

Asn

His

Leu

280

Gly

Ser

Phe

Val

Asp

360

Ile

Leu

Leu

Gln

Ala

440

Gln

Tyr

Tyr

Glu

83

Gln

val

265

Leu

Glu

Lys

Leu

Lys

345

Leu

Arg

Ala

Asp

Leu

425

Glu

Asn

Leu

Tyr

Met

Val

250

Phe

Ser

Glu

Asp

Gly

330

Phe

Thr

His

Lau

Lys

410

Tvr

Lys

Ser

Val

Leu
490

Trp

Leu

Asp

Vval

Arg

Ser

315

Arg

Ala

Glu

Asp

Val

395

Arg

Lys

Val

Ile

Pro

475

Tyr

Lys

Val

Met

Leu

300

Asp

Phe

Sar

Tyxr

val

380

Asn

Irp

Lyz

Ser

Asp

460

His

Ala

Cys

Lau

Ile

Pro

285

Ala

Leu

Asn

His

Leau

365

Ile

Asp

Tyr

Tep

445

Asp

Asn

Sar

Gln

Gly

G1ln

270

Gln

Val

Ala

Asp

Cys

350

Lys

val

G1ln

Val

Cys

430

Ile

Lys

Leu

Leu

Asn

255

Glu

Leu

Val

Ile

335

Leu

Val

Thr

Leu

415

Leu

Lys

Leu

Glu

Asp

495

Met

Ser

Lau

Glu

Arg

Gln

320

His

Met

Arg

Ile

Leu

400

Lys

His

Asp

Leu

Thr

480

Pro

Lsu



Glu

Asn

545

Gln

Ile

Ile

Glu

Ser

625

Gly

Ser

Thr
T05

Ile

Lys

Gln

Ser

Ala

530

Leu

Val

Ser

Ala

Mat

610

Glu

Thr

Ser

Phe

Glu

690

Gly

Pro

Gln

Len

His

515

Asn

Pro

Leau

Fro

Arg

595

Val

Ala

Ala

Gly

His

675

Asp

His

Ile

Ala

Ala
755

500

Val

Cys

asp

Gly

Thr

580

Lys

Lys

Ile

Asp

Leu

660

Ser

Asp

Lys

Leau

val

740

Gln

Arg

Ser

Pro

Asp

565

Cys

Leu

Phe

Ser

Asp

645

Glu

Ala

Lys

Ile

His

725

His

Ile
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Glu

Ala

Gly

550

Asp

Ser

Ala

Leu

Ala

630

Glu

Leu

Glu

Val

Glu

710

Gln

Cys

Phe

Leu

Met

535

Lys

Glu

Cys

Asn

Leu

615

Leu

Glu

Leu

Thr

ala

695

Thr

Lys

Ile

Glu

Leu

520

Phe

Ala

Lys

Lys

Fro

600

Glu

val

Glu

Lys

Tyr

680

Glu

Asp

Ala

His

Pro
760

505

Asp

Gly

Gln

Lau

Gln

585

Lys

Arg

Lys

Gly

Val

665

Glu

Ala

Leu

Lysz

Ala

745

Lau

84

Leu

Lys

Asp

Arg

570

Ala

Gln

Ile

Leu

Val

650

Leu

Ser

Ala

Pro

Arg

730

Ile

Ser

His

Leu

Phe

555

Sear

Asp

Pro

Ala

Met

635

Sar

Ser

Leu

Ile

Gln

715

Gly

Phe

Arg

Lys

Met

540

Val

Gln

vVal

Thr

Pro

620

Asn

Ero

Phe

Leu

Gln

700

Ile

Thr

Thr

Sar

Gln

525

Thr

Lys

Leu

Cys

A=sn

605

Val

Lys

Asp

Thr

Gln

685

Ile

Pro

Asgn

Leu
765

510

Pro

Ile

Lys

Glu

val

580

Pro

His

Ser

Thr

His

670

Cys

Phe

Ser

His

Lys

750

Asn

Thr

Ala

Phe

Lan

575

Arg

Phe

Ile

Ile

Ala

655

Pro

Leu

Arg

Thr

Gln

735

Glu

Ala

Ser

Lysg

Asn

560

Leau

Glu

Leu

hsp

Glu

€40

Ile

Azn

Leu

720

Ala

val

Asp



ES 2662 325713

Val Pro Glu Gln Leu Ile Thr Pro Leu Val Ser Leu Gly His Ile Ser
770 775 780

Met Leu Ala Pro Asp Gln Phe Ala Ser Pro Met Lys Ser Val Val Ala
785 790 795 8040

Asn Phe Ile Val Lys Asp Leu Leu Met Asn Asp Arg Ser Thr Gly Glu
805 810 815

Lys Asn Gly Lys Leu Trp Ser Pro Asp Glu Glu Val Ser Pro Glu Val
820 825 830

Leu Ala Lys Val Gln Ala Ile Lys Leu Leu Val Arg Trp Leu Leu Gly
835 §40 8§45

Met Lys Asn Asn Gln Ser Lys Ser Ala Asn Ser Thr Leu Arg Leu Leu
850 855 860

Ser Ala Mat Leu Val Ser Glu Gly Asp Leu Thr Glu Gln Lys Arg Ile
865 870 875 880

Ser Lys Ser Asp Met Ser Arg Leu Arg Leu Ala Ala Gly Ser Ala Ile
885 890 8§95

Met Lys Leu Ala Gln Glu Pro Cys Tyr His Glu Ile Ile Thr Pro Glu
900 905 910

G1ln Phe Gln Leu Cys Ala Leu Val Ile Asn Asp Glu Cys Tyr Gln Val
915 920 225

Arg Gln Ile Phe Ala Gln Lys Leu His Lys Ala Leu Val Lys Leu Leu
930 935 940

Leu Pro Leu Glu Tyr Met Ala Ile Phe Ala Leu Cys Ala Lys Asp Pro
945 950 955 960

Val Lys Glu Arg Arg Ala His Ala Arg Gln Cys Leu Leu Lys Asn Ile
965 970 975

Ser Ile Arg Arg Glu Tyr Ile Lys Gln Asn Pro Met Ala Thr Glu Lys
980 985 990

Leu Leu Ser Leu Leu Pro Glu Tyr Val Val Pro Tyr Met Ile His Leu
595 1000 10405

Leu Ala His Asp Pro Asp Phe Thr Arg Ser Gln Asp Val Asp Gln
1010 1015 1020

85
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Leu Arg Asp Ile Lys Glu Cys Leu Trp Phe Met Leu Glu Val Leu
1025 1030 1035

Met Thr Lys Rsn Glu Asn Asn Ser His Ala Phe Met Lys Lys Met
1040 1045 1050

Ala Glu Asn Ile Lys Leu Thr Lys Asp Ala Gln Ser Pro Asp Glu
1055 1060 1065

Ser Lys Thr Asn Glu Lys Leu Tyr Thr Val Cys Asp Val Ala Leu
1070 1075 1080

Cys Val 1Ile Asn Ser Lys Ser Ala Leu Cys Asn Rla Asp Ser Pro
1085 1090 1085

Lys Asp Pro Val Leu Pro Met Lys Phe Phe Thr Gln Pro Glu Lys
11400 1105 1110

Asp Phe Cye Asn Asp Lys Ser Tyr Ile Ser Glu Glu Thr Arg Val
1115 1120 1125

Leu Leu Leu Thr Gly Lys Pro Lyg Pro Ala Gly Val Leu Gly Ala
1130 1135 1140

Val Asn Lys Pro Leu Ser Ala Thr Gly Arg Lys Pro Tyr Val Arg
1145 1150 1155

Ser Thr Gly Thr Glu Thr Gly Ser Thr Ile Asn Val Asn Ser Glu
1160 1165 1170

Leu Asn Pro Ser Thr Gly Ser Arg Ser Arg Glu Gln Ser Ser Glu
1175 1180 1185

Ala Ala Glu Thr Gly Val Ser Glu Asn Glu Glu Asn Pro Val Axg
1190 1195 1200

Ile Ile Ser Val Thr Pro Val Lys Asn Lle Asp Pro Val Lys Asn
1205 1210 1215

Lys Glu 1Ile Asn Ser Agp Gln Ala Thr Gln Gly Asn Ile Ser Ser
1220 1225 1230

Asp Arg Gly Lys Lys Arg Thr Val Thr Ala Ala Gly Thr Glu Asn
1235 1240 1245

Ile Gln Gln Lys Thr Asp Glu Lys Val Asp Glu Ser Gly Pro Pro
1250 1255 1260

86



10

15

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Ala Pro Ser Lys
1265
Gln Gly Asn Ala
1280
Lys Gly Axrg Lys
1285
Leu Glu 3Ala Gly
1310
Lys Lys Ala Ala
1325
11
4809
ADN
Gallus gallus
CDS
(231)..(4301)
11

ggctgttett ceceggcegg
gagactecee ctetecgetg
gagcagagee gecgeaccege

ggcggggegg cgdedgageg

ottt
Leu

cac

His Fro Glu

5

ttt
Phe
20

aag
Lys

ctg
Leu

agce
Sar

agc
Ser 1

aaa ccc gec gec gat
Lys Pro Ala Ala Asp G1
35 40

aaa at
Lys Il
L3

ace
Thr

ace
Thr

gag
Glu

gac
Asp

atg
Met

aaa
Lys
70

acg tt
Thr

gtg
Val

gta
vVal

tat
Tyr

cte
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

cag
Gln
85

ccg gag ctg cgt
Leu Arg

ggde

ggt

Phe

cea
Pro
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Pro Arg

1270

Thr Lys

1285

Arg Ala Ala Val Ser Gln Glu

1300

Asn Ala

1315

Pro Ala
1330

acggagageyg gecactgtgte
ctgacgeege cgocacegaqg
cgcgcaggga ggaggcggceg

gcgaggaged gocgdegedg

ecg gta gag
Fro Val Glu

gag agg
Glu Arg
10

tte
Phe

ace agg atg
v Thr Arg Met
25

gac
Asp

tac
Tyr
45

tac
Tyr

ate
Ile

atec
Ile

aaa
Yy Lys

t ace
e Thr

aac gat
Asn Asp

gag gtg
Glu VvVal

60

¢ atg
Met

gat atg
Asp Met
75

gac
Asp

caqg
Gln

tta
Leu

ctt
Leu

cac
His

gce
Ala
90

ttg
Leu

87

Arg Gly Arg Arg Pro

Asn Asp Asp Ile

Lys Ala Pro Lys

Glu Arg Gln Ile

Lys
1275

Asn Lys

1290

1305

Leu
1320

Asp Leu Gln Arg

1335

ccogeggege gegeteggeg
cagetecece teacecttec
ggagcgggeg ggcageggec
aggecgetee atg ctg

Met Leu
1

tgt
Cys
15

gac
Asp

gca
Ala

gaa
Glu

gga
Gly

¢aa
Gln

cca
Pro

get
Ala

ceg
Pro
30

gee
Ala

falalel
Pro

gtg
Val

ceg
Pro

gga
Gly

aaqg
Lys
50

tta
Leu
65

aaa
Lys

gtg
vVal

cgg aiag

Lys

tea
Ser

gac
Asp

gaa
Glu
80

gac
Asp

gag
Glu

tet
Ser
95

tte
Phe

ttc
Phe

gca
Ala

gaa
Glu

Ser Glu Ser

Pro Leu Ser

Ser Pro Gly Gly

Gln Asp Ile Ala

€0

120

180

236

284

332

380

428

476

524



ate
Leu

get
Ala
115

gac

Asp

ttg
Leu

gag
51lu

gat
Asp

atc
Ile
195

atg
Met

gac
Asp

caa
Gln

att
Ile

aag
Lys
275

gag
Glu

ctt
Leu

gtt
Val

aca

atc

agg
Arg
100

gat

aaa
Lys

gag
Glu

aat
aAsn

tge
Cys
180

aat
Asn

agt
Ser

tee
Ser

gca
Ala

gaa
Glu
260

tet
Ser

ctt
Lau

gaa
Glu

cga
Arg

caa
Gln
340

cat

aat
Asn

ate
Ile

=144
Lau

gac
Asp

tta
Leu
165

aat
Asn

aat
Asn

tet
Ser

att
Ile

ttt
Phe
245

ccg

Pro

tea
Sar

ttt
Phe

tte
Phe

ctt
Leu
325

aat
Asn

gte

coe
Pro

ttt
Phe

aag
Lys

aca
Thr
150

get
Ala

gaa
Glu

age
Ser

ate
Ile

ttg
Leu
230

gat
Asp

tge
Cys

gta
val

gec
Ala

aaa
Lys
310

ttg
Leu

cgt
Arg

cct

aat
Asn

egt

gqac
AsSp
135

aag
Lys

tgg
Trp

att
Ile

cac
His

ate
Ile
215

att
Ile

ctt
Lanu

att
Ile

agt
Sar

ata
Ile
2585

ctg
Leu

gct
Ala

oot
Pro

gtg

aaa
Lys

ate
Ile
120

ata
Ile

agce
Ser

gtt
val

ttt
Phe

aac
Asn
200

atg
Met

aac
Asn

gea
Ala

gee
Ala

gac
RAsp
280

gat
Asp

aag
Lys

aaa
Lyvs

ettt
Leu

aga
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gat
Asp
105

tat
Tyr

tte
Pha

cet
Pro

aaa
Lys

att
Ile
185

cag

Gln

gaa
G1lu

cte
Leu

aaa
Lys

aat
Asn
265
tta
Lau

cet
Pro

age
Ser

ctc
Leu

tgg

345

tta

atg
val

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

tet
Ser
170

cag
Gln

aag
Lys

gge
Gly

att
Ile

gte
val
250

ttt
Phe

toa
Ser

cac
His

aat
F-¥-3 )

ttt
Phe
330

cag
Gln

gag

age
Arg

cet
Fro

ttt
Phe

ttt
Phe
155

tac
Tyx

ctt
Leu

gta
Val

gat
Asp

cct
Pro
235

cty

Leu

ttt
Phe

gaa
Glu

tta
Lau

gat
Asp
315

gge
Gly

tge
Cys

agt

ate
Leu

gaa
G1lu

att
Ila
149

aac
Asn

aac
Asn

ttt
Phe

caa
Gln

gga
Gly
220

gea
Ala

ctg
Lau

ane
Asn

cat
His

ctyg
Lau
300

gga
Gly

tct
Ser

ttt
Phe

gtg

88

ctt
Leu

get
Ala
125

aca
Thr

aga
hrg

ate
Ile

agyg
Arg

aty
Met
205

gta
Val

cac
His

aaa
Lys

cag
Gln

gta
val
285

ctg
Lau

gaa
Glua

aza
Lys

ettt
Leu

aaa

gta
val
110

cca
Pro

aga
Arg

tac
Tyr

tge
Cys

act
Thr
150

cat
His

act
Thr

aag
Lys

agyg
Arg

gtt
Val
270

ttt
Pha

tet
Ser

gaa
Glu

gat
Asp

g9y
Gly
350

tte

gea
Ala

tat
Tyr

caa
Gln

ttt
Phe

ttt
Phe
175

ctt
Leu

atg
Met

cag
Gln

aac
Asn

act
Thr
255

ctg

Leu

gag
Asp

gto
Vval

cgt
Arg

tct
Ser
335

cgg
Arg

gee

tgt
Cys

act
Thr

tta
Lau

tac
Tyr
160

gag
Glu

ttt
Phe

ctyg
Leu

gag
Glu

ctt
Leu
240

gte
val

gta
Val

ttyg
Lau

atg
Mat

ttg
Leu
320

gat
Asp

tte
Phe

agt

tge
Cys

tee
Ser

aaa
Lys
145

ttg
Lau

ttg
Lau

tca
Ser

gat
Asp

ctg
Leu
225

aat

Asn

cag
Gln

ctg
Leu

ata
Ile

cee
Pro
305

gect
Ala

ctg
Leu

aat
Asn

cat

ttg
Leu

cat
His
130

gge
Gly

tta
Lau

gaa
Glu

gtt
Val
ttg
210
ctg

Leau

aag
Lys

ace
Thr

gga
Gly

cta
Lau
290

cag
Gln

gtt
val

gcc
Ala

gat
Asp

tgt

572

620

668

716

764

812

860

208

956

1004

1052

1100

1148

11%6

1244

1292

1340



Ile
355

tta
Len

gtt
val

aca
Thr

ctg
Leu

aga
Arg
435

ctt
Leu

amg
Lys

tta
Leu

gaa
G1lu

gat
Asp
515

atg
Mat

aca
Thr

goa
Ala

tte
Phe

ctyg
Leau
595

aga
Arg

His

atyg
Met

agg
Arg

att
Ile

ctg
Lau
420

aaa
Lys

cat
His

gat
Asgp

cta
Leu

aca
Thr
500

cea
Pro

ctg
Lau

tca
Ser

aam
Lys

aat
Asn
580

tta

Leu

gag
Glu

Val

aage
Asn

teca
Ser

att
Ile
405

gge
Gly

gaa
Glu

gce
Ala

axa
Lys

gta
val
485

gqaa
Glu

aat
Asn

agg
Arg

gaa
Glu

aac
Asn
565

cag
Gln

att
Ile

ata
Ile

Pro

cat
His=

cat
His
350

act
Thr

ttec
Pha

got
ala

gag
Glu

ottt
Leu
470

gag
Glu

gaq
Glu

get
aAla

agt
Ser

gca
Ala
550

ctt
Leu

gtt
val

agce
Ser

geg
Ala

Val

cca
Pro
375

gace
Asp

acg
Ala

gta
Val

atg
Met

geot
Ala
455

ttyg
Leu

aaa
Lys

cga
Arg

gte
Val

cac
His
535

aac
Asn

cca
FPro

cta
Leu

cct
Pro

cgg
Arg

Arg
360

gac
Asp

ceca
Pro

ggc
Gly

agy

atg
Met
440

gga
Gly

cas
Bis

atc
Ile

atg
Met

aaa
Lys
520

gta
val

agt

Ser

gat
Asp

ggc
Gly

acy
Thr
600

aaa
Lys
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Leu

tta
Leu

gag
Glu

aag
Lys

gaa
Glu
425

ggt
Gly

daaa
Lys

ata
Ile

ttt
Phe

aag
Lys
505

geoa
Ala

cga
Arg

gct
Ala

cct
Pro

gat
Asp
585

tgt
Cys

ctt
Leu

Glu

geg
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
410

aga
Arg

ctt
Leu

gat
Asp

tat
Tyr

get
Ala
490

tge
Cys

ctyg
Leu

gaa
Glu

gee
Ala

gga
Gly
570

gat
Asp

tct
Ser

gca
Ala

Sar

aaa
Lys

get
Ala
398

gat
Asp

aca
Thr

geo
Ala

geot
Ala

tat
Tyr
475

cag
Gln

ttg
Leu

aat
Asn

tta
Lau

atg
Met
555

A2A

Lys

gaa
Glu

tgt
Cys

aat
Asn

val

gac
Asp
380

att
Ila

ctt
Leu

cta
Lau

cag
Gla

gca
Ala
460

caa
Gln

tat
Tyr

tat
Tyr

gag
Glu

cta
Leu
540

ttt
Phe

gea
Ala

aag
Lys

ada
Lys

cct
Pro

89

Lys
365

ete
Leu

cga
Arg

tce
Ser

gac
Asp

cta
Leu
445

gaq
Glu

aat
Asn

ottt
Leu

tat
Tyr

atg
Met
525

gac
Asp

g9q
Gly

caa
Gln

ctt
Leu

cag
Gln
605

aag
Lys

Phe

act
Thr

cace
His

tta
Leu

aaa
Lys
430

tac
Tyr

aaa
Lys

agae
Ser

gtt
Val

ttg
Leu
510

tag
Trp

ttg
Lau

aag
Lys

gat
Asp

cgg
Arg
590

gca

Ala

cag
Gln

Ala

gqaa
Glu

gat
Asp

gte
Vval
415

cga
Arg

aag
Lys

gtg
val

att
Ile

cca
Pro
495

tat
Tyr

aag
Lys

cat
His

ctg
Leu

ttt
Phe
5758

toc
Ser

gat
Asp

cca
Pro

Sar

tat
Tyr

gtt
val
400

aat
Asgn

tgg
Trp

aaa
Lys

age
Ser

gat
Asp
480

cac
His

goe
Ala

tge
Cys

aag
Lys

atg
Met
560

gtg
Val

cag
Gln

gte
val

aca
Thr

His

ttyg
Leu
385

att
Ila

gat
Asgsp

cga
Arg

tac
Ivr

tgg
465
gac
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aat
Asn

age
Ser

cag
Gln

cag
Gln
545

ace
Thr

aag
Lys

ctt
Len

tgt
Cys

aat
Aszn

Cys
370

aaq
Lys

gtt
val

cag
Gln

gta
val

tat
Cys
450

ata
Ile

aaa
Lys

ttg

ttg
Leu

aac
Asn
530

cce
Pro

ata
Ile

ana
Lys

gaa
Glu

gtg
val
610

cct
Pro
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1438

1484

1532

1580

1628

1676

1724

1772

1820

la68

1516

1564
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2060

2108



ttt
Phe

att
Ile

ata
Ile

gea
Ala
675

cot
Pro

cte
Lau

aga
ATg

aca
Thr

cag
Gln
755

gaa

Glu

gct
Ala

att
Ile

gtt
val

Gly
835

gaa

Glu

ctg
Leu

ctg

gac
Asp

Jag
Glu
660

att
Ile

ace
Thr

agg
Arg

aac
Asn

tta
Leu
740

goa
Ala

gtg
Val

gat
Asp

tect
Ser

gea
Ala
820

gag
Glu

gta
Val

ggt
Gly

gaa
Glu

tea
Ser
645

qgg
Gly

cgt
Arg

teg
Ser

atg
Mat
acg
725

att
Ile

aaa
Lys

caa
G1n

gta
Val

atg
Met
805

aat
Asn

aaa
Lys

cta
Leu

atg
Met

atg
Mat
630

gaa
Glu

aca
Thr

gea
Ala

ttt
Phe

gaa
Glu
710

ggt
Gly

cca
Pro

caa
Gln

ctt
Leu

cCca
Pro
7590

ttg
Leu

tte
Phe

aat
Asn

gca
Ala

aaa
Lys
870

615

gte
val

gee
Ala

got
Ala

gga
Gly

cae
His
655

gat
Asp

cas
His

att
Ile

gee
Ala

got
Ala
775

gaa
Glu

gct
Ala

gtt
val

gga
Gly

aag
Lys
853

aac
Asn

aaa
Lys

att
Ile

gat
Asp

ctt
Leu
680

tot
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gat
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Lys

ttg

gtt
Val
760

cag
Gln

caa
Gln

cca
Pro

gta
val

aag
Lys
840

gtg
Val

aac
Asn
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ttt
Phe

agt
Ser

gat:
Asp
665

gaa
@31lu

geg
Ala

aag
Lys

ata
Ile

cat
His
745

cac
His

ate
Ile

cty
Leu

gac
Asp

aaa
Lys
825

ttg

Leu

caa
Gln

cag
Gln

ctt
Lau

gea
Ala
650

gaa
Glu

ctt
Leu

gag
Glu

gta
val

gaa
Glu
730

cag
Gln

tgt
Cys

ttt
Phe

ata
Ile

cag
Gln
8110

gat
Asp

tgg
Txp

goa
Ala

teca
Ser

ttg
835

cta
Leu

gag
Glu

cte
Leu

ace
Thr

get
Ala
715

aca
Thr

aaa
Lys

ata
Ile

gag
Gl

act
Thr
795

ttt
Phe

ctt
Leu

tet
Ser

att
Ile

aaa
Lys
a5

620

gaa
Glu

gta
Val

gag
Glu

aag
Lys

tat
Tyr
700

gag
Glu

gac
Asp

goa
Ala

cat
His

cot
Pro
780

cca
Pro

gct
Ala

cta
Leu

cca
Pro

ama
Lys
860

tet
Ser

90

aga
Arg

aaa
Lys

ggt
Gly

gtt
Val
685

gag
Glu

goa
Ala

ctg
Leu

aaa
Lys

qee
Ala
765

ottt
Len

tta
Leu

tct
Ser

atg
Met

gat
Asp
845

cott

Leu

geca
Ala

att
Ila

ttg
Lau

gta
Val
670

ctg
Leu

tot
Ser

goo
Ala

cea
Pro

aga
Arg
750

ata
Ile

agt
Ser

gta
val

cca
Pro

aat
Asn
830

gaa

Glu

ttg
Lau

aat
Asn

get
Ala

atg
Met
655

agt

Ser

tee
Ser

ety

ata
Ile

cag
Gln
7358

gge
Gly

ttt
Phe

aga
Arg

tea
Ser

atg
Met
815

gac

Asp

gag
Glu

gta
Val

tee
Ser

cct
Pro
640

aat
Asn

cct
Pro

ttt
Phe

ctyg
Leu

cag
Gln
720

ata
Ile

act
Thr

tca
Ser

agt
Ser

ctg
Leu
800

aaa
Lys

agy
Arg

gtg
Val

cge
Arg

aca
Thr
880

625

gta
val

aaa
Lys

gat
Asp

aca
Thr

cag
Gln
705

att
Ile

aga
Arg

coe
Pro

aat
Asn

ttg
Lau
785

ggt
Gly

tct
Sar

tca
Ser

tct
Sar

tgg
865

cte
Leu

cat
His

tea
Ser

act
Thr

cat
His
690

tgo
Cys

tte
Phe

tea
Ser

cat
His

aaa
Lys
770

aat
Asn

cac
His

gtt
Val

aca
Thr

cca
Pro
850

ctg
Leu

cga
Arg
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2252

2300

2348

2396

2444

2492

2540

2588

2636

2684

2732

2780

2828
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ttg
Lau

cga
Arg

goa
Ala
515

cca
Pro

caa
Gln

tta
Lau

gat
Asp

aac
Asn
985

aac
Asn
1010

atg
Met
1025

gat
Asp
1040

ctt
Leu
1055

atg
Met
1070

tet
Ser
1085

gat
Asp
1100

gca
Ala
1115
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tta teca get atg ctt gte agt gaa gga gac ttg aca gaa cag aag
Leu Ser Ala Met Leun Val Ser Glu Gly Asp Leu Thr Glu Gln Lys
88k 890 295
atc agt aaa tec gat atg tetk cga cta cga tta get get gge agt
Ile Ser Lys Ser Asp Met Ser Arg Leu Arg Leu Ala Ala Gly Ser
200 205 210
ata atg aag ctt goca cag gaa cca tgt tac cat gaa ata att ace
Ile Met Lys Leu Ala Gln Glu Pro Cys Tyr His Glu Ile Ile Thr
520 825 930
gaa cag ttec caa cte tgt gog ot ghc att aat gat gag tge tac
Glu G1ln Phe Gln Leu Cys Ala Leu Val Ile Asn Asp Glu Cys Tyr
935 940 945
gtg agg cag ata ttt gee cag aaa ctg cat aaa geoa ettt gtg aaa
val Arg Gln Ile Phe Ala Gln Lys Leu His Lys Ala Leu vVal Lys
950 955 960
ctg cte cct ttg gaa tat atg gea ate tit get ttg tgt goc aaa
Leu Leu Pro Leu Glu Tyr Met Ala Ile Phe Ala Leu Cys Ala Lys
965 970 975
oot gbtg aaa gag aga aga gea cat gee aga cag tge ttg ottt aaa
Pro Val Lys Glu Arg Arg Ala His Ala Arg Gln Cys Leu Leu Lys
280 985 890
atc agt ata cga aga gag tat att aag cag aat cct atg got
Ile Ser Ile Arg Arg Glu Tyr Ile Lys Gln Asn Pro Met Ala
1000 1005
gaa aaa ttg ctg tee ttg ctg cet gaa tat gtg gta cea tat
Glu Lys Leu Leu Ser Leu Leu Pro Glu Tyr Val Val Pro Tyr
1015 1020
att cat tta ctg geca cat gat cca gat ttc aca aaa cct cag
Ile His Leu Leu Ala His Asp FPro Asp FPhe Thr Lys Pro Gln
1030 1035
gtt gat cag ctt egt gat gte aaa gag tge ctg tgg tte atg
Val Asp Gln Leu Arg Asp Val Lys Glu Cys Leu Trp Phe Met
1045 1050
gaa gtt tta atg aca aag aat gag aac aat agc cat gee tte
Glu Val Leu Met Thr Lys Asn Glu Ash Asn Ser His Ala Phe
1060 1065
aaa aag atg gea gaa aae ate aag ottt aca cga gat geoe cag
Lys Lys Met Ala Glu Asn Ile Lys Leu Thr Arg Asp Ala Gln
1075 1080
act gat gag cca aag goc aat gag aaa ottt tat aca gta tgt
Pro Asp Glu Pro Lys Ala Asn Glu Lys Leu Tyr Thr Val Cys
1050 1085
gta gea ctg tgt gta ate aac age aaa agt got tta tge aat
Val Ala Leu Cys Val 1Ile Asn Ser Lys Ser Ala Leu Cys Asn
1105 1110
gat tca cca aag gac cct gta ttg cca acc aaa ttt ttt aca
Asp Ser Pro Lys Asp Pro val Leu Pro Thr Lys FPhe Phe Thr
1120 1125

91

2924

2972

3020

3068

311¢é

3164

3212

3257

3302

3347

3392

3437

3482

3527

3572

3617



caa
Gln
1130

gag
Glu
1145

gtg
Val
1160

ccg
Pro
1175

gta
Val
1190

caa
Gln
1205

aac
Asn
1220

gty
Val
1235

agt
Ser
1250

gag
Glu
1265

gga
Gly
1280

cct
Pro
1295

cca
Pro
1310

coa
Pro
1225

qac
Asp
1340

caa
Gln
1355

taaaggcatyg cteecaagett ctgeaaaaac taggatteag aaatttectg tacaggaact

cct
Pro

aca
Thr

tta
Leu

tat
Tyr

aAac
Asn

agt

Ser

cct
Pro

aaa
Lys

act
Thr

aat
hsn

coa
Pro

gaa
Glu

cct
Pro

ggg
Gly

aca
Thr

agg
Arg

gaa
Glu

aga
Arg

gat
Asp

att
Ile

tet
Ser

tca
Ser

gtg
Val

aat
Asn

gaa
Glu

att
Ile

teg
Ser

[=7=
Fro

gte
Val

agt
Ser

gea
Ala

taa

aag
Lys

gtt
Val

aca
Thr

aga
Arg

gag
Glu

gat
Asp

cga
Arg

aag
Lys

cgt
Arg

cat
Hie

=144
Leu

cag
Gln

agg
Arg

tta
Leu

aaa
Lys

gat
hsp

ctt
Leu

gta
val

act
Thr

ety
Leu

ata
Ile

att
Ile

gaa
Glu

ggg
Gly

cag
Gln

gea
Ala

ggt
Gly

gga
Gly

gag
Glu

aaqg
Lys

ttt
Pha
1135

ctt
Leu
1150

aac
Asn
1165

aca
Thr
1180

age
Ser
1195

tca
Sar
1210

att
Ile
1225

att
Ile
1240

aaa
Lys
1255

aAan
Lys
1270

gea
Ala
1285

ace
Thr
1300

aga
Arg
1315

goa
Ala
1330

cca
Pro
1345
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tee
Ser

ttg
Leu

aagy
Lys

gga
Gly

tat
Ser

gaa
Glu

tea
Ser

aat
Axn

aaa
Lys

gca
Ala

aaa
Lys

act
Thr

aaa
Lys

agt
Gly

goa
Ala

aat
Asn

aca
Thr

coa
Pro

tca
Sar

taot
Sar

act
Thr

gte
Val

tet
Ser

aga
Arg

gaa
Glu

ace
Thr

gca
Ala

agg

aax
Asn

goa
Ala

gac
Asp

gga
Gly

ttg
Leu

gaqg
Glu

goa
Ala

ggt
Gly

aca
Thr

gac
Asp

aca
Thr

gaa
Glu

agqg
Arg

aaa
Lys

gca
Ala

goe
Ala

goa
Ala

<gg

aag
Lys

tet
Ser

act
Thr

gga
Gly

gta
Val

cca
Pro

cag
Gln

geca
Ala

aac
Agn

aga
Arg

aat
Asn

gea
Ala

aaa
Lys

cayg
Gln

aat
Asn
1140

cca
Pro
1155

gca
Ala
1170

gga
Gly
1185

aac
Asn
1200

agt
Ser
1215

gea
Ala
1230

get
Ala
1245

aca
Thr
1260

aat
Asn
1275

999
Gly
12%0

gag
Glu
1205

gcc
Ala
1320

goa
aAla
1335

aga
Arg
1350

tac
Tyr

aaa
Lys

act
Thr

age
Ser

aga
Arg

gaa
Glu

aag
Lys

acyg
Thr

gea
Ala

gea
Ala

cgt
Arg

gaa
Glu

agt
Sar

cca
Pro

cag
Gln

att
Ile

cca
Pro

gga
Gly

aat
Asn

tca
Ser

aaq
Asn

aca
Thr

caa
G1n

tct
Ser

gat
Asp

cca
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aaa
Lys

ate
Ile

tea
Ser

act
Thr

agyg
Arg

atc
Ile

agg

gat
Asp

gaa
Glu

gga
Gly

gga
Gly

gaa
Glu

cae
Pro

aat
Asn

gaa
Glu

cag
Gln

gat
Asp

aaagaaaact cactegaaaa gggaggaaat gaaggocaaa

92

gaa
Glu

ggt
Gly

aga
Arg

agt
Sar

gaa
Glu

gaa
Glu

cct
Pro

aac
Asn

act
Thr

aca
Thr

-T-L-§
Lys

aag
Lys

agt
Sar

oaa
Gln

cta
Lau

3662

3707

3752

3797

3842

3887

3932

3977

4022

4067

4112

4157

4202

4247

4292

4341

4401



gaaattgctt
tttcacgtga
ctaaaagcat
aaattgetta
attaatttte
actgacactg

gaagtctact

Caaaacacac
aattaatect
ctgtacttat
acacttggtt
atgectgeatt
aaaattegeg

gaatggattt
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agcttteage
tectcaatgga
tteoceccagag
ccagttectg
ttottttttt
atccectagage

taaataagac

tectgaaaaca
aatgtaaage
acttttttta
cattctggag
ttttaaagga
caggtattec

tagaaaaaaa

gaaggaaaac
agaaactett
tgaaaagtca
tttaaaagtg
agtcagaggg
catgttecac

daaaaaaa

tatgetteee
gagaaagagg
ataattaage
tatttacace
aggtecttac

agaaaaagta

4461

4521

4581

4641

4701

4761

4809

<210> 12

<211> 1356

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 12

Leu His Leu Pro Glu Leu Arg Glu Arg Pro Val Glu Asp Cys Ala

Glu Gly Lys Phe Leu Ser Ser Gly Thr Arg Met Asp Phe Pro Ala Ala

20 25 30

Gln Pro Lys Pro Ala Ala Asp Gly Ile Ile Pro Pro

35 40

Lys Tyr Tyr

45

Gly

Val Lys Glu Thr Thr Asp Lys Ile Thr Asn Asp Glu Val Val

50 55 60

Lys Arg

Leu Lys Met Val Val Lys Thr Phe

65 70

Met Asp Met Asp Gln Asp Ser Glu

75 80

Asp Glu Lys Gln Gln Tyr Leu Pro Leu Ala lLeu His Leu Ala Ser Glu

85 90 95

Phe Phe val val

110

Leu Arg

100

Asn Pro Asn Lys Asp Leu Leu Ala

105

Arg Cys

Ala
115

Ile Phe Ile

120

Ala Glu Ala

125

Cys Leu Asp Tyr Pro Pro Tyr Thr

Ile Phe Phe Ile

140

His Leu Leu Thr Gln Leu

130

Ser Asp Lys Lys Asp

135

Glu Thr

150

Gln Phe

155

Lys Leu Ser Pro Asn Phe

145

Gly Asp Lys Arg Tyr Tyr

150

Glu Ala Val Ile Phe Glu

175

Ser Asn

170

Leu
165

Leu Leu Asn Trp Lys Tyr Cys

93



Leu

Ser

Asp

Leu

225

Asn

Gln

Leu

Ile

Pro

305

Ala

Leu

Asan

His

Leu

385

Ile

Glu

val

Lau

210

Leu

Lys

Thr

Gly

Leu

290

Gln

val

Ala

Asp

Cys

370

Lys

Val

Gln

Asp

Ile

135

Met

Asp

Gln

Ile

Lys

275

Glu

Leu

Val

Thr

Ile

355

Leu

Val

Thr

Lau

Cys

180

Asn

Sar

Ser

Ala

Glu

260

Ser

Lau

Glu

Arqg

Gln

340

His

Met

Arg

Ile

Leu
420

Asn

Asn

Ser

Ila

Phe

245

Pro

Ser

Phe

Phe

Len

325

Asn

Val

Ser

Ile
405

Gly
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Glu

Sear

Ile

Leu

230

Asp

Cys

Val

Ala

Lys

310

Leu

Arg

Pro

His

His

3580

Thr

Phe

Ile

His

Ile

215

Ile

Leu

Ile

Ser

Ile

295

Leu

Ala

Pro

Val

Pro

375

Asp

Ala

Val

Fhe

Asn

200

Met

Agn

Ala

Ala

Asp

280

Asp

Lys

Lys

Leu

Arg

360

Asp

Pro

Gly

Arg

94

Ile

185

Gln

Glua

Leu

Lys

Asn

265

Leu

Pro

Ser

Leu

Trp

345

Leu

Leu

Glu

Lys

Glu
425

Gln Leu

Lys Val

Gly Asp

Ile Pro
235

Val Leu
250

Phe Phe

Ser Glu

His Leu

Asn Asp
315

Phe Gly
330

Gln Cys

Glu Ser

Ala Lys

Glu Ala
395

Arg Asp
410

Arg Thr

Fhe

Gln

Gly

220

Ala

Leu

Asn

His

Leu

300

Gly

Ser

Phe

Val

Asp

380

Ile

Leu

Leu

Arg

Met

205

Vval

Hisg

Lys

Gln

Val

285

Leu

Glu

Lys

Leu

Lys

365

Leu

Arg

Ser

Asp

Thr

130

His

Thr

Lys

Arg

val

270

FPhe

Ser

Glu

Asp

Gly

350

Phe

Thr

His

Leu

Lys
430

Leu

Met

Gln

Asn

Thr

255

Leu

Asp

Val

Arg

Ser

335

Arg

Ala

Glu

Asp

Val

415

Arg

Phe

Leu

Glu

Leu

240

Val

Val

Leu

Met

Lau

320

Asp

Phe

Ser

Tyr

Val

400

Asn

Trp



Arg

Tyr

Trp

465

Asp

Asn

Ser

Gln

Gln

545

Thr

Lys

Leu

Cys

Asn

625

Val

Lys

Vval

Cys

450

Ile

Lys

Leu

Leu

Asn

530

Pro

Ile

Lys

Glu

Val

610

Pro

His

Ser

Thr

Arg

435

Leu

Lys

Leu

Glua

Asp

515

Met

Thr

Ala

Phe

Leu

565

Arg

Phe

Ile

Ile

Ala
675

Lys

His

Asp

Leu

Thr

500

Pro

Leu

Ser

Lys

Asn

580

Leu

Glu

Leu

Asp

Glu

660

Ile

Glu

Ala

Lys

Val

485

Glu

Asn

Arg

Glu

Asn

565

Gln

Ile

Ile

Glu

Ser

645

Gly

Arg
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Ala

Glu

Leu

470

Glu

Glu

Ala

Ser

Ala

550

Leu

Val

Ser

Ala

Met

630

Glu

Thr

Ala

Met

Ala

455

Leu

Lys

Arg

val

His

535

Asn

Pro

Lau

Pro

Arg

615

vVal

Ala

Ala

Gly

Met

440

Gly

His

Ile

Met

Lys

520

Val

Ser

Asp

Gly

Thr

€00

Lys

Lys

Ile

Asp

Leu
680

Gly

Lys

Ile

Phe

Lys

505

Ala

Arg

Ala

Pro

Asp

585

Cys

Leu

Phe

Ser

Asp

665

Glu

95

Leu

Asp

Tyr

Ala

450

Cys

Leu

Glu

Ala

Gly

570

Asp

Ser

Ala

Leu

Ala

650

Glu

Leu

ala

Ala

Tyr

475

Gln

Leu

Asn

Leu

Met

565

Lys

Glu

Cys

Asn

Leu

635

Leu

Glu

Leu

Gln

Ala

460

Gln

Tyr

Tyr

Glu

Leu

540

Phe

Ala

Lys

Lys

Pro

620

Glu

Val

Glu

Lys

Leu

445

Glu

Asn

Leu

Tyr

Met

525

Asp

Gly

Gln

Leu

Gln

605

Lys

Arg

Lys

Gly

Val
685

Iyr

Lys

Ser

Val

Leu

510

Trp

Leu

Lys

Asp

Arg

5350

Ala

Gln

Ile

Leu

Val

670

Leu

Lys

val

Ile

Pro

495

Tyr

Lys

His

Leu

Phe

575

Ser

Asp

Pro

Ala

Met

655

Ser

Ser

Lys

Ser

Asp

480

His

Ala

Cys

Lys

Met

560

Val

Gln

Val

Thr

Pro

640

Asn

Pro

Phe



Thr

Gln

705

Ile

Pro

Asn

Leu

785

Gly

Ser

Ser

Sar

Trp

865

Gln

Gly

Ile

Cys

His

690

Cy=

Phe

Ser

His

Lys

770

Asn

His

Yal

Thr

Pro

850

Leu

Lys

Ser

930

Tyr

Pro

Leu

Arg

Thr

Gln

755

Glu

Ala

Ile

Val

Gly

835

Glu

Leu

Lau

Arg

Ala

515

Pro

Gln

Thr

Arg

Asn

Leu

740

Ala

val

Asp

Ser

Ala

820

Glu

val

Gly

Lau

Ile

200

Ile

Glu

val

Ser

Mat

Thr

725

Ils

Lys

Gln

Val

Met

805

Aan

Lys

Leu

Meat

Ser

885

Ser

Mot

Gln

Arg
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Phe

Glu

710

Gly

Pro

Gln

Leu

Pro

790

Leu

Phe

Asn

Ala

Lys

870

Ala

Lys

Lys

Phe

Gln

His

695

Asp

His

Ile

Ala

Ala

775

Glu

Ala

Val

Gly

Lys

855

A=xn

Met

Ser

Lau

Gln

935

Ile

Ser

Asp

Lys

Leu

val

760

Gln

Gln

Fro

Val

Lys

840

Val

Asn

Lau

Asp

Ala

920

Leu

Phe

96

Ala

Lys

Ile

His

745

His

Ile

Leu

Asp

Lysa

825

Leu

GE1ln

G1ln

val

Meat

9305

Gln

Cys

Ala

Glu

Vval

GE1lu

730

Gln

Cys

Phe

Ile

Gln

810

Asp

Trp

Ala

Ser

Ser

850

Sar

Glu

aAla

Gln

Thr

Ala

715

Thr

Lys

Ile

Glu

Thr

785

Phe

Leu

Ser

Ile

Lys

875

Glu

Arg

Pro

Lenu

Lys

Tyr

700

Glu

Asp

Ala

His

Pro

780

Pro

Ala

Leu

Pro

Lys

860

Ser

Gly

Leu

Cys

val

940

Leu

Glu

Ala

Leu

Lys

Ala

765

Leu

Leu

Ser

Met

Asp

845

Lau

Ala

Asp

Arg

Tyr

925

Ile

His

Ser

Ala

Pro

Arg

750

Ile

Ser

Val

Pro

Aan

830

Glu

Leu

Asn

Lau

Leu

910

Hie

Asn

Lys

Leu

Ile

Gln

735

Gly

Phe

Arg

Ser

Met

815

Asp

Glu

Val

Ser

Thr

895

Ala

Glu

Asp

Ala

Leu

Gln

720

Ile

Thr

Ser

Sar

Leu

800

Lys

Arg

Val

Arg

Thr

880

Glu

Ala

Ile

Glu

Leu



945

Val

Ala

Leu

Ala

Tyr

Gln

Phe

Gln

Cys

Asn

Thr

Glu

Gly

Arg

sSer
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950 985 960

Lys Leu Leu Leu Pro Leu Glu Tyr Met Ala Ile Phe Ala Leu Cys
965 970 9958

Lys Asp Pro Val Lys Glu Arg Arg Ala His Ala Arg Gln Cys Leu
980 985 290

Lys Asn Ile Ser Ile Arg Arg €Glu Tyr Ile Lys Gln Asn Pro Met
985 1000 1005

Asn Glu Lys Leu Leu Ser Leu Leu Pro Glu Tyr Val Val Pro
1010 1015 1020

Met Ile His Leu Leu Ala His Asp Pro Asp Phe Thr Lys Pro
1025 1030 1035

Agp Val Asp Gln Leu Arg Asp Val Lys Glu Cys Leu Trp Phe
10440 1045 1050

Leu Glu Val Leu Met Thr Lys Asn Glu Asn Asn Sar His Ala
1055 1060 1065

Met Lys Lys Met Ala Glu 2Asn Ile Lys Leu Thr Arg Asp Ala
1070 1075 1080

Ser Pro Asp Glu Pro Lys Rla Asn Glu Lys Leu Tyr Thr Val
1085 1050 1095

Rgp Val Ala Leu Cys Val Ile Azn Ser Lys Ser Ala Leu Cys
1100 1105 1110

Ala Asp Ser Pro Lys Asp Pro val Leu Pro Thr Lys Phe Phe
1115 1120 1125

Gln Pro Glu Lys Asp Phe 8Ser Asn Asp Arg Asn Tyr Ile Ser
1130 1135 1140

Glu Thr Arg Val Leu Leu Leu Thr Gly Lys Pro Lya Pro Thr
1145 1150 1155

Val Leu Asp Thr Val Asn Lys Pro Leu Ser Ala Thr Gly Arg
1160 1165 1170

Pro Tyr Ile Arg Thr Thr Gly Ser Glu Thr Gly Ser Asn Ile
1175 1180 1185

Val Asn Ser Glu Leu Ser Ser Ser Ala Gly Asn Arg Ser Arg
1190 1155 1200
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10

15

20

25

Glu Gln

1205

GGlu Asn

1220

val
1235

Pro

Asn Serx

1250

Thr Glu

1265

Thr Gly

1280

Pro
1295

Lys

Pro
1210

Lys

Pro
1325

Sex

Gln Asp

1340

Gln
1355

Leu

<210> 13
<211> 20
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador T3

<400> 13
aattaaccct cactaaaggg

<210> 14
<211>19
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>

<223> Cebador T7
<400> 14

taatacgact cactatagg

<210> 15
<211> 25

Ser

Pro

Lys

Thr

Asn

Pro

Glu

Pro

Gly

Thr

Arg

Ser

val

Asn

Glu

Ile

Ser

Pro

val

Ser

Ala

20

19

Asp

Arg

Lys

Arg

His

Leu

Gln

Arg

Leu

Lys
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Ile Ser @Glu Thr

1210

Ile Ile

1225

Ser Val

Glu Ile

1240

Asn Sex

Gly Lys

1255

Lys Arg

Gln Lys Ala Glu

1270

Ala Ala

1285

Lys Thr

Thr
1300

Gly Thr Ala

Gly Arg

1315

Lys Arg

Glu Ala

1330

Gly Asn

Pro Ala Ala

1345

Lys

98

Gly

Thr

Asp

Thr

Glu

Arg

Lys

Ala

Ala

Ala

Val

Pro

Gln

Ala

Asn

Arg

Asn

Ala

Lys

Gln

Serx
1215

Ala
1230

Ala
1245

Thx
1260

Asn
1275

Gly
1290

Glu
1305

Ala
1320

Ala
1335

Arg
1350

Glu

Lys

Thr

Ala

Ala

Arg

Glu

Ser

Pro

Gln

Asn

Thr

Gln

Ser

Asp

Pro

Thr

Gln

Lys

Il=

Asgp

Glu

Gly

Gly

Glu

Pro

Asn

Glu

Gln

Asp
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<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador en sentido directo

<400> 15
aatagcateg atgacaaact gttgg 25

<210> 16
<211> 24
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador en sentido inverso

<400> 16
gatcaggceaa attetttget atgg 24

<210> 17
<211>21
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador en sentido directo

<400> 17
gtaaggtggc tgtigggtat g 21

<210> 18
<211> 24
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador en sentido inverso

<400> 18
ggctagcagg tgaatcatgt atgg 24

<210>19
<211> 23
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador en sentido inverso

<400> 19
acttctggta aggtggoetgt tgg 23

<210> 20
<211>25
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador en sentido inverso

<400> 20
gggctaggag gtgaatcatg tatgg 25
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<210>21
<211> 18
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador GAPDH

<400> 21
gggctgctit taactcig 18

<210> 22
<211> 18
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador GAPDH

<400> 22
ccaggaaatg agettgac 18

<210> 23
<211> 20
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador GAPDH

<400> 23
cttcaccace atggagaagg 20

<210> 24
<211> 20
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador GAPDH

<400> 24
tgaagtcgca ggagacaacc 20

<210> 25
<211> 33
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> cebador sentido directo

<400> 25
atggacttca cgeageoegaa gectgocact gec

<210> 26
<211> 40
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador en sentido inverso

<400> 26

ES 2662 325713

33

100



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2662 325713

ttacctttgt aaatcaattt gtetetetge tggaactgee 40

<210> 27

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 27

<210> 28

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 28

<210> 29

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 29

<210> 30

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 30

<210> 31

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 31

<210> 32

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 32

Asn Leu Ile Pro Ala His Lys Asn Leu
1 5

Lys Glu Cys Leu Trp Phe Met Leu Glu Val
1 5 10

Phe Leu Gly Arg Phe Asn Asp Ile His Val
1 5 10

Leu Leu Leu Pro Leu Glu Tyr Met Ala Ile
1 5 10

Ser Leu Asp Pro Asn Ala Val Lys Ala Leu
1 5 10

Lys Leu Lys Asp Ile Phe Leu Phe Ile
1 L]
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<210> 33

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 33

<210> 34

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 34

<210> 35

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 35

<210> 36

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 36

<210> 37
<211> 34
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
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Leu Leu Ser Leu lLeu Pro Glu Tyr Val Val
1 5 10

Lys Met Ala Glu Asn Ile Lys Leu Thr
1 5

Gln Val Leu Val Leu Gly Arg Ser Serxr Val
1 5 10

Leu Gln Cys Cys Ser Ala Tyr Lys Leu
1 5

<223> Cebador en sentido directo

<400> 37

geggecgeat ggacttcace gegeagecca agece 34

<210> 38
<211> 45
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>

<223> Cebador en sentido inverso

<400> 38

ctegagttac ctttgtaagt caatctgtet ctetgotggt actge 45
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<210> 39
<211> 29
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador en sentido directo

<400> 39
goggecgeat ggacticace gegeageee 29

<210> 40
<211> 29
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador en sentido inverso

<400> 40
ctegagttac cttigtaagt caattigtc 29

<210> 41
<211>31
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador en sentido directo

<400> 41
goggocgeat ggactticacg cagecgaagce ¢ 31

<210> 42
<211> 27
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador en sentido inverso

<400> 42
ctegagttac ctttgtaaat caatttg 27

<210> 43

<211> 7190

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS

<222> (541)..(4554)
<223>

<400> 43

103



ggceggegga
gectegegtga
cgegegecte
gtgcgggegyg
tcgaggetge
tegececygeg
ctcccgggeg
cagecegact

tcegecegea

ggaaggggag
ceggecggtyg
tgcgagggge
gecgegggayg
tettoetegy
teteecceeg
ggegggegge
agggg<ggceg

tgaggaggag

ES 2662 325713

ggagegagga
tgtgegegag
gtccgggtec
tceccggacgyg
ccagacggag
cggeggetge
ggcggeggeg
gcgcaaccac

aggccggtag

atg
Met
1

gtg
Val

acoc
Thr

gtg
Val

caqg
Gln
65

aac
Asn

atc
Ile

ctt
Leu

gac
Asp

agt
Ser

gac
Asp

aaa
Lys
50

tat
Tyr

cce
Pro

ttt
Phe

aaqg
Lys

tte
Phe

gce
Ala

aag
Lys
35

ace
Thr

cte
Leu

aat
Asn

egt
Arg

gac
Asp

ace
Thr

gac
Asp
20

ate
Ile

ttt
Phe

cca
Pro

daa
Lys

ate
Ile
100

ata
Ile

gcg
Ala
5

agg
Gly

ace
Thr

atg
Met

cta
Leu

gat
Asp
85

tat
Tyr

ttt
Phe

cag cce aag cct

Gln

aag
Lys

acqg
Thr

gat
Asp

gaee
Ala
70

gtg
val

goo
Ala

ttg
Leu

Pro

ate
Ile

gac
Asp

atg
Met
B5

ttg
Leu

cgt
Arg

cca
Fro

ttt
Phe

Lys

gct
Ala

gag
Glu

gat
Asp

cat
His

cte
Le&u

gaa
Glu

att
Ile

gegegegetyg
geeceggete
gagtcggegy
acacaagege
ageggeoacty
tectectegg
gcggegggac
ctgacagagg
aggactgtga

act
Thrx

gee
Ala
10

Pro

cet
Pro

tac
Tyr
25

ceg
Pro

atc
Ile

aaa
Lys

atg
Met

tca
Sex

cag
Gln

gac
Asp

ctt
Leau

tet
Ser
75

gaa
Ala

ctt
Leu

gta
vVal
90

gaa
Ala

tat
Tyx

get
Ala
105

cca
Pro

acc
Thr

aga
Arg

caa
Gln

104

ctetegegtg
ccggggeacyg

toegggecyy

acacactcec
tctececegece
caccgecage
cageggagec
cecgggeget

accaaaagtt

ctetegegee
gacggceggg
cgcgaggtge
ggaggagect
cagegetcac
cccagegeeg
gctttgtgtg
cgatgeacet

gtecccecagyg

gee
Ala

agg
Gly

cge
Arg

gaa
Glu
60

gaa

Glu

tgt
Cys

act
Thr

tta
Leu

cte
Leu

gta
val

tte
Phe

tgt
Cys

tce
Sex

aaa
Lys

tgt
Cys

aaa
Lys
30

aag
Lys

gaa
Glu

tte
Phe

ttg
Leau

cat
His
110

ggt
Gly

gge
Gly
15

gag
Glu

atg
Met

aaa
Lys

cte
Leu

get
Ala
95

gat
Asp

ttg
Leu

gte
val

atc
Ile

gta
val

cag
Gln

agg
Arqg
80

gat
Asp

aaa
Lys

gag
Glu

60

120

180

240

300

360

420

480

540

588

636

684

732

780

828

876

924



gat
Asp

tta
Leu
145

aat
Asn

aat
Asn

tet
Ser

att
Ile

et
Phe
225

gca
Ala

tea
Sar

ttt
Phe

tte
Phe

=14 4
Leu
305

aat
Asn

gtt
val

aat
Asn

toa
Ser

aca
Thr
130

get
Ala

gaa
Glu

age
Ser

ate
Ile

ctt
Leu
210

qag
Asp

tge
Cys

gta
Val

got
Ala

aaa
Lys
290

cta
Leu

cgt
Arg

cct
Fro

cac
His

cat
His
370

115

aag
Lys

tgg
Trp

att
Ile

cac
His

atc
Ile
195

att
Ile

ottt
Leu

att
Ile

agt

Ser

ata
Ile
275

cta
Leu

qgect
Ala

cot
Pro

gtg
val

cca
Pro
355

gat
ksp

agt
Ser

gtt
val

ttt
Phe

aat
Asn
180

atg
Met

aac
Asn

gca
Ala

gct
Ala

gat
Asp
260

gat
Asp

aag
Lys

aaa
Lys

=144
Leu

aga
Arg
340

gat
Asp

cca
Pro

cca
Pro

aaa
Lys

att
Ile
165

aag

Lys

gaa
Glu

cte
Leu

aaa
Lys

aat
Asn
245
ttg
Lau

[=1-14
Pro

age
Ser

ttg

tgg

325

tta
Lau

tta
Leu

gaa
Glu

cag
Gln

tea
Ser
150

cag
Gln

aag
Lys

ggt
Gly

att
Ile

gty
Val

230

ttt
Phe

tea
Ser

cat
His

aat
Asn

Tttt
Phe
310

caa
Gln

gaa
Glu

gog
Ala

gaa
Glu

ES 2662 325713

ttt
Fhe
135

tat
Tyr

ctt
Leu

gta
Val

gat
Asp

cct
Fro
215

cta
Leu

tte
Phe

gaa
Glu

tta
Leu

gat
Asp
295

gge
Gly

tgt
Cys

agt
Ser

aag
Lys

get
Ala
378

120

aat
Asn

aag
Asn

ttt
Phe

caa
Gln

gga
Gly
200

gea
Ala

ttg
Leu

aat
Asn

cat
His

tta
Leu
280

gga
Gly

tae
Ser

ttt
Phe

gtg
val

gat
Asp
360

att
Ile

aga
Arg

atc
Ile

aga
Arg

atg
Met
185

gtt
vVal

cat
His

aaa
Lys

caa
Gln

gta
Val
265

tta
Leu

gaa
Glu

aaa
Lys

ctt
Leu

aaa
Lys
345

cta

Leu

cgt
Arg

tac
Tyr

tge
Cys

act
Thr
170

cag
His

act
Thr

aag
Lys

aga
Arg

gtec
Val
250

ttt
Phe

tec
Ser

gag
Glu

gat
Asp

gga
Gly
330

ttt
Fhe

aca
Thr

cat
His

105

ttt
Phe

ttt
Phe
155

cte
Leu

atg
Mat

caa
Gln

aac
Asn

aca
Thr
235

ctg
Leu

gat
Asp

gte
Val

cga
Arg

tot
Ser
315

cga
Arg

goe
Ala

gaa
Glu

gat.
Asp

tat
Tyr
140

cgaa
Glu

tte
Phe

cta
Lan

gaa
Glu

tta
Lau
220

gte
Val

atg
Val

ctg
Lan

atg
Met

tta
Leu
300

gat
Asp

ttt
Phe

agt
Ser

tat
Tyr

gto
Val
380

125

tta
Leu

ttg
Leau

teca
Ser

gat
Asp

tta
Leu
205

aat
Asn

cag
Gln

ctg
Leu

att
Ile

cca
Pro
285

get
Ala

ttyg
Leau

aat
Asn

cat
His

tta
Leu
365

att
Ile

tta
Leu

gaa
Glu

gtg
vVal

ttyg
Leau
190

ttg
Leu

aaa
Lys

act
Thr

gga
Gly

cag
Gln
270

cag
Gln

gtt
val

gca
Ala

gat
Asp

tgt
Cys
350

aag

Lys

gtt
Val

gag
Glu

gat
Asp

atc
Ile
175

atqg
Mat

gac
Asp

cag
Gln

att
Ile

aga
Arg
255

gaa
Glu

ottt
Leu

gtt
Vval

aca
Thr

att
Ile
335

tta
Leu

gtt
val

act
Thr

aat
Asn

tge
Cysg
160

aac
Asn

agt

Sar

tee
Ser

tee
Ser

Jgag
Glu
240

teca

Ser

ctt
Leu

gaa
Glu

cga

caqg
Gln
320

cat
His

atg
Met

aga
Arg

ata
Ile

972

1020

1068

1116

lle4

1212

1260

1308

1356

1404

1452

1500

1548

1596

1644

1682



ata
Ile
385

ggc
Gly

gaa
Glu

ggt
Gly

aaa
Lys

gta
Val
465

gaa
Glu

aat
Asn

cgg
Arg

gag
Glu

aat
Asn
545

cag
Gln

att
Ile

ata
Ile

gag
Glu

toa
Ser
625

aca
Thr

ttt
Phe

get
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu
450

gag
Glu

gag
Glu

get
Ala

age
Ser

get
Ala
530

ttg
Leu

gtt
Val

age
Ser

gee
Ala

atg
Met
610

gaa
Glu

get
Ala

gta
val

atg
Met

gca
Ala
435

ctg
Leu

aaa
Lys

aga
Arg

gta
val

cat
His
515

aac
Asn

cct
Pro

cta
Leu

cca
Proc

cgg
Arg
595

gte
val

goa
Ala

geeo
Ala

agyg

atg
Mat
420

gga
Gly

cat
His

ate
Ile

atg
Met

aaa
Lys
500

gta
Val

tgt
Cys

gac
Asp

gge
Gly

acc
Thr
580

aaa

Lys

aaa
Lys

ata
Ile

aag
Lys

gaa
Glu
405

ggt
Gly

aag
Lys

att
Ile

ttt
Phe

aaa
Lys
485

gct
Ala

cge
Arg

tct
Ser

coo
Pro

gat
Asp
565

tgt
Cys

ctt
Leu

ttt
Phe

agt

Sar

agg
390

aga

ctg
Leu

gaa
Glu

tat
Tyr

get
Ala
470

tge
Cys

cte
Leu

gaa
Glu

gee
Ala

ggg
Gly
550

gat
Asp

tet
Ser

gca
Ala

ctg
Lau

gea
Ala
630
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gac
Asp

aca
Thr

get
Ala

get
Ala

tat
Tyx
455

cag
Gln

tta
Leu

aac
Asn

cta
Leu

atg
Met
535

aaa
Lys

gag
Glu

tge
Cys

aat
Asn

ttg
Leu
615

ota
Leu

cty
Leu

ctg
Leu

cag
Gln

gea
Ala
440

caqg
Gln

tat
Tyr

tat
Tyr

gaa
Glu

tty
Leu
520

ttt
Phe

gca
Ala

aaa
Lys

aaa
Lys

cct
Pro
600

gaa

Glu

gtg
Val

geo
Ala

gat
Asp

ctt
Leu
425

gag
Glu

aac
Asn

ctt
Leu

tac
Tyr

atg
Met
505

gat
Asp

gga
Gly

caa
Gln

ctt
Leu

caa
Gln
585

aag
Lys

aga
Arg

AAA
Lys

tta
Leu

aaa
Lys
410

tat
Tyr

aaa
Lys

age
Ser

gte
Val

tta
Leu
490

tgg
Irp

ttg

Aaa
Lys

gat
Asp

cgg
Arg
570

geca
Ala

caa
Gln

ate
Ils

ttg
Leu

106

gta
val
395

<gg

aag
Lys

gte
val

att
Ile

coo
Pro
475

tat
Tyr

aag
Lys

cac
His

ctg
Leu

ttt
Pha
555

tet
Ser

gat
Asp

cca
Pro

goa
Ala

atg
Met
635

aat
Aan

tgg
Trp

aaa
Lys

age
Ser

gac
Asp
460

cac
His

gct
Ala

tgt
Cys

aag
Lys

atg
Met
540

gtg
val

cag
Gln

att
Ile

aca
Thr

cet
Pro
620

aat
Asn

gat
Asp

cga

tac
Tyr

tgg

445

gac
Asp

aac
Asn

agt
Ser

cag
Gln

cag
Gln
525

aca
Thr

aag
Lys

ttyg
Leu

tgt
Cys

aat
Asn
605

gty
val

aag
Lys

cag
Gln

gta
val

tgt
Cys
430

ata
Ile

aaa
Lys

ctg
Leu

ttg
Leu

aag
Asn
510

cct
FPro

ata
Ile

aaa
Lys

gag
Glu

gty
Val
590

cct
Pro

cac
Hise

tca
Ser

=3
Leu

aga
415
att

Leu

aag
Lys

ctg
Leu

gaa
Glu

gat
Asp
495

atg
Met

aca
Thr

goa
Ala

ttt
Phe

tta
Leu
575

aga

Arg

ttt
Phe

att
Ile

ata
Ile

ctt
Leu
400

aaa
Lys

cat
His

gac
Asp

ttg
Leu

aca
Thr
480

coa
Pro

ctt
Leu

tca
Ser

aag
Lys

aac
Asn
560

tta
Leu

gaa
Glu

cta
Leu

gat
Asp

gag
Glu
640

1740

1788

18346

1884

1932

1980

2028

2076

2124

2172

2220

2268

2316

2364

2412

2460
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ggg aca gca gat gat gaa gag gag ggt gta agt cca gat aca get ate 2508
Gly Thr Ala Asp Asp Glu Glu Glu Gly Val Ser Pro Asp Thr Ala Ile
€45 650 655
cgt tca gga ctt gaa ctt ctt aag gtt ctg teot ttt aca cat cct ace 2556
Arg Ser Gly Leu Glu Leu Leu Lys Val Leu Ser Phe Thr His Pro Thr
660 665 &70
teg tte cac tet gea gag aca tat gag tee ttg tta cag tge cta aga 2604
Ser Phe His Ser Ala Glu Thr Tyr Glu Ser Leu Leu Gln Cys Leu Arg
675 €20 685
atg gag gat gac aag gta gca gaa gct get att caa att ttt aga aat 2652
Met Glu Asp Asp Lys Val Ala Glu Ala Ala Ile Gln Ile Phe Arg Asn
690 €95 700
aca ggt cac aaa ata gaa aca gac ottt coe cag ata cga teg ace tta 2700
Thr Gly His Lys Ile Glu Thr Asp Leu Pro Gln Ile Arg Ser Thr Lau
705 710 715 720
att coo att tta cat caa aaa goa aag agg ggt act cca cac caa gea 2748
Ile Pro Ile Leu His Gln Lys Ala Lys Arg Gly Thr FPro His Gln Ala
725 730 735
aaa cag gct gtg cac tgt ata cac gec ata tte aca aat aaa gaa gtc 2796
Lys Gln Ala Val His Cys Ile His Ala Ile Phe Thr Asn Lys Glu Val
740 745 750
cayg ctt gea cag att titt gag cca cte agt agg agt ctg aat got gat 2844
Gln Leu Ala Gln Ile Phe Glu Pro Leu Ser Arg Ser Leu Asn Ala Asp
755 760 765
gtg cca gaa caa ctt ata act cca tta gtt teca ttg gge cac att tet 2892
Val Pro Glu Gln Leu Ile Thr Pro Leu Val Ser Leu Gly His Ile Ser
770 i 780
atg tta gca cca gat cag ttt get teoe cca atg aaa tot gta gta gea 2940
Met Leu Ala Pro Asp Gln Phe Ala Ser Pro Met Lys Ser Val Val Ala
785 790 795 800
aat ttt att gtg aaa gat ctg cta atg aat gac agg teca aca ggt gaa 2988
Asn Phe Ile Val Lys Asp Leu Leu Met Asn Asp Arg Ser Thr Gly Glu
805 810 815
aag aat gga aaa ctg tgg tet cca gat gaa gag gtt tee cct gaa gta 3036
Lys Asn Gly Lys Leu Trp Ser Pro Asp Glu Glu Val Ser Pro Glu Val
820 825 830
cta geoa aag gta cag gea att aaa ottt ctg gta agy tgg ctg ttg gogt 3084
Leu Ala Lys Val Gln Ala Ile Lys Leu Leu Val Arg Trp Leu Leu Gly
835 840 845
atg aaa aac aac cag tet aaa tet gec aat tcoa ace ¢ttt cgg tta tta 3132
Mat Lys Asn Asn Gln Ser Lys Ser Ala Asn Ser Thr Leu Arg Leu Lau
850 855 860
tea geg atg ttg gttt agt gag ggt gac ctg aca gag caa aag agg ate 3180
Ser Ala Met Leu Val Ser Glu Gly Asp Leu Thr Glu Gln Lys Arg Ile
865 B70 875 gad
agt aaa tct gat atg tect cge ttg cga tta get got ggt agt gee ata 3228
Ser Lys Ser Asp Met Ser Arg Leu Arg Leu Ala Ala Gly Ser Ala Ile
885 890 895
atg aag ctt gct cag gaa cct tgt tac cat gaa att att acc cca gaa 3276

107



cag
Gln

agyg
Arg

cte
Lau
945

gtg
Val

agt
Ser

tta
Leu

cta
Leu

=14 4
Leu

atg
Meat

gca
Ala

taoc
Ser

tgt
Cya

aaqg
Lys

gae
Asp

ctt
Leu

gta
Vval

Lys

ttt
FPhe

cag
Gln
230

cca
Pro

aag
Lys

ata

Lau

cag
G1ln
915

ata
Ile

ttg
Leu

gag
Glu

age

Ile Arg

tta
Leu

gea
Ala
1010

cgt
Arg
1025

aca
Thr
10440

gag
Glu
1055

aag
Lys
1070

gtt
Val
1085

gac
Asp
1100

tto
Phe
1115

¢ty
Leu
1130

aat
Asn

tea
Ser
995

Ala
500

cte
Leu

ttt

Gln

tgt
Cys

got

Phe Ala

gag
Glu

aga

tat
Tyx

aga

Glu

gca
Ala

cag
Gln

atg
Met
250

gca

Arg Arg Ala

agg

965

gaa

Arg Glu

S80

ctg ttg
Leu Leu

cat gat
Hig Asp

gat ate
Asp Ile

aag aat
Lys Asn

aac ate
Asn Ile

aca aat
Thr Asn

ata aat
Ile Asmn

cca gte
Pro val

tgt aac
Cys Asn

tta aca
Leu Thr

aag cct

Lys

Pro

cca
Pro

aaa
Lys

gaa
Glu

aag
Lys

gaa
Glu

agt
Ser

cta
Leu

gat
Asp

gga
Gly

tta
Lau

tac
Tyr

cot
Pro

gat
Aszp

gag
Glu

aac
Asn

tta
Leu

aaa
Lys

aaa
Lys

cca
Fro

aaqg
Lys

aag
Lys

tea
Sear
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Bro

ctt
Leu

aay
Lys
935

geg
Ala

cag
His

att
Ile

gaa
Glu

ttt
Fhe

Cys

gtt
val
820

ctyg
Leu

ate
Ile

gca
Ala

aag
Lys

tat gta gtt cca tac atg att cac ctg
Tyr Val Val Pro Tyr Met

1000

aca
Thr

1015

tge
Cys

cta
Lau

1030

aat
Asn

age
Ser

1045

ace
Thr

aga
Arg

1060

otg
Leu

tat
Tvr

1075

agt

Ser

get
Ala

1090

atg
Met

aaa
Lys

1105

agt
Ser

tat
Tyr

1120

cca
Pro

aa
Ly

1135

gea
Ala

ac
Th

Tyr
505

att
Ile

cat
His

ttt
Phe

cga
Arg

cag
Gln
985

g <ot
s Pro

g gga
r Gly

Arg

tgg
Trp

cat
His

gat
Asp

aca
Thr

ttg
Leu

tLt
Fhe

att
Ile

His

aat
asn

aag
Lys

gec
Ala

caa
Gln
970

aat
Azn

108

Glu Ile Ile

gat gag tgt
Asp Glu Cys

925

gea ottt gtg
Ala Leu Val
240

ttg tgt gecec
Leu Cys Ala

955

tgt tta ctg
Cys Leu Leu

cot atg got
Pro Met Ala

aga teca caa
Ser Gln

tte atg
Phe Met

gee ttt
Ala Phe

goo cag
Ala Gln

gta tgt
Val Cys

tge aat
Cys Asn

ttt aca
Fhe Thr

tca gaa
Ser Glu

gct gga
Ala Gly

agg aaa
Arg Lys

Thr
510

tac
Tyx

aayg
Lys

aaa
Lys

aaa
Lys

act
Thr
990

Ile His Leu

1005

gat

Asp Val

1020
ctt
Leu
1035
atyg
Met
1050
tet

Ser
1065

gat
1080

gca

gaa
Glu

aag
Lys

coa
Pro

gty
Asp Val

gat

Ala Asp

1095

caa
Gln
1110

Jqag
Glu
1125

gta eta
Vval Leu

11490

cce  tat
Pro Tyr

ect
Pro

aca
Thr

Pro

caa
Gln

tta
Leu

gat
Asp

aat
Asn
975

gag
Glu

gtt gat
Asp

gtt
Val

aag
Lys

gat
Asp

get
Ala

tea
Ser

gaa
Glu

aga
Arg

ggt
Gly

gttt
val

Glu

gta
val

oty
Leu

cct
Pro
260

atc

Ile

aaa
Lys

cag
Gln

tta
Leu

atyg
Mot

gaa
Glu

cta
Leu

cca
Pro

aaqg
Lys

gta
Val

gea
Ala

aga

Arg

3324

3372

3420

3468

3516

3564

3609

3654

3699

3744

3789

3834

3879

3924

3969

4014



1145

act
Thr
1140

age
Sear

fai e
Leu

aac
Aan
1175

goa
Ala

goa
Ala
1180

att
Ile

att
Ile
1205

aag
Lys

gaa
Glu
1220

gac
Asp

cga
Arg
1235

ate
Ile

caa
Gln
1250

cct
Pro
1265

gee
Ala

cag
Gln

ggc
Gly
1280

aag
Lys

gga
Gly
1295

ttyg
Leu

gaa
Glu
1310

aaa
Lys

aag

Lys

1325
aaatgeoattt
aaacttggat
totgecttga
goqaaatgtace
cectagaett
ttectgecta

attttaaaga

ccaggaatte

ggc
Gly

cct
Pro

gaa
Glu

tca
Ser

att
Ile

gga
Gly

caa
Gln

tee
Ser

aat
Asn

agg
Arg

gca
Ala

gea
Ala

act gag

Glu

tea
Ser

acc
Thr

act gga

Gly

aca
Thr

gtc
Val

tet
Ser

aat
Asn

aaa
Lys

aag
Lys

aaa
Lys

aca
Thr

aaa
Lys

cce
Pro

ace
Thr

get
Ala

aaqg
Lys

aga
Arg

aat
aAsn

ggt
Gly

gea
Ala

coa
Pro

geaaagggag
tecacaaatgt
aaactaaaga
agcagaaact
ttottacgaa
tetggagttt
aagtaacaag

ceatgttaca

act
Thr

gga
Gly

gtt
Val

cet
Pro

gat
Asp

aga
Aryg

gat
Asp

agg
Arg

aaa
Lvs

get
Ala

gcc
Ala

gca
Ala
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1150

gga
Gly
1165

age
Ser

aat
Asn
1180

cga
Arg

agt
Ser
1195

gaa
Glu

gta
Val
1210

aag
Lys

cag
Gln
1225

get
Ala

aca
Thr
1240

gta
Val

aaa
Lys

gag
Glu
1255

aga
Arg
1270

gga
Gly

aat
Asn
1285

gat
Asp

gtg
val

gca
Ala
1300

aaa
Lys
1315

gca
Ala

gaa aga
Glu Arg
1330
aaaatgaagy
caotgaacagy
gactattact
ecttgagagag
aagtcaataa
aaatgcegtaa

atgtctttac

caggaaaaaa

att
Ile

aat
Asn

tca
Ber

agyg
Arg

aat
Asn

gaa
Glu

att
Ile

aat
Aan

ace
Thr

cag
Gln

aca
Thr

gea
Ala

gta
Val

gat
Asp

cgt
Arg

cga
Arg

cta
Leu

gat
Asp

ggt
Gly

cag
Gln

ccc
Pro

aaa
Lys

att
Ile

caa

Gln
ccaaacagaa
aaaatgaage
tectttteac
aggetaaaag
ttaagecaaat
tacaccatta
actgacacty

tagaagtcta
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aat
Asn

gaa
Glu

gag
Glu

gac
Asp

ggce
Gly

get
Ala

gaa
Glu

cee
Pro

aat
Asn

gag
Glu

ctg
Leu

gac
Asp

1155

aat
Asn

gta
val
1170

agt
Ser

cag
Gln
1185

act
Pro

aac
Asn
1200

ceca
Pro
1215

gta
Val

ate
Ila

aac
Amn
1230

ggt
Gly
1245

gca
Ala

teg
Ser
1260

gga
Gly

tet
Ser

aag
Lys
1275

cct
Pro

ana
Lys
1290

cct
Pro

age
Ser
1305

caa
G1ln
1320

gat
hap

tta
Lau
1335

caa
Gln
goaggetoca
toacttcaga
atgaccacaa
caactetgtt
tgettaacac
atttccacge
aaaattcate

ctgaattaat

teca
Ser

gag
Glu

tea
Ser

gag
Glu

gtg
val

agg
Arg

aat
Aan

aaqg
Lys

agt

Ser

age
Ser

aat
Asn

gaq
Glu

cet
Pro

[=1=1.]
Pro

tet
Ser

gaa
Glu

att
Ile

aac
Asn

ggt
Gly

ggg
Gly

tta
Leu

gce
Ala

agyg taa

Arg

gettotgoaa
acacacacta
gtectetgat
ctoecoctte
ttaggttcocag
tgcagttttt
cattttagag

tttttaaaag
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4674
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5034



aaaagagatc
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aaagtgatgt
ttaaaattat
ttaatataat
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atttaggtat
tacaggggea
taaaatattg
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atagttggac
ttcagcattg
tttatgttta
ataggtaatyg
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ataaaatagt
taagacctga
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tecttacacy
ataggectgta
ttagagtgaa
tgtgtattga
cagaagatge
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cctocaacat
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cctaaggttt
tccctttgat
aaataaaatg
gaagttaaaa
atgcaagtgt
ggagggactt
ccttaggaat

tgagaattaa
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tttetttgtt
tgcaaaaatyg
ttataaatgt
gtagtaaaca
tgtacatatt
attatgttgg
atgtttgtca
tttggeaget
tgctatttgg
ttttagaaaa
tgtgeacttt
agatgtcatg
ttaaagaget
gactaagect
ttctggagga
tecactgtag
tttctageat
gtgtacatgg
gtttgagagt
ctgaaagatg
ttagggaaca
cactettect
gctgaaaaag
gttetattta
ccagtgtgte
taattgcceg
tagcagaace
ggatttgete
ctggcactaa
gtttacggga
ttggtattea

tgttaacact

tttecttttyg
agatgtacag
tgectttetga
gttcatattt
gttgtttgtt
aatatttgga
ccagattttt
tttaaggaaa
aaataagtgt
ctgttgcate
atgtgtacac
gcagtctttt
aaagtcataa
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ggtcateege
gggtcagagqg
gatgtaaaac
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ggtaattatt
atggataceca
tattgectet
agtatctatg
gagagagttt
accaacaaaa
gcatcacagt
atectgcatea
cttgtatgat
gggaagcaag
atttttttag
catctcagag

ttgtgtctag
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gaaactttta
attteggtte
tttttateag
tgatttocee
tecataaagea
attttaaagg
attaatgtaa
gttggaggtyg
tttgettttyg
aatatattat
ataateatat
taatcttttt
catgattaca
attttgtgat
tgtettttet
aaagccctag
aaacaacatt
aaacaagtgt
tacgtttete
ttaaatatge
atgatagaaa
tecagaaccet
cataagtatc
aaagttetet
agtgcattga
ttactagatt
atatattoct
gtaagtggee
agtagggttg
ttttoctttt
aactacaaca

tttgaagett

tgtataatte
cectgetatga
agtgagaaaa
tecattttagt
tatcacttta
agtaaagact
aaaaaatcaa
ttttaggatt
tetgatggte
gtttettgge
ttaagttttt
atcatatgct
gteaactote
aacaaaataa
catgtccaga
cagaatgtge
tgtgttataa
atcaaaggtg
atagataate
atttacacac
atgatacctt
ttagaaagta
agagaagtcce
tageateaga
tagggacctt
accaagtgtt
gtttagattt
caccccaatt
tggaaagace
caaaggaaaa
caaaagtgca

cttgtattty
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5574

5634

5694
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caagccagaa ttttgtatcet ccetttgataa aaagtgtgta taatgtaaag
tattettgtg ctgcacatgg getgaatttt taaatttttt ttaaaaactt
cttgtaattt gtgtaaatga caagtgtaaa atcctaccat aaaatgctaa

tgtttcaaat aaaaccaaga aatgcagcat taaaaaaaaa aaaaaa
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7074
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Val

Thr

Val

Gln

65

Asn

Ile

Leu

Asp

Leu

145

Asn

Asn

Ser

Asp

Ser

Asp

Lys

50

Tyr

Pro

Phe

Lys

Thr

130

Ala

Glu

Sear

Ile

Phe

Ala

Lys

35

Thx

Leu

Asn

Arg

Asp

115

Lys

Trp

Ile

His

Ile

Thr

Asp

20

Ile

Phe

Pro

Lys

Ile

100

Ile

Ser

Val

Fhe

Asn

180

Met

Gly

Thr

Met

Leu

Asp

85

Tyr

Phe

Pro

Lys

Ile

165

Lys

Glu
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Gln

Lys

Thr

Asp

Ala

70

val

Ala

Leu

Gln

Ser

150

Gln

Lys

Gly

Pro

Ile

Asp

Met

55

Leu

Arg

Pro

Phe

Phe

135

Tyr

Leu

Vval

Asp

Lys

Ala

Glu

40

Asp

His

Leau

Glu

Ile

120

Asn

Asn

Fhe

Gln

Gly

112

Pro

Tyr

25

Met

Gln

Leu

Leau

Ala

105

Thx

Arg

Ile

Met
185

Val

Ala
10

Pro

Ile

Ala

val

90

Pro

Tyr

Cys

Thr

170

His

Thr

Thr

Pro

Lys

Ser

Ser

15

Ala

Tyr

Gln

Phe

Phe

155

Leu

Met

Gln

Ala

Gly

Arg

Glu

&0

Glu

Cys

Thr

Leu

Tyr

140

Glu

Fhe

Leu

Glu

Leu

Val

Leu

45

Asp

Phe

Cys

Ser

Lys

125

Leu

Leu

Ser

Asp

Leu

Cys

Lys

30

Lys

Glu

Phe

Leau

His

110

Gly

Leu

Glu

Val

Leu

120

Leu

Gly

15

Glu

Met

Lys

Leu

Ala

95

Asp

Leu

Glu

Asp

Ile

175

Met

Asp

Val

Ile

Val

Gln

Arg

Asp

Lys

Glu

Asn

Cys

160

Asn

Sear

Ser



Ile

Fha

225

Ala

Ser

Phe

Pha

Leu

305

Val

Asn

Ser

Il=

385

Gly

Glu

Gly

Lys

Lau

210

Asp

Cys

Val

Ala

Lys

290

Leu

Arg

Pro

His

His

370

Thr

Phe

Ala

Glu

Leu
450

185

Ila

Lau

Ila

Ser

Ile

275

Lau

Ala

Pro

val

Pro

355

Asp

Ala

val

Mat

Ala

435

Leu

Asn

Ala

Ala

Asp

260

Asp

Lys

Lvs

Lau

Arg

340

Asp

Pro

Ala

Met
420

Gly

His

Lau

Lys

Asn

245

Leu

Pro

Ser

Leu

Trp

325

Leu

Leu

Glu

Lys

Glu

405

Gly

Lys

Ile
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Ile

Val

230

Phe

Ser

His

Asn

Phe

310

Gln

Glu

Ala

Glu

Arg

390

Arg

Leu

Glu

Tyr

Pro

215

Leu

Phe

GElu

Leu

Asp

295

Gly

cys

Ser

Lys

Ala

375

Asp

Thr

Ala

aAla

Tyxr
455

200

Ala

Lau

Asn

His

Leu

280

Gly

Ser

Phe

Val

Asp

360

Ile

Leu

Leu

Gln

Ala

440

Gln

113

His

Lys

Gln

Val

265

Leu

Glu

Lyvs

Lau

Ly=

345

Leu

Arg

Ala

Asp

Leu

425

Glu

Asn

Lys

Arg

val

250

Phe

Ser

Glu

Asp

Gly

330

Phe

Thr

His

Leu

Lys

4190

Tyxr

Lys

Ser

Asn

Thr

235

Lau

Asp

Val

Ser

315

Arg

Ala

Glu

Asp

Val

395

Arg

Lys

Val

Ila

220

Val

Val

Leu

Met

Laeu

300

Asp

Pha

Sar

Tyr

Val

380

Asn

Trp

Lys

S5er

Asp
460

205

Asn

Gln

Leu

Ile

Pro

285

Ala

Leu

Asn

His

Leu

365

Ile

Asp

Aryg

Tyrxr

Trp

445

Asp

Lys

Thr

Gly

Gln

270

Gln

val

Ala

Asp

Cys

350

Lys

val

Gln

val

Cys

430

Ile

Ly=

Gln

Ile

Arg

255

Elua

Leu

val

Thr

Ile

335

Leu

val

Thr

Leu

Arg

415

Lau

Lys

Leu

Ser

Glu

240

Ser

Leu

Glu

Gln

320

His

Met

Arg

Ile

Leu

400

Lys

His

Asp

Leu



Val

465

Glu

Asn

Arg

Glu

Asn

545

Gln

Ile

Ile

Glu

Serx

625

Gly

Sex

Met

Thx
705

Glu

Glu

Ala

Ser

Ala

530

Leu

Val

Ser

Ala

Met

610

Glu

Thr

Ser

Phe

Glu

690

Gly

Lys

Arg

Val

His

515

Asn

Pro

Leau

Pro

Arg

595

Val

Ala

Ala

Gly

His

675

Asp

His

Ile

Met

Lys

500

Val

Cys

Asp

Gly

Thr

580

Lys

Lys

Ile

Asp

Leu

660

Ser

Asp

Lys

Phe

Lys

485

Ala

Arqg

Ser

Pro

Asp

565

Cys

Leu

Phe

Ser

Asp

€45

Glu

Ala

Lys

Ile
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Ala

470

Cys

Leu

Gla

aAla

Gly

5§50

Asp

Ser

aAla

Len

Ala

630

Glu

Leu

Glua

Val

Glua
710

Gln Tyr

Leu Tyr

Asn Glu

Leu Leu
520

Met Phe
535

Lys Ala

Glu Lys

Cys Lys

Asn Pro
600

Leu Glu
615

Leu Val

Glu Glu

Leu Lys

Thr Tyr
680

Ala Glu
695

Thr Asp

Leu

Tyr

Met

505

Asp

Gly

Gln

Leu

Gln

585

Lys

Arg

Lys

Gly

vVal

665

Glu

Ala

Leu

114

val

Leu

490

Trp

Leu

Lys

Asp

Arg

570

aAla

Gln

Ile

Leu

val

650

Leu

Ser

Ala

Pro

Pro

475

Tyr

Lys

His

Leu

Phe

588

Ser

Asp

Pro

Ala

Met

635

Ser

Ser

Leu

Ile

Gln
715

His

aAla

Cys

Lys

Met

540

val

Gln

Ile

Thr

Pro

620

Asn

Pro

Phe

Leu

Gln

700

Ile

Asn

Ser

Gln

Gln

525

Thr

Lys

Leu

Cys

Asn

605

Val

Lys

Asp

Thr

GEln

685

Ile

Arg

Leu

Leu

Asn

510

Pro

Ile

Lys

Glu

Val

590

Pro

His

Ser

Thrx

His

670

Cys

Phe

Ser

Glua

Asp

495

Met

Thre

Ala

Phe

Lean

575

Arg

Phe

Ile

Il=

Ala

655

Pro

Leu

Thr

Thr

4180

Pro

Leu

Ser

Lys

Asn

560

Leu

Glu

Leu

Asp

Glu

640

Ile

Thr

Arg

Asn

Leu
720



Ile

Lys

Gln

Val

Met

785

Asn

Lys

Leu

Ser
865

Ser

Gln

Leu
9245

vVal

Pro

Gln

Leu

Pro

770

Leu

Phe

Asn

Ala

Lys

850

Ala

Lys

Lys

Phe

Gln

930

Pro

Lys

Ile

Ala

Ala

755

Glu

Ala

Ile

Gly

Lys

835

Asn

Met

Ser

Leu

Gln

915

Ile

Leu

Glu

Leu

val

740

Gln

Gln

Pro

val

Lys

820

val

Asn

Lau

Asp

Ala

S00

Leu

Phe

Glu

Arg

His

725

His

Ile

Leu

Asp

Lys

805

Leu

Gln

Gln

val

Met

885

Gln

Cys

Ala

Tyr

Arg
965
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Gln

Cys

Phe

Ile

Gln

750

Asp

Trp

Ala

Ser

Sar

B70

Ser

Glu

Ala

Gln

Mat

550

Ala

Lys

Ile

Glu

Thr

795

Phe

Leu

Ser

Ile

Lys

855

Glu

Arg

Pro

Leu

Lys

935

Ala

His

Ala

His

Pro

760

Pro

Ala

Leu

Pro

Lys

840

Ser

Gly

Leu

Cys

Val

9520

Leu

Ile

Ala

Lys

Ala

745

Leu

Leu

Ser

Met

Asp

825

Leu

Ala

Asp

Arg

Tyr

905

Ile

His

Phe

Arg

115

Arg

730

Ila

Ser

Val

Pro

Asn

810

Glu

Leu

Asn

Leu

Leu

830

His

Asn

Lys

Ala

Gln
970

Gly

Phe

Axg

Ser

Met

795

Asp

Glu

val

Ser

Thr

875

Ala

Glu

Asp

Ala

Leu

955

Cys

Thr

Thr

Ser

Leu

780

Lys

Arg

Val

Thr

860

Glu

Ala

Ile

Glu

Leu

940

Cys

Leu

Pro

Asn

Leu

765

Gly

Ser

Ser

Ser

Trp

845

Leu

Gln

Gly

Ile

Cys

925

Val

Ala

Leu

His

Lys

150

Asn

His

Val

Thr

Pro

830

Lau

Arg

Lys

Ser

Thr

910

Tyr

Lys

Lys

Lys

Gln

735

Glu

Ala

Ile

val

Gly

815

Glu

Leu

Leu

Arg

Ala

835

Pro

Gln

Leu

Asp

Asn
975

Ala

val

Asp

Ser

Ala

300

Glu

val

Gly

Leu

Ile

880

Ile

Glu

Val

Leu

Pro

960

Ile
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Ser Ile Arg Arg Glu Tyr Ile Lys Gln Asn Pro Met Ala Thr Glu Lys
280 ag8s 290

Leu Leu Ser Leu Leu Pro Glu Tyr Val Val Pro Tyr Met Ile Hiz Leu
985 10090 1005

Leu Ala His Asp Pro Asp Phe Thr Arg Ser Gln Asp Val Asp Gln
1010 1015 1020

Leu Arg Asp Ile Lys Glu Cys Leu Trp Phe Mat Leu Glu Val Leu
1025 1030 1035

Met Thr Lys Asn Glu Asn Asn Ser His Ala Phe Met Lys Lys Met
1040 1045 1050

Ala Glu Asn Ile Lys Leu Thr &arg Asp Ala Gln Ser Pro Asp Glu
1055 1060 1065

Ser Lys Thr Asn Glu Lys Leu Tyr Thr Val Cys Asp Val Ala Leu
1070 1075 1080

Cys Val 1Ile Asn Ser Lys Ser Ala Leu Cys Asn Ala Asp Ser Pro
1085 1090 1095

Lys Asp PFPro Val Leu Pro Met Lys Phe Phe Thr Gln Pro Glu Lya
1100 1105 1110

Asp Phe Cys Asn Asp Lys Ser Tyr Ile Ser Glu Glu Thr Arg Val
1115 1120 1125

Leu Leu Leu Thr Gly Lys Pro Lys Pro Ala Gly Val Leu Gly Ala
1130 1135 1140

Val Asn Lys Pro Leu Ser Ala Thr Gly Arg Lys Pro Tyr Val Arxrg
1145 1150 1155

Sar Thr Gly Thr Glu Thr Gly Ser Asn Ile Asn Val Asn Ser Glu
1160 1165 1170

Leu Asn Pro Ser Thr Gly Asn Arg Ser Arg Glu Gln Ser Ser Glu
1175 1180 1185

Ala Ala Glu Thr Gly Val Ser Glu Asn Glu Glu Asn Pro Val Arg
1150 1155 1200

Ile Ile §Ser Val Thr Pro Val Lys Asn Ile Asp Pro Val Lys Asn
1205 1210 1215

Lys Glu Ile Asn Ser Asp Gln BAla Thr Gln Gly Asn Ile Ser Ser
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Asp

Ile

Ala

Gln

Lys

Leu

Lys

1220

Arg
1235

Gln
1250

Pro
1265

Gly
12890

Gly
1295

Glu
1310

Lys
1325

Gly

Gln

Ser

Asn

Arg

Ala

Ala

Lys

Lys

Lys

Ala

Lys

Gly

Ala

Lys

Thr

Pro

Thr

Arg

Asn

Pro
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Arg

Asp

Arg

Lys

Ala

Ala

Ala

1225

Thr
1240

Glu
1255

Arg
1270

Asn
1285

Ala
1300

Lys
1315

Glu
1330

val

Lys

Gly

Asp

Val

Ala

Arg

117

Thr

val

Arg

Asp

Gly

Pro

Gln

Ala

Asp

Leau

Gln

Lys

Ila

Ala

Glu

Pro

Asn

Glu

Leu

Asp

1230

Gly
1245

Ser
1260

Lys
1275

Lys
1290

Ser
1305

Gln
1320

Leu
1335

Ala

Gly

Ser

Fro

Fro

Asp

Gln

Glu

Pro

Glu

Ile

Gly

Leu

Arg

Asn

Pro

Ser

Asn

Gly

Ala
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REIVINDICACIONES

1. Un agente para su uso en un método de profilaxis o terapia contra un cancer, comprendiendo dicho agente como
ingrediente(s) eficaz/eficaces al menos un polipéptido seleccionado entre los polipéptidos (a) a (c) a continuacion,
teniendo dicho(s) polipéptido(s) actividad/actividades de induccién de respuesta inmune, o como ingrediente(s)
eficaz/eficaces, un/unos vector(es) recombinante(s) que comprende(n) un/unos polinucleétido(s) que codifica(n)
dicho(s) polipéptido(s) y es/son capaz/capaces de expresar dicho polipéptido(s) in vivo:

(a) un polipéptido que consiste en al menos 7 aminoacidos consecutivos en una cualquiera de las secuencias de
aminoéacidos presentadas en las SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 y 44;

(b) un polipéptido que tiene una identidad de secuencia de al menos el 90 % con dicho polipéptido (a) y que
consiste en al menos 7 aminoéacidos; y

(c) un polipéptido que comprende dichos polipéptidos (a) o (b) como una secuencia parcial del mismo.

2. El agente para su uso de acuerdo la reivindicacion 1, en el que dicho polipéptido (b) tiene una identidad de
secuencia de al menos el 95 % con dicho polipéptido (a).

3. El agente para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que cada uno de dicho(s) polipéptido(s) que
tiene(n) actividad/actividades de induccién de respuesta inmune es un polipéptido que consiste en al menos 7
aminoacidos consecutivos en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO: 2,
4, 6, 8, 10, 12 y 44, o un polipéptido que comprende dicho polipéptido como una secuencia parcial del mismo; o un
polipéptido que tiene la misma secuencia de aminoacidos que un polipéptido que consiste en al menos 7
aminoacidos consecutivos en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO: 2,
4, 6, 8, 10, 12 y 44 salvo que se supriman, sustituyan y/o afiadan uno o varios aminoacidos, o un polipéptido que
comprende dicho polipéptido como una secuencia parcial del mismo.

4. El agente para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que cada uno de dicho(s) polipéptido(s) que
tiene(n) actividad/actividades de induccién de respuesta inmune es un polipéptido que tiene una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO:2, 4, 6, 8, 10, 12 y 44.

5. El agente para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que cada uno de dicho(s) polipéptido(s) que
tiene(n) actividad/actividades de induccién de respuesta inmune es un polipéptido que consiste en al menos 7
aminoacidos consecutivos en la region de aalll-140, aa211-240, aa248-278, aa327-357, aa459-522, aa909-972,
aa959-1022, aa994-1057 o0 aal018-1080 en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos presentadas en las
SEQ ID NO: 2, 6, 8, 10, 12 y 44, o un polipéptido que comprende dicho polipéptido como una secuencia parcial del
mismo; o un polipéptido que tiene la misma secuencia de aminoacidos que un polipéptido que consiste en al menos
7 aminoacidos consecutivos en la regiéon de aall1-140, aa211-240, aa248-278, aa327-357, aa459-522, aa909-972,
aa959-1022, aa994-1057 o aal018-1080 en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos presentadas en las
SEQ ID NO:2, 6, 8, 10, 12 y 44 salvo que se supriman, sustituyan y/o afiadan uno o varios aminoacidos, 0 un
polipéptido que comprende dicho polipéptido como una secuencia parcial del mismo.

6. El agente para su uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que cada uno de dicho(s) polipéptido(s) que
tiene(n) actividad/actividades de induccion de respuesta inmune es un polipéptido que tiene una cualquiera de las
secuencias de aminoéacidos presentadas en las SEQ ID NO: 27 a 35, o un polipéptido que comprende dicho
polipéptido como una secuencia parcial del mismo y que tiene de 10 a 12 restos de aminoacido; o un polipéptido que
tiene la misma secuencia de aminoacidos que un polipéptido que tiene una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO: 27 a 35 salvo que se supriman, sustituyan y/o afiadan uno o varios
aminoacidos, o un polipéptido que comprende dicho polipéptido como una secuencia parcial del mismo y que tiene
de 10 a 12 restos de aminoacido.

7. El agente para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el cancer es un
cancer que expresa PDS5A.

8. El agente para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el cancer es cancer
de mama, tumor cerebral, cancer de eséfago, cancer de pulmdn, cancer renal, cancer de colon, adenocarcinoma
perinatal, neuroblastoma o leucemia.

9. El agente para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende ademas un
inmunopotenciador.

10. Un polipéptido que tiene una cualquiera de las secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO: 27,
28 y 30 a 35, o un polipéptido que comprende dicho polipéptido como una secuencia parcial del mismo y que tiene
de 10 a 12 restos de aminoacido; o un polipéptido que tiene la misma secuencia de aminoacidos que un polipéptido
gue tiene una cualquiera de las secuencias de aminoacidos presentadas en las SEQ ID NO: 27, 28 y 30 a 35, salvo
que se supriman, sustituyan y/o afiadan uno o varios aminoacidos, o un polipéptido que comprende el polipéptido
como una secuencia parcial del mismo y que tiene de 10 a 12 restos de aminoacido, polipéptido que tiene actividad

118



ES 2662 325713

de induccién de respuesta inmune.

11. Un método para detectar un cancer, comprendiendo dicho método la medicién por inmunoensayo de un
anticuerpo contra un polipéptido que tiene una cualquiera de las secuencias de aminoacidos presentadas en las
SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12 y 44, en una muestra de sangre, suero, plasma, ascitis o derrame pleural extraidos de
un organismo vivo.
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Diametro de tumor (mm?)
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Efecto anti-tumor (modelo terapéutico — linea celular de neuroblastoma)
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Fig.4

Efecto anti-tumor (modelo profilactico — linea celular de neuroblastoma)
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Tasa de supervivencia (%)
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Tasa de supervivencia (modelo terapéutico — linea celular de neuroblastoma)
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Tasa de supervivencia (modelo profilactico — linea celular de neuroblastoma)
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Efecto anti-tumor (modelo terapéutico — linea celular de céncer de colon)
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Efecto anti-tumor (modelo profilactico — linea celular de cancer de colon)
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Tasa de supervivencia (modelo terapéutico — linea celular de cancer de colon)
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Fig.10

Tasa de supervivencia (modelo profilactico — linea celular de cancer de colon)
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