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DESCRIPCION
Anticuerpos frente a la IL-22 humana y sus usos
Referencia cruzada a las solicitudes relacionadas
Campo técnico

La presente invencion se refiere a anticuerpos, por ejemplo, anticuerpos humanos, y sus fragmentos de unién a
antigeno que unen interleucina-22 (IL-22), en particular, IL-22 humana. Los anticuerpos divulgados en el presente
documento son Utiles en el diagnéstico, prevencion y/o tratamiento de trastornos asociados a IL-22, por ejemplo,
trastornos autoinmunitarios, incluyendo artritis.

Antecedentes de la invencion

Los antigenos inician respuestas inmunitarias y activan las dos poblaciones mas grandes de linfocitos: linfocitos T y
linfocitos B. Tras encontrar un antigeno, los linfocitos T proliferan y se diferencian en células efectoras, mientras que
los linfocitos B proliferan y se diferencian en células plasmaticas secretoras de anticuerpos. Estas células efectoras
segregan y/o responden a las citocinas, que son proteinas pequefas (< aproximadamente 30 kDa) segregadas por
linfocitos y otros tipos de células.

La interleucina-22 (IL-22) es una citocina de clase |l que muestra homologia de secuencia con IL-10. Su expresion
esta regulada por incremento en linfocitos T por IL-9 o por ConA (Dumoutier L. y col. (2000) Proc Natl Acad Sci EE.
UU. 97(18): 10144-9). Estudios adicionales han demostrado que la expresion de ARNm de IL-22 se induce in vivo en
respuesta a la administracion de LPS y que IL-22 modula parametros indicadores de una respuesta de fase aguda
(Dumoutier L. y col. (2000); Pittman D. y col. (2001) Genes and Immunity 2:172). Ademas, IL-22 potencia la
expresion de péptidos antimicrobianos asociados con la defensa del huésped, incluyendo 3-defensina, S100A7,
S100A8 y S100a. Wolk y col., Immunity, 21:241-54 (2004); Boniface y col., J. Immunol. 174:3695-3702 (2005); Liang
y col., J. Exp. Med., 203 (10):2271-79 (2006). Tomadas conjuntamente, estas observaciones indican que IL-22 juega
un papel en la inflamacién (Kotenko S.V. (2002) Cytokine & Growth Factor Reviews 13(3): 223-40).

Se cree que IL-22 se une a un complejo receptor que consiste en IL-22R e IL-10R2, dos miembros de la familia de
receptores de citocinas de tipo Il (CRF2) (Xie M.H. y col. (2000) J Biol Chem 275(40):31335-9; Kotenko S.V. y col.
(2001) J Biol Chem 276(4): 2725-32). Ambas cadenas del receptor de IL-22 se expresan constitutivamente en varios
organos. Las lineas celulares epiteliales derivadas de estos 6rganos responden frente a IL-22 in vitro (Kotenko S.V.
(2002) Cytokine & Growth Factor Reviews 13(3): 223-40). IL-22 induce la activacién de las rutas de JAK/STAT3 y de
ERK, asi como intermedios de otras rutas de MAPK ((Dumoutier L. y col. (2000) supra; Xie M.H. y col. (2000) supra;
Dumoutier L. y col. (2000) J Immunol 164(4):1814-9; Kotenko S.V. y col. (2001) J Biol Chem 276(4):2725-32;
Lejeune, D. y col. (2002) J Biol Chem 277(37): 33676-82).

Los miembros de CRF2 son receptores para IFNa/B, IFNy, factor de coagulacién Vlla, IL-10 y las proteinas
relacionadas con IL-10 IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26, asi como las citocinas similares a iFn identificadas
recientemente, IL-28 e IL-29 (Kotenko S.V. (2002) Cytokine & Growth Factor Reviews 13(3): 223-40; Kotenko, S.V. y
col. (2000) Oncogene 19(21):2557-65; Sheppard, P. y col. (2003) Nature Immunology 4(1):63-8; Kotenko, S.V. y col.
(2003) Nature Immunology 4(1):69-77). Ademas de estos receptores de membrana, la familia CRF2 incluye también
una proteina soluble, proteina de unién a IL-22 (IL-22BP), que es especifica para IL-22 y bloquea su actividad
(Dumoutier, L. y col. (2001) J Immunol 166(12):7090-5; Kotenko, S.V. y col. (2001) J Immunol 166(12):7096-103; Xu,
W, y col. (2001) Proc Natl Acad Sci USA 98(17): 9511-6; Gruenberg, B.H. y col. (2001) Genes & Immunity 2(6):329-
34; Wei C-C y col. (2003) Genes & Immunity 4: 204-211). Aunque el complejo receptor de IL-22 es especial para IL-
22, cada cadena (es decir, IL-22R e IL-10R2) se comparte por otros miembros de CRF2 para definir receptores
funcionales para otras citocinas, incluyendo IL-20, IL-24 (IL-22R/IL-20R2), IL28, IL29 (IFN-\R1/IL-10R2) e IL-10 (IL-
10R1/IL- 10R2) (Dumoutier, L. y col. (2001) J. Immunol. 167(7): 3545-9; Wang, M. y col. (2002) J Biol Chem 277(9):
7341-7; Parrish-Novak, J. y col. (2002) J Biol Chem 277(49): 47517-23; Kotenko S.V. y col. (1997) EMBO J. 16(19):
5894-903; Spencer, S.D. y col. (1998) J Exp Med 187(4):571-8).

Ambas cadenas del receptor CRF2 compuesto son necesarias para la transduccién de sefiales. Una cadena del
receptor compuesto se ha definido histéricamente como una cadena de unién a ligando (por ejemplo, IFNyR1)
basandose en su alta afinidad por la citocina. La otra cadena (por ejemplo, IFNyR2) se ha caracterizado como una
cadena colaboradora o accesoria y muestra una afinidad minima por la citocina sola (Kotenko, S.V. y col. (2000)
Oncogene 19(21):2557-65). Para IL-22, IL-22R es la subunidad del receptor de alta afinidad, uniéndose IL-10R2
posteriormente al complejo IL- 22/IL-22R (Li, J. y col. (2004) Int. Immunopharmacol. 4(5): 673-708; Logsdon, N. J. y
col. (2002) J. Interferon Cytokine Res 22(11):1099-1112).

Sumario de la invencion

Los anticuerpos de la presente invencién se definen por las reivindicaciones.
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La presente invencién se refiere, al menos en parte, a agentes de unién a IL-22 tales como anticuerpos y sus
fragmentos de unién a antigeno que se unen a interleucina-22 ("IL-22"), en particular, IL-22 humana, con alta
afinidad y especificidad. Los anticuerpos y sus fragmentos de unién a antigeno de la presente invencion se
denominan también en el presente documento "anticuerpos anti-IL22" y "sus fragmentos", respectivamente. En una
realizacién, el anticuerpo o su fragmento reduce, inhibe o antagoniza la actividad de IL-22. Tales anticuerpos pueden
usarse para regular respuestas inmunitarias o trastornos asociados con IL-22 antagonizando la actividad de IL-22.
En otras realizaciones, el anticuerpo anti-IL-22 puede usarse diagndsticamente o como un anticuerpo dirigido para
suministrar un agente terapéutico o citotéxico a una célula que expresa IL-22. Por tanto, los anticuerpos anti-IL-22 de
la invencion son utiles para el diagnoéstico, tratamiento y/o prevencion de trastornos asociados con IL-22, por
ejemplo, trastornos autoinmunitarios, por ejemplo, artritis (incluyendo artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil,
osteoartritis, artritis psoriasica, artritis asociada a lupus o espondilitis anquilosante), esclerodermia, lupus eritematoso
sistémico, VIH, sindrome de Sjogren, vasculitis, esclerosis mdltiple, tiroiditis autoinmunitaria, dermatitis (incluyendo
dermatitis atépica y dermatitis eccematosa), miastenia gravis, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), enfermedad
de Crohn, colitis, diabetes mellitus (tipo 1); afecciones inflamatorias de, por ejemplo, la piel (por ejemplo, psoriasis), el
sistema cardiovascular (por ejemplo, ateroesclerosis), el sistema nervioso (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer),
el higado (por ejemplo, hepatitis), el rifién (por ejemplo, nefritis) y el pancreas (por ejemplo, pancreatitis); trastornos
cardiovasculares, por ejemplo, trastornos metabdlicos del colesterol, dafio por radicales libres de oxigeno, isquemia;
trastornos asociados con curacion de heridas; trastornos respiratorios, p. ej, asma y EPOC (por ejemplo, fibrosis
quistica); afecciones inflamatorias agudas (por ejemplo, endotoxemia, sepsis y septicemia, sindrome de choque
toxico y enfermedad infecciosa); rechazo de trasplante y alergia En una realizacion, el trastorno asociado con IL-22
es un trastorno artritico, por ejemplo, un trastorno elegido de uno o mas de artritis reumatoide, artritis reumatoide
juvenil, osteoartritis, artritis psoriasica o espondilitis anquilosante; un trastorno respiratorio (por ejemplo, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC); o una afeccion inflamatoria de, por ejemplo, la piel (por ejemplo,
psoriasis), el sistema cardiovascular (por ejemplo, ateroesclerosis), el sistema nervioso (por ejemplo, enfermedad de
Alzheimer), el higado (por ejemplo, hepatitis), el rindn (por ejemplo, nefritis), el pancreas (por ejemplo, pancreatitis) y
6rganos gastrointestinales, por ejemplo, colitis, enfermedad de Crohn e Ell.

En consecuencia, en un aspecto, la invencién da a conocer un anticuerpo aislado que se une a IL-22, en particular,
IL-22 humana. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-IL-22 puede tener al menos una de las caracteristicas
siguientes: (1) es un anticuerpo monoclonal o de especificidad Unica; (2) es un anticuerpo humano; (3) es un
anticuerpo generado in vitro ; (4), es un anticuerpo generado in vivo (por ejemplo, sistema de ratén transgénico); (5)
se une a IL-22 con una constante de asociacién de al menos 102 M'; (6) se une a IL-22 con una constante de
asociacion de al 111 101 menos 10 M’ ; (7) se une a IL-22 con una constante de asociacién de al menos 10 M' ; (8)
se une a IL-22 con una constante de asociacion de al menos 10° M'; (12) se une a IL-22 con una constante de
disociacion de 150 pM o menos, (13) se une a IL-22 con una constante de disociacion de 60 pM o menos; (15)
bloquea la proliferacién mediada por IL-22 de células BaF3 con el receptor de IL-22 modificado con una CI50 de 150
pM o menos en otra realizacion, con una CI50 de 100 pM o menos en otra realizaciéon y con una CI50 de 10 pM o
menos en otra realizacién. La proliferacién de células BaF3 mediada por IL-22 y la secrecion mediada por IL-22 de
GROa por células HT29 puede medirse como se describe en los ejemplos.

Las realizaciones ilustrativas no limitantes de los anticuerpos de la invencion se denominan en el presente
documento "062A09", "062G05", "087B03", "367D04", "368D04", "166B06", "166G05", "375G06", "376B10",
"354A08", "355B06", "355E04" y "356A11". Estos anticuerpos pueden ser de linea germinal o no. En otra realizacion,
el anticuerpo se selecciona de entre 356A11, 354A08, 087B03 y 368D04. Los anticuerpos de la invencion pueden
unirse especificamente al mismo epitopo de IL-22 o un epitopo similar (por ejemplo, un epitopo que solapa) al que
se unen GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92, 062A09, 062G05, 087B03, 367D04, 368D04, 166B06, 166G05,
375G06, 376B10, 354A08, 355B06, 355E04 o 356A11. En otras realizaciones, los anticuerpos se unen
especificamente a un fragmento de una IL-22, por ejemplo, un fragmento de al menos 10, 20, 50, 75, 100, 150 o 200
aminodcidos contiguos a la secuencia de aminodcidos descrita en la SEQ ID NO: 1 o una secuencia que es al
menos un 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas idéntica a la misma. En otras realizaciones, el
anticuerpo inhibe competitivamente la unién de al menos uno de GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92,
062A09, 062G05, 087B03, 367D04, 368D04, 166B06, 166G05, 375G06, 376B10, 354A08, 355B06, 355E04 o
356A11 a su epitopo diana.

En una realizacién, el anticuerpo de la presente invencion incluye un dominio Vi, un dominio VL o una de sus
combinaciones, del fragmento Fv de 062A09, 062G05, 087B03, 367D04, 368D04, 166B06, 166G05, 375G06,
376B10, 354A08, 355B06, 355E04 o0 356A11. Se desvelan anticuerpos que incluyen un dominio Vx y/o VL que tiene
secuencias de aminoacido como las descritas en las Tablas 1y 7 (SEQ ID NO: 5, 23, 41, 59, 77, 95, 113, 131, 149,
167, 185, 203, 221, 239, 257, 275, 293, 311, 329, 347, 365, 383, 401, 419, 437, 455, 473, 491, 509, 527, 545, 563,
581, 599 0 617 para Vu y las SEQ ID NO: 6, 24, 42, 60, 78, 96, 114, 132, 150, 168, 186, 204, 222, 240, 258, 276,
294, 312, 330, 348, 366, 384, 402, 420, 438, 456, 474, 492, 510, 528, 546, 564, 582, 600 o 618 para VL) o una
secuencia sustancialmente idéntica a la misma (por ejemplo, una secuencia al menos aproximadamente un 85 %, 90
%, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 mas idéntica a ellas o que difiere en no mas de 1,2, 5, 10 o 15 restos de
aminodcido de las SEQ ID NO: 5, 6, 23, 24, 41, 42, 59, 60, 77, 78, 95, 96, 113, 114, 131, 132, 149, 150, 167, 168,
185, 186, 203, 204, 221, 222, 239, 240, 257, 258, 275, 276, 293, 294, 311, 312, 329, 330, 347, 348, 365, 366, 383,
384, 401, 402, 419, 420, 437, 438, 455, 456, 473, 474, 491, 492, 509, 510, 527, 528, 545, 546, 563, 564, 581, 582,
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599, 600, 617 0 618).

En otra realizacion, el anticuerpo de la presente invencion incluye un dominio Vi, un dominio VL o una de sus
combinaciones, del fragmento Fv de un anticuerpo escogido de entre 356A11, 354A08, 087B03 y 368D04. En esta
realizacion, el anticuerpo, o su fragmento de unién a antigeno, comprende:

un dominio Vi que comprende la secuencia de amino&cidos descrita en la SEQ ID NO: 167 0 491 y/o un dominio
VL que comprende la secuencia de aminoacidos descrita en la SEQ ID NO: 168 o 492 (087B03);

un dominio Vi que comprende la secuencia de amino&cidos descrita en la SEQ ID NO: 293 o 545 y/o un dominio
VL que tiene la secuencia de amino4cidos descrita en la SEQ ID NO: 294 o0 546 (354A08);

un dominio Vi que comprende la secuencia de amino&cidos descrita en la SEQ ID NO: 203 o0 617 y/o un dominio
VL que comprende la secuencia de aminoacidos descrita en la SEQ ID NO: 204 o0 618 (368D04); o

un dominio Vi que comprende la secuencia de amino&cidos descrita en la SEQ ID NO: 347 o 599 y/o un dominio
VL que comprende la secuencia de aminodacidos descrita en la SEQ ID NO: 348 o 600 (356A11).

Adicionalmente, se desvelan anticuerpos que incluyen un dominio Vu y/o VL codificados por un &cido nucleico que
tiene una secuencia de nucle6tidos como la descrita en las Tablas 1y 7 (SEQ ID NO: 14, 32, 50, 68, 86, 104, 122,
140, 158, 176, 194, 212, 230, 248, 266, 284, 302, 320, 338, 356, 374, 392, 410, 428, 446, 464, 482, 500, 518, 536,
554, 572, 590, 608 0 626 para V1 y SEQ ID NO: 15, 33, 51, 69, 87, 105, 123, 141, 159, 177, 195, 213 231, 249, 267,
285, 303, 321, 339, 357, 375, 393, 411, 429, 447, 465, 483, 501, 519, 537, 555, 573, 591, 609 o0 627 para VL) o una
secuencia sustancialmente idéntica a ellas (por ejemplo, una secuencia al menos aproximadamente un 85 %, 90 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 mas idéntica a ellas o que difiere en no mas de 1, 2, 3, 6, 15, 30 o 45 nucledtidos
de las SEQ ID NO: 14, 15, 32, 33, 50, 51, 68, 69, 86, 87, 104, 105, 122, 123, 140, 141, 158, 159, 176, 177, 194, 195,
212, 213, 230, 231,248, 249, 266, 267, 284, 285, 302, 303, 320, 321, 338, 339, 356, 357, 374, 375, 392, 393, 410,
411, 428, 429, 446, 447, 464, 465, 482, 483, 500, 501, 518, 519, 536, 537, 554, 555, 572, 573, 590, 591 608, 609,
626 0 627).

Adicionalmente se desvelan anticuerpos que incluyen un dominio Fv que tiene una secuencia de aminoacidos
descrita en las Tablas 1y 7 (SEQ ID NO: 7, 25, 43, 61, 79, 97, 115, 133, 151, 169, 187, 205, 223, 241, 259, 277,
295, 313, 331, 349, 367, 385, 403, 421, 439 457, 475, 493, 511, 529, 547, 565, 583, 601 o 619), o una secuencia
sustancialmente idéntica a la misma (por ejemplo, una secuencia al menos aproximadamente un 85 %, 90 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 mas idéntica a la misma, que difiere en no mas de 1, 2, 5, 10, 15, 20, 30 o 35 restos de
aminodcidos de las SEQ ID NO: 7, 25, 43, 61, 79, 97, 115, 133, 151, 169, 187, 205, 223, 241, 259, 277, 295, 313,
331, 249, 367, 385, 403, 421, 439, 457, 475, 493, 511, 529, 547, 565, 583, 601 o0 619). En otra realizacion, el
anticuerpo de la presente invencion incluye un dominio Fv de un anticuerpo elegido de entre 356A11 (SEQ ID NO:
349 0 601), 354A08 (SEQ ID NO: 295 o0 547), 087B03 (SEQ ID NO:169 o0 493) y 368D04 (SEQ ID NO: 205 o0 619).
Adicionalmente, se desvelan anticuerpos que incluyen un dominio Fv codificado por un acido nucleico que tiene una
secuencia de nucleotidos como la descrita en las Tablas 1y 7 (SEQ ID NO: 16, 34, 52, 70, 88, 106, 124, 142, 160,
178, 196, 214, 232, 250, 268, 286, 304, 322, 340, 358, 376, 394, 412, 430, 448, 466, 484, 502, 520, 538, 556, 574,
592, 610 o 628) o una secuencia sustancialmente idéntica a ellas (por ejemplo, una secuencia al menos
aproximadamente un 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas idéntica a ellas o que difiere en no méas de
1,2, 3, 6, 15, 30, 45, 60, 90 o 105 nucledtidos de las SEQ ID NO: 16, 34, 52, 70, 88, 106, 124, 142, 160, 178, 196,
214, 232, 250, 268, 286, 304, 322, 340, 358, 376, 394, 412, 430, 448, 466, .484, 502, 520 538, 556, 574, 592, 610 o
628). Adicionalmente se desvelan anticuerpos que comprenden al menos una regidon determinante de la
complementariedad (CDR) de estos dominios VH y VL. Por ejemplo, el anticuerpo puede incluir una, dos o tres CDR
del dominio VH con una secuencia de aminoacidos como la descrita en o incluida en las Tablas 1y 7 (SEQ ID NO: 5,
7,8,9,10, 23, 25, 26, 27, 28, 41, 43, 44, 45, 46, 59, 61, 62, 63, 64, 77, 79, 80, 81, 82, 95, 97, 98, 99, 100, 113, 115,
116, 117, 118, 131, 133, 134, 135, 136, 149, 151, 152, 153, 154, 167, 169, 170, 171, 172, 185, 187, 188, 189, 190,
203, 205, 206, 207, 208, 221, 223, 224, 225, 226, 239, 241, 242, 243, 244, 257, 259, 260, 261, 262, 275, 277, 278,
279, 280, 293, 295, 296, 297, 298, 311, 313, 314, 315, 316, 329, 331, 332, 333, 334, 347, 349, 350, 351, 352, 365,
367, 368, 369, 370, 383, 385, 386, 387, 388, 401, 403, 404, 405, 406, 419, 421, 422, 423, 424, 437, 439, 440 441,
442, 455, 457, 458, 459, 460, 473, 475, 476, 477, 478, 491, 493, 494, 495, 496, 509, 511, 512, 513, 514, 527, 529,
530, 531, 532, 545, 547, 548, 549, 550, 563, 565, 566, 567, 568, 581, 583, 584, 585, 586, 599, 601, 602, 603, 604,
617, 619, 620, 621 0 622) o una secuencia sustancialmente homologa a ellas (por ejemplo, una secuencia al menos
aproximadamente un 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99% o0 mas idéntica a ellas). En otra realizacion, el
anticuerpo de la presente invencion incluye tres CDR del dominio Vi de un anticuerpo elegido de entre 356A11,
354A08, 087B03 y 368D04. En esta realizacion, el anticuerpo, o su fragmento de unién a antigeno, comprende una
region variable de cadena pesada que comprende:
a) las SEQ ID NO: 170 0 494; b) las SEQ ID NO: 171 0 495; y/o c¢) las SEQ ID NO: 172 0 496 (087B03);
a) las SEQ ID NO: 296 o0 548; b) las SEQ ID NO: 297 o 549; y/o c) las SEQ ID NO: 298 o0 550 (354A08);
a) las SEQ ID NO: 206 o0 620; b) las SEQ ID NO: 207 o 621; y/o c) las SEQ ID NO: 208 o0 622 (368D04); o
a) las SEQ ID NO: 350 o0 602; b) las SEQ ID NO: 351 0 603; y/o c) las SEQ ID NO: 352 0 604 (356A11)

H

También se desvelan anticuerpos que incluyen una, dos o tres CDR del dominio VL con una secuencia de
aminoacidos como la descrita en o incluida en las secuencias de las Tablas 1y 7 (SEQ ID NO: 6, 7, 11, 12, 13, 24,
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25, 29, 30, 31,42, 43, 47, 48, 49, 60, 61, 65, 66, 67, 78, 79, 83, 84, 85, 96, 97, 101, 102, 103, 114, 115, 119, 120,
121, 132, 133, 137, 138, 139, 150, 151, 155, 156, 157, 168, 169, 173, 174, 175, 186, 187, 191, 192, 193, 204, 205,
209, 210, 211, 222, 223, 227, 228, 229, 240, 241, 245, 246, 247, 258, 259, 263, 264, 265, 276, 277, 281, 282, 283,
294, 295, 299, 300, 301, 312, 313, 317, 318, 319, 330, 331, 335, 336, 337, 348, 349, 353, 354, 355, 366, 367, 371,
372, 373, 384, 385, 389, 390, 391, 402, 403, 407, 408, 409, 420, 421,425, 426, 427, 438, 439, 443, 444, 445, 456,
457, 461, 462, 463, 474, 475, 479, 480, 481, 492, 493, 497, 498, 499, 510, 511, 515, 516, 517, 528, 529, 533, 534,
535, 546, 547, 551, 552, 553, 564, 565, 569, 570, 571, 582, 583, 587, 588, 589, 600, 601, 605, 606, 607, 618, 619,
623, 624 o0 625) o una secuencia sustancialmente idéntica a ellas (por ejemplo, una secuencia al menos
aproximadamente un 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 mas idéntica a ellas). En otra realizacion, el
anticuerpo de la presente invencion incluye tres CDR del domino VL de un anticuerpo elegido de 356A11, 354A08,
087B03 y 368D04. En esta realizacién, el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo, comprende una
region variable de cadena ligera que comprende:

a) las SEQ ID NO: 173 0 497; b) las SEQ ID NO: 174 0 498; y/o c) las SEQ ID NO: 175 0 499 (087B03)
a) las SEQ ID NO: 299 o 551; b) las SEQ ID NO: 300 o 552; y/o c) las SEQ ID NO: 301 o 553 (354A08);
a) las SEQ ID NO: 209 o0 623; b) las SEQ ID NO: 210 o0 624; y/o c) las SEQ ID NO: 211 o0 625 (368D04); o
a) las SEQ ID NO: 353 0 605; b) las SEQ ID NO: 354 0 606; y/o c) las SEQ ID NO: 355 o0 607 (356A11).

El anticuerpo de la invenciéon puede ser de longitud completa (por ejemplo, incluir al menos una cadena pesada
completa y al menos una cadena ligera completa) o puede incluir solo un fragmento de unién a antigeno (por
ejemplo, un Fab, F (ab")2, Fv, un fragmento Fv monocatenario, un fragmento Fd o un fragmento dAb). El anticuerpo
puede incluir una region constante, o una parte de ella, elegida de entre cualquiera de: los genes de regién
constante kappa, lambda, alfa, gamma, delta, épsilon y mu. Por ejemplo, pueden usarse regiones constantes de
cadena pesada de los distintos isotipos, incluyendo: IgG1, 19G2, 1gG3, IgG4, IgM, IgA1, IgA2, IgD e IgE. La region
constante de cadena ligera puede elegirse de entre kappa o lambda. El anticuerpo puede ser una IgG o puede
también se IgGik o IgGiy.

El anticuerpo anti-IL-22 descrito en el presente documento puede derivatizarse o enlazarse a otra molécula funcional
(tal como otro péptido o proteina (por ejemplo, un fragmento Fab)). Por ejemplo, un anticuerpo de la invencion puede
enlazarse funcionalmente (por ejemplo, mediante acoplamiento quimico, fusién genética, asociacion no covalente o
de otro modo) a al menos otra entidad molecular, tal como otro anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo biespecifico o
un multiespecifico), toxina, radiois6topo, agente citotoxico o citostatico, entre otros.

En otro aspecto, la invencién da a conocer una composiciéon farmacéutica que contiene al menos un anticuerpo anti-
IL-22 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica puede incluir ademas una
combinacion de al menos un anticuerpo anti-IL-22 y al menos un agente terapéutico (por ejemplo, inhibidores de
citocinas y factores de crecimiento, inmunosupresores, agentes antiinflamatorios, inhibidores metabdlicos,
inhibidores enzimaticos, agentes citotdxicos, agentes citostaticos o sus combinaciones, como se describe con mas
detalle en el presente documento). Las combinaciones del anticuerpo anti-IL-22 y un agente terapéutico también
estan dentro del alcance de la invencion. Las composiciones y combinaciones de la invencion pueden usarse para
regular afecciones inflamatorias asociadas con IL-22, por ejemplo, modulando la sefalizacion de IL-22 a través de
sus receptores ubicados en células epiteliales de una variedad de tejidos, incluyendo, pero sin limitarse a, las del
pancreas, piel, pulmédn, intestino, higado, rifidén, glandulas salivales y endotelio vascular, ademas de células
inmunitarias localizadas en tejido y potencialmente activadas.

La divulgacién proporciona un procedimiento para tratar a un sujeto con un trastorno asociado con IL-22. El
procedimiento incluye administrar al sujeto un anticuerpo anti-IL-22 en una cantidad suficiente para inhibir al menos
una actividad IL-22 de células inmunitarias, tratando de este modo el trastorno asociado con IL-22.

El anticuerpo anti-IL-22 puede administrarse al sujeto, solo o en combinacion, con otros agentes terapéuticos como
se describen en el presente documento. El sujeto puede ser un mamifero, por ejemplo, un ser humano. Por ejemplo,
el procedimiento puede usarse para tratar a un sujeto con un trastorno asociado con IL-22 tal como trastornos
autoinmunitarios, por ejemplo, artritis (incluyendo artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil, osteoartritis, artritis
psoriasica, artritis asociada a lupus o espondilitis anquilosante), esclerodermia, lupus eritematoso sistémico, VIH,
sindrome de Sjogren, vasculitis, esclerosis multiple, tiroiditis autoinmunitaria, dermatitis (incluyendo dermatitis
atdpica y dermatitis eccematosa), miastenia gravis, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), enfermedad de Crohn,
colitis, diabetes mellitus (tipo 1); afecciones inflamatorias de, por ejemplo, la piel (por ejemplo, psoriasis), el sistema
cardiovascular (por ejemplo, ateroesclerosis), el sistema nervioso (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer), el higado
(por ejemplo, hepatitis), el rindbn (por ejemplo, nefritis) y el pancreas (por ejemplo, pancreatitis); trastornos
cardiovasculares, por ejemplo, trastornos metabdlicos del colesterol, dafio por radicales libres de oxigeno, isquemia;
trastornos asociados con curacién de heridas; trastornos respiratorios, p. ej, asma y EPOC (por ejemplo, fibrosis
quistica); afecciones inflamatorias agudas (por ejemplo, endotoxemia, sepsis y septicemia, sindrome de choque
toxico y enfermedad infecciosa); rechazo de trasplante y alergia En una realizacion, el trastorno asociado con IL-22
es un trastorno artritico, por ejemplo, un trastorno elegido de uno o mas de artritis reumatoide, artritis reumatoide
juvenil, osteoartritis, artritis psoriasica o espondilitis anquilosante; un trastorno respiratorio (por ejemplo, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC); o una afeccion inflamatoria de, por ejemplo, la piel (por ejemplo,
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psoriasis), el sistema cardiovascular (por ejemplo, ateroesclerosis), el sistema nervioso (por ejemplo, enfermedad de
Alzheimer), el higado (por ejemplo, hepatitis), el rifdn (por ejemplo, nefritis), el pancreas (por ejemplo, pancreatitis) y
6rganos gastrointestinales, por ejemplo, colitis, enfermedad de Crohny Ell.

La divulgacion proporciona un procedimiento para disminuir, inhibir o reducir una respuesta de fase aguda en un
sujeto. El procedimiento incluye administrar al sujeto un agente de unién a IL22, por ejemplo, un antagonista de IL-
22 (por ejemplo, un anticuerpo anti-IL-22 o uno de sus fragmentos como se describe en el presente documento), en
una cantidad suficiente para disminuir, inhibir o reducir la respuesta de fase aguda en el sujeto. En un aspecto, el
sujeto es un mamifero, por ejemplo, un ser humano que padece un trastorno asociado con IL-22, incluyendo, por
ejemplo, trastornos respiratorios, trastornos inflamatorios y trastornos autoinmunitarios. En un aspecto, el agente de
unién a IL-22 se administra localmente, por ejemplo, por via topica, subcutanea u otras administraciones que no
estan en la circulacion general.

En otro aspecto, un agente de union a IL-22 puede usarse para alterar el tipo de respuesta inmunitaria y/o
incrementar la eficacia de una formulacion de vacuna usada para inmunizar a un sujeto. Por ejemplo, un anticuerpo
anti-IL-22 de la presente invencion puede administrarse antes, durante y/o después de una inmunizacion para
incrementar la eficacia de la vacuna. La formulacidon de vacuna puede contener uno 0 mas antagonistas de IL-22 y
un antigeno, es decir, un inmundgeno, incluyendo, por ejemplo, antigenos viricos, bacterianos o tumorales. El
antagonista de IL-22 y el inmundgeno se puede administrar por separado, por ejemplo, con una hora, tres horas, un
dia o dos dias de diferencia entre si.

La divulgacion proporciona un procedimiento para detectar la presencia de IL-22 en una muestra in vitro. Las
muestras pueden incluir muestras bioldgicas tales como suero, plasma, tejido y biopsia. El procedimiento objeto
puede usarse para diagnosticar un trastorno, tal como un trastorno asociado con IL-22 como se describe en el
presente documento. El procedimiento incluye: (1) poner en contacto la muestra 0 una muestra de control con un
anticuerpo anti-IL-22 y (2) detectar la formacion de un complejo entre el anticuerpo anti-IL-22 y la muestra o la
muestra de control, en el que un cambio estadisticamente significativo en la formacion del complejo en la muestra
respecto a una muestra de control, es indicativo de la presencia de IL-22 en la muestra.

La divulgacién proporciona un procedimiento para detectar la presencia de IL-22 in vivo (por ejemplo, mediante
técnicas de imagen in vivo en un sujeto). El procedimiento puede usarse para diagnosticar un trastorno, por ejemplo,
un trastorno asociado con IL-22 como se describe en el presente documento. El procedimiento incluye: (1)
administrar un anticuerpo anti-IL-22 a un sujeto o a un sujeto de control bajo condiciones que permitan la unién del
anticuerpo a IL-22 y (2) detectar la formacién de un complejo entre el anticuerpo e IL-22, en el que un cambio
estadisticamente significativo en la formacion del complejo en el sujeto respecto a un control, por ejemplo, un sujeto
de control, es indicativo de la presencia de IL-22.

El anticuerpo puede estar marcado directamente o indirectamente con una sustancia detectable para facilitar la
deteccion del anticuerpo unido o no unido. Las sustancias detectables adecuadas incluyen enzimas, grupos
prostéticos, materiales fluorescentes, materiales luminiscentes y materiales radioactivos diversos.

La divulgacion proporciona un procedimiento para administrar o dirigir un agente, por ejemplo, un agente terapéutico
o citotéxico, a una célula que expresa IL-22 in vivo. El procedimiento incluye administrar un anticuerpo anti-IL-22 a
un sujeto bajo condiciones que permiten la unién del anticuerpo a IL-22. El anticuerpo puede acoplarse a un
segundo resto terapéutico, tal como una toxina.

La divulgacion proporciona secuencias de acidos nucleicos de los dominios Vi y Vi de GILO1, GIL16, GIL45, GIL60,
GIL68, GIL92, 097D09, 062A09, 062G05, 087B03, 367D04, 368D04, 166B06, 166G05, 375G06, 376810, 354A08,
355B06, 355E04 y 356A11. También se proporcionan secuencias de &cidos nucleicos que comprenden al menos
una CDR de GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92, 097D09, 062A09, 062G05, 087B03, 367D04, 368D04,
166B06, 166G05, 375G06, 376B10, 354A08, 355B06, 355E04 y 356A11. La divulgacion también proporciona
vectores y células huésped que comprenden tales acidos nucleicos.

La divulgacién proporciona adicionalmente procedimientos para producir nuevos dominios Vu y VL y anticuerpos
funcionales que comprenden la totalidad o parte de tales dominios derivados de los dominios Vu o VL GILO1 de,
GlIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92, 097D09, 062A09, 062G05, 087B03, 367D04, 368D04, 166B06, 166G05,
375G06, 376B10, 354A08, 355B06, 355E04 0 356A11.

Los aspectos adicionales de la divulgacion en parte se describiran en la descripcién y en parte resultaran evidentes a
partir de la descripcion o se podran aprender mediante la puesta en practica de la invencion. La invencion se
describe y se y se puntualiza especialmente en las reivindicaciones y la divulgacién no deberia interpretarse como
limitante del alcance de las reivindicaciones. La siguiente descripcién detallada incluye representaciones ejemplares
de diversas realizaciones de la invencion, que no son restrictivas de la invencién como se reivindica. Las figuras
adjuntas constituyen una parte de esta memoria descriptiva y, junto con la descripcién, sirven solo para ilustrar
realizaciones y no para limitar la invencién.
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Breve descripcion de las figuras

Figura 1. Potencia de los clones de scFv anti-IL-22 originales en el ensayo del complejo receptor de IL-22:
ensayo de competicion DELFIA de unién de bio.IL-22 al complejo receptor de IL-22.

Figura 2. Realizacion de perfiles de clones de scFv principales en el ensayo del complejo receptor de IL-22:
ensayo de competicién DELFIA de union de bio.IL-22 al complejo receptor de IL-22. (A) derivados de GIL 1. (B)
derivados de GIL 16. C) derivados de GIL 16, GIL 60 y GIL 68. (D) derivados de GIL 60. (E) derivados de GIL 68.
(F) derivados de GIL 68. (G) derivados de GIL 92.

Figura 3. Ensayo basado en células de la potencia de IgG en GROa. Ensayo de GIL-IgG optimizadas en GROa
hulL- 22. (A) IgG de linea germinal. (B) IgG no de linea germinal.

Figura 4. Reactividad de especie cruzada de anticuerpos IL-22 mediante ELISA. Las GIL-IgG optimizadas se
unen especificamente a IL-22. (A) IgG de linea germinal. (B) IgG no de linea germinal.

Figura 5. Secuencias de aminoacidos y nucleétidos de IL-22 humana. La secuencia de nucleétidos de [L-22
humana es la SEQ ID NO: 2 e incluye una cola de poli(A). La secuencia de nucleétidos divulgada incluye un
marco de lectura abierto y la secuencia de aminoacidos de la proteina IL-22 de longitud completa que
corresponde a la secuencia de nucleétidos anterior se comunica en la SEQ ID NO: 1. La secuencia de
aminodcidos de la IL-22 madura corresponde aproximadamente a los aminoacidos 34-179 de la SEQ ID NO: 1.
Figura 6. Secuencias de amino&cidos y nucleétidos de IL-22 de raton.

Figura 7. Secuencias de aminoacidos y nucleétidos de GIL0O1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92, 062A09,
166B06, 166G05, 354A08, 355B06, 355E04, 356a1 1 y 368D04 no de linea germinal, incluyendo dominios Vu'y
VLy CDR (H1, H2, H3, L1, L2y L3).

Figura 8. Secuencias de amino&cidos y nucleétidos de GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92, 097D09,
062A09, 062G05, 087B03, 367D04, 368D04, 166B06, 166G05, 375G06, 376B10, 354A08, 355B06, 355E04 y
356A11 de linea germinal, incluyendo dominios Vi y VL y CDR (H1, H2, H3, L1, L2 y L3).

Figura 9. Secuencias de aminoacidos y nucleétidos de scFv para GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92,
097D09, 062A09, 062G05, 087B03, 367D04, 368D04, 166B06, 166G05, 375G06, 376B10, 354A08, 355B06,
355E04 y 356A11 no de linea germinal, con CDR subrayadas (H1, H2, H3, L1, L2 y L3).

Figura 10. Secuencias de aminoacidos y nuclettidos de scFv para GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92,
062A09, 087B03, 166B06, 166G05, 354A08, 355B06, 355E04 y 356A11 de linea germinal, con CDR subrayadas
(H1, H2, H3, L1, L2 y L3).

Descripcion detallada
I. Definiciones

Con el fin de que la presente invencion pueda entenderse mas facilmente, se definen primero algunos
términos/expresiones. Las definiciones adicionales se describen a lo largo de la descripcion detallada.

El término "anticuerpo” se refiere a una inmunoglobulina o uno de sus fragmentos, y engloba cualquier polipéptido
que comprenda un fragmento de unién a antigeno o un dominio de unién a antigeno. El término incluye, pero no se
limitan a, anticuerpos monoclonales, monoespecificos, poliespecificos, no especificos, humanizados, humanos,
monocatenarios, quimeéricos, sintéticos, recombinantes, hibridos, mutados, insertados y generados in vitro. A menos
que esté precedido por la palabra "intacto", el término "anticuerpo” incluye fragmentos de anticuerpos tales como
Fab, F(ab")2, Fv, scFv, Fd, dAb y otros fragmentos de anticuerpo que mantienen la funcion de unién a antigeno.
Normalmente, tales fragmentos comprenden un dominio de unién a antigeno.

Las expresiones "dominio de union a antigeno" y "fragmento de union a antigeno" se refieren a una parte de una
molécula de anticuerpo que comprende aminodcidos responsables de la unién especifica entre anticuerpo y
antigeno. La parte del antigeno que es reconocida y unida especificamente por el anticuerpo se denomina "epitopo".
Un dominio de union a antigeno puede comprender una regién variable de cadena ligera de anticuerpo (VL) y una
regién variable de cadena pesada de anticuerpo (V); sin embargo, no tiene que comprender ambas Los fragmentos
Fd, por ejemplo, tienen dos regiones V1 y a menudo mantienen algo de la funcién de unién a antigeno del dominio
de unién a antigeno intacto. Los ejemplos de fragmentos de uniéon de antigeno del anticuerpo incluyen (1) un
fragmento Fab, un fragmento monovalente que tiene los dominios Vi, Vu, Cl y Ch1; (2) un fragmento F(ab')2, un
fragmento bivalente que tiene dos fragmentos Fab enlazados por un puente disulfuro en la regién bisagra; (3) un
fragmento Fd que tiene los dos dominios VH y Ch1; (4) un fragmento Fv que tiene los dominios VL y VH de un solo
brazo de una anticuerpo, 5) un fragmento dAb (Ward y col., (1989) Nature 341:544-546), que tiene un dominioVH; (6)
una regién determinante de la complementariedad (CDR) aislada y (7) un Fv monocatenario (scFv). Aunque los dos
dominios del fragmento Fv, VL y Vh, estan codificados por genes separados, pueden unirse, usando procedimientos
de recombinacion, mediante un enlazador sintético que les permite producirse como una Unica cadena proteica en la
que las regiones VL y VH se aparean para formar moléculas monovalentes (conocidas como Fv monocatenarios
(scFv); véanse, por ejemplo, Ave y col. (1988) Science 242:423-426; y Huston y col. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci.
EE. UU. 85:5879-5883). Estos fragmentos de anticuerpo se obtienen usando técnicas convencionales conocidas por
los expertos en la técnica y se evalluan los fragmentos para determinar su funcion de la misma manera que a los
anticuerpos intactos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2738731 T3

La expresion "cantidad eficaz" se refiere a una dosificacion o cantidad que es suficiente para regular la actividad de
IL- 22 para mejorar sintomas clinicos o lograr un resultado bioldégico deseado, por ejemplo, reduccion de la actividad
de linfocitos T y/o linfocitos B, supresion de la autoinmunidad, supresion del rechazo al trasplante, etc.

La expresion "anticuerpo humano" incluye anticuerpos que tienen regiones constantes y variables que
corresponden sustancialmente a secuencias de inmunoglobulinas de linea germinal humana conocidas en la técnica,
incluyendo, por ejemplo, las descritas por Kabat y col. (Véase Kabat, y col. (1991) Sequences of Proteins of
Immunological Interest, Quinta Edicién, U.S. Department of Health and Human Services, NIH Publication N.%: 91-
3242). Los anticuerpos humanos de la invencion pueden incluir restos de aminoacido no codificados por secuencias
de inmunoglobulinas de linea germinal humana (por ejemplo, mutaciones introducidas por mutagénesis aleatorio o
especifica de sitio in vitro o por mutacién somatica in vivo), por ejemplo en las CDR vy, en particular, CDR3. El
anticuerpo humano puede tener al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o méas posiciones reemplazadas con un
residuo de amino&cido que no esta codificado por la secuencia de inmunoglobulina de linea germinal humana.

La frase "inhibe" o "antagoniza" la actividad de IL-22 y sus andlogos se refiere a una reduccion, inhibicién o
disminucion de otro modo de al menos una actividad de IL-22 debido a la unién a un anticuerpo anti-IL-22, en el que
la reduccion es relativa a la actividad de IL-22 en ausencia del mismo anticuerpo. La actividad puede medirse
usando cualquier técnica conocida en la materia, incluyendo, por ejemplo, como se describe en los Ejemplos 7 y 9.
La inhibiciéon o antagonismo no indica necesariamente una eliminacién total de la actividad biol6gica del polipéptido
de IL- 22. La reduccion de la actividad puede ser de aproximadamente un 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70
%, 80 %, 90 % o mas.

El término "interleucina-22" o "IL-22" se refiere a una citocina de clase Il (que puede ser de mamifero) capaz de
unirse a IL-22R y/o a un complejo receptor de IL-22R e IL-10R2, y tiene al menos una de las siguientes
caracteristicas: un grupo amino (1) secuencia de un polipéptido IL-22 de mamiferos que se dan en la naturaleza (de
longitud completa o forma madura) o un fragmento del mismo, por ejemplo, una secuencia de aminoacidos muestra
como SEQ ID NO: 1 (humana) o de la SEQ ID NO: 3 (murina) o un fragmento del mismo; (2) una secuencia de
aminoacidos sustancialmente idénticos a, por ejemplo, al menos un 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% idéntica
a, una secuencia de aminoacidos muestra como SEQ ID NO: 1 o los aminoacidos 34-179 de la misma (humana) o
de la SEQ ID NO: 3 (murina) o una fragmento del mismo; (3) una secuencia de aminoacidos que esta codificado por
una nucledtidos de IL-22 de mamiferos que se dan en la naturaleza secuencia o un fragmento del mismo (por
ejemplo, SEQ ID NO: 2 o de nucleétidos del 71 al 610 (humana) o de la SEQ ID NO: 4 (murina) o un fragmento del
mismo); (4) una secuencia de aminodcidos codificada por una secuencia de nucleétidos que esta sustancialmente
idéntico, por ejemplo, al menos el 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% idéntico, una secuencia de nucleétidos
muestra como SEQ ID NO: 2 o los nucleétidos 71 a 610 del mismo (humana) o de la SEQ ID NO: 4 (murina) o un
fragmento del mismo; (5) una secuencia de amino&cidos codificada por una secuencia de nucleétidos degenerados
a una secuencia de nucleétidos de IL-22 que se dan en la naturaleza o un fragmento del mismo, por ejemplo, la SEQ
ID NO: 2 (humana) o de la SEQ ID NO: 4 (murina) o un fragmento del mismo; o (6) una secuencia de nucle6tidos
que se hibrida a una de las secuencias de nucledtidos siguiente bajo condiciones restrictivas, por ejemplo, las
condiciones altamente rigurosas. La IL-22 puede unirse a IL-22R y/o a un complejo receptor de IL-22R e IL-10R2 de
origen mamifero, por ejemplo, humano o de raton.

La secuencia de nucledtidos y la secuencia de aminodcidos predicha de la IL-22 humana se muestran en la SEQ ID
NO: 2y la SEQ ID NO: 1, respectivamente. La secuencia de aminoacidos de la IL-22 humana madura corresponde a
los aminoacidos 34-179 de la SEQ ID NO: 1. El andlisis de la IL-22 humana recombinante revela muchos dominios
estructurales. (Nagem y col. (2002) Structure, 10:1051-62; solicitud de patente de EE. UU. N.° US 2002/0187512
Atl).

La expresion "actividad de IL-22" se refiere a al menos un proceso celular iniciado o interrumpido como
consecuencia de la uniéon de IL-22 a un complejo receptor constituido por IL-22R e IL-10R2 en la célula. Las
actividades de IL-22 incluyen al menos una de, pero no se limitan a: (1) unién a IL-22R o0 a un complejo receptor de
IL- 22R e IL-10R2 (por ejemplo, IL-22R humano con o sin IL-10R2 humano); (2) asociacion con moléculas de
transduccion de sefiales (por ejemplo, JAK-1); (3) estimulacion de la fosforilacion de proteinas STAT (por ejemplo,
STATS5, STAT3 o sus combinaciones); (4) activacion de proteinas STAT; y (5) modulacién (por ejemplo, incrementar
o disminuir) de la proliferacién, diferenciacion, funcién de células efectoras, actividad citolitica, secrecién de
citocinas, supervivencia o sus combinaciones, de células epiteliales, fibroblastos o células inmunitarias. Las células
epiteliales incluyen, pero no se limitan a, células de la piel, el intestino, el higado y el rifidn, asi como células
endoteliales. Los fibroblastos incluyen, pero no se limitan a, fibroblastos sinoviales Las células inmunitarias pueden
incluir linfocitos T CD8+ y CD4+, células NK, linfocitos B, macréfagos y megacariocitos. La actividad de IL-22 puede
determinarse in vitro, por ejemplo, usando el ensayo de inhibicién del receptor de IL-22 como se describe en los
Ejemplos 2 y 6, el ensayo de secrecion de GROa del Ejemplo 9 o el ensayo de proliferacion de BAF3 del Ejemplo 7.
La actividad de IL-22 también puede determinarse in vivo, por ejemplo, valorando la progresiéon de una respuesta
inmunitaria o trastorno como se describe en el Ejemplo 13.

Como se usa en el presente documento, "anticuerpo generado in vitro" se refiere a un anticuerpo en el que la
totalidad o parte de la region variable (por ejemplo, al menos una CDR) se genera en una selecciéon de células no
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inmunitarias (por ejemplo, una presentacion de fagos in vitro, un chip de proteina o cualquier otro procedimiento en
el que pueda ensayarse la capacidad de las secuencias candidatas para unirse a un antigeno). Esta expresién
excluye secuencias generadas por reordenamiento genémico en una célula inmunitaria.

El término "aislada” se refiere a una molécula que esta sustancialmente libre de su entorno natural. Por ejemplo,
una proteina aislada esta sustancialmente libre de material celular u otras proteinas de la fuente de tejido o de célula
a partir de la que se derivo. El término también se refiere a preparaciones donde la proteina aislada esta
suficientemente pura para composicion farmacéuticas; o al menos un 70-80 % (p/p) pura; o al menos un 80-90 %
(p/p) pura; o al menos un 90-95% pura; o al menos un 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % (p/p) pura.

La frase "idénticas en porcentaje" o "porcentaje de identidad" se refiere a la similitud entre al menos dos
secuencias diferentes. Este porcentaje de identidad puede determinarse mediante algoritmos de alineamiento
estandar, por ejemplo, la herramienta de alineamiento local basico (BLAST) descrita por Altshul y col. ((1990) J. Mol.
Biol., 215: 403-410); el algoritmo de Needleman y col. ((1970) J. Mol. Biol., 48: 444-453); o el algoritmo de Meyers y
col. ((1988) Comput. Appl. Biosci., 4: 11-17). Un conjunto de parametros puede ser la matriz de puntuacion Blosum
62 con una penalizacion por hueco de 12, una penalizacion por extension del hueco de 4 y una penalizacién por
hueco de desplazamiento de fase de 5. También puede determinarse el porcentaje de identidad entre dos
secuencias de aminodacidos o nucledtidos usando el algoritmo de E. Meyers y W. Miller ((1989) CABIOS, 4:11-17)
que se ha incorporado en el programa ALIGN (versién 2.0), usando una tabla de restos de peso PAM120, una
penalizacién por longitud del hueco de 12 y una penalizacion por hueco de 4. Normalmente el porcentaje de
identidad se calcula comparando secuencias de longitud similar.

El término "repertorio” se refiere a al menos una secuencia de nucleédtidos derivada total o parcialmente de al
menos una secuencia que codifica al menos un inmunoglobulina. La(s) secuencia(s) puede(n) generarse por
reordenamiento in vivo de los segmentos V, D y J de cadenas pesadas y los segmentos V y J de cadenas ligeras.
Alternativamente, la(s) secuencia(s) puede(n) generarse a partir de una célula en respuesta a la cual se produce el
reordenamiento, por ejemplo, estimulacion in vitro. Alternativamente, una parte o la totalidad de la(s) secuencia(s)
puede(n) obtenerse mediante ayuste de ADN, sintesis de nucleotidos, mutagénesis y otros procedimientos, véase,
por ejemplo, la solicitud de patente de EE. UU. 5.565.332. A repertorio pueden incluir una sola secuencia o puede
incluir una pluralidad de secuencias, incluyendo las de una coleccién diversa genéticamente.

Las expresiones "union especifica” o "se une especificamente” se refieren a dos moléculas que forman un
complejo que es relativamente estable bajo condiciones fisiologicas. La union especifica se caracteriza por una
afinidad alta y una capacidad de baja a moderada a diferencia de la unién no especifica que normalmente tiene una
afinidad baja con una capacidad de moderada a alta. Normalmente, la unién se considera especifica cuando la
constante de asociacién Ka es mayor de 106 M-'. Si es necesario, se puede reducir la unién no especifica sin afectar
sustancialmente a la unién especifica variando las condiciones de la unién. Las condiciones de unidn apropiadas,
tales como concentracion de anticuerpos, fuerza iénica de la solucion, temperatura, tiempo permitido para la unién,
concentracién de un agente bloqueante (por ejemplo, albimina sérica, caseina de leche), etc., pueden optimizarse
por un experto en la técnica usando técnicas rutinarias. En el Ejemplo 3 se describen condiciones ilustrativas, pero
otras condiciones conocidas por el experto en la técnica estaran dentro del alcance de esta invencion.

Como se usa en el presente documento, el término "restrictivas” describe condiciones para hibridacién y lavado.
Las condiciones restrictivas son conocidas por los expertos en la técnica y pueden encontrarse en Current Protocols
in Molecular Biology, John Wiley & Sons, N.Y. (1989), 6.3.1 -6.3.6. En esa referencia se describen procedimientos
acuosos y no acuosos y se puede usar cualquiera. Un ejemplo de condiciones de hibridacion restrictivas es la
hibridacién en cloruro de sodio/citrato de sodio (SSC) 6X a aproximadamente 45 °C, seguida de al menos un lavado
en SSC 0,2X, SDS al 0,1 % a 50 °C. Un segundo ejemplo de condiciones de hibridacién restrictivas es la hibridacién
en SSC 6X a aproximadamente 45 °C, seguida de al menos un lavado en SSC 0,2X, SDS al 0,1 % a 55 °C. Otro
ejemplo de condiciones de hibridacién restrictivas es la hibridacion en SSC 6X a aproximadamente 45 °C, seguida
de al menos un lavado en SSC 0,2X, SDS al 0,1 % a 60 °C. Un ejemplo adicional de condiciones de hibridacion
restrictivas es la hibridacion en SSC 6X a aproximadamente 45 °C, seguida de al menos un lavado en SSC 0,2X,
SDS al 0,1 % a 65 °C. Las condiciones de hibridacion altamente restrictivas incluyen hibridacion en fosfato de sodio
0,5 M, SDS al 7 % a 65 °C, seguida de al menos un lavado en SSC 0,2X, SDS al 1 % a 65 °C.

Las frases "sustancialmente como se describe", "sustancialmente idéntica" o "sustancialmente homoéloga"
significan que la secuencia de amino&cidos o nucleétidos pertinente (por ejemplo, dominios CDR, Vu 0 VL) sera
idéntica a o tendra diferencias insustanciales (a través de sustituciones de aminoacidos conservadas) en
comparacién con las secuencias que se describen. Las diferencias insustanciales incluyen cambios menores de
aminoacidos, tales como 1 o 2 sustituciones en una secuencia de 5 aminoacidos de una region determinada. En el
caso de anticuerpos, el segundo anticuerpo tiene la misma especificidad y tiene al menos un 50 % de la afinidad del
primer anticuerpo.

Las secuencias sustancialmente idénticas u homdlogas (por ejemplo, al menos aproximadamente un 85 % de
identidad de secuencia) a las secuencias divulgadas en el presente documento son también parte de esta solicitud.
En alguna realizacién, la identidad de secuencia puede ser aproximadamente del 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98
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% 99 % o mas alta. Alternativamente, existe identidad u homologia sustancial cuando los segmentos de é&cido
nucleico hibridan bajo condiciones de hibridacién selectivas (por ejemplo, condiciones de hibridaciéon altamente
restrictivas), con el complemento de la hebra. Los &acidos nucleicos pueden estar presentes en células completas, en
un lisado celular o en una forma parcialmente purificada o sustancialmente pura.

La expresion "agente terapéutico” es una sustancia que trata o ayuda en el tratamiento de un trastorno médico. Los
agentes terapéuticos pueden incluir, pero no se limitan a, sustancias que modulan células inmunitarias o respuestas
inmunitarias de modo que complementan la actividad IL-22 de anticuerpos anti-IL-22. En el presente documento se
describen ejemplos no limitantes y usos de agentes terapéuticos

Como se usa en el presente documento, una "cantidad terapéuticamente eficaz" de un anticuerpo anti-IL-22 se
refiere a una cantidad de un anticuerpo que es eficaz, tras la administracién de dosis Unicas o multiples a un sujeto
(tal como un paciente humano) para tratar, prevenir, curar, retrasar, reducir la gravedad de, y/o mejorar al menos un
sintoma de un trastorno o trastorno recurrente o prolongar la supervivencia del sujeto mas alla de lo esperado en
ausencia de tal tratamiento.

El término "tratamiento” se refiere a una medida preventiva o terapéutica. Se puede administrar el tratamiento a un
sujeto que tiene un trastorno médico o que en Ultimo término puede adquirir el trastorno, con el fin de prevenir, curar,
retrasar, reducir la gravedad de, y/o mejorar uno o mas sintomas de un trastorno o un trastorno recurrente, o con el
fin de prolongar la supervivencia de un sujeto mas alla de lo esperado en ausencia de tal tratamiento.

Il. Anticuerpos anti-IL-22

La divulgacién proporciona anticuerpos anti-IL22 novedosos que comprenden fragmentos de union a antigeno
novedosos.

Estan disponibles numerosos procedimientos conocidos por los expertos en la técnica para la obtencién de
anticuerpos o de sus fragmentos de uniéon a antigeno. Por ejemplo, se pueden producir anticuerpos usando
procedimientos de ADN recombinante (patente de EE. UU. 4.816.567). También pueden producirse anticuerpos
monoclonales mediante generacion de hibridomas (véase, por ejemplo, Kohler y Milstein (1975) Nature, 256: 495-
499) de acuerdo con procedimientos conocidos. Después se rastrean los hibridomas formados de esta manera
usando procedimientos estandar, tales como ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) y andlisis de
resonancia de plasmon superficial (BIACORE™), para identificar uno o mas hibridomas que producen un anticuerpo
que se une especificamente con un antigeno especificado. Se puede usar cualquier forma del antigeno especificado
como el inmundégeno, por ejemplo, antigeno recombinante, formas naturales, cualquiera de sus variantes o
fragmentos, asi como sus péptidos antigénicos.

Un procedimiento ejemplar para preparar anticuerpos incluye el rastreo de colecciones de expresion de proteinas,
por ejemplo, colecciones de presentacién de ribosomas o fagos. La presentacion de fagos se describe, por ejemplo,
en Ladner y col., patente de EE. UU. N.° 5.223.409; Smith (1985) Science 228:1315-1317; Clackson y col. (1991)
Nature, 352: 624-628; Marks y col. (1991) J. Mol. Biol., 222: 581-597; los documentos WO 92/18619; WO 91/17271;
WO 92/20791; WO 92/15679; WO 93/01288; WO 92/01047; WO 92/09690 y WO 90/02809.

Ademas del uso de colecciones de presentacion, puede usarse el antigeno especificado para inmunizar un animal
no humano, por ejemplo, un roedor, por ejemplo un ratén, hamster o rata. En una realizacion, el animal no humano
incluye al menos una parte de un gen de inmunoglobulina humana. Por ejemplo, es posible crear cepas de ratén
deficientes en la produccién de anticuerpos de ratén con grandes fragmentos de los loci de Ig humanas. Usando la
tecnologia de hibridoma, pueden producirse y seleccionarse anticuerpos monoclonales especificos de antigeno
derivados de los genes con la especificidad deseada. Véanse, por ejemplo, XENOMOUSE ™, Green y col. (1994)
Nature Genetics 7:13-21, los documentos US 2003-0070185, WO 96/34096, publicado el 31 de Octubre de 1996, y
la solicitud PCT N.°. PCT/US96/05928, presentada el 29 de abril de 1996.

En otra realizaciéon, se obtiene un anticuerpo monoclonal a partir de los animales no humanos y después se
modifica, por ejemplo, humanizado, desinmunizado, quimérico, puede producirse usando técnicas de ADN
recombinante conocidas en la técnica. Se ha descrito una variedad de enfoques para la preparacién de anticuerpos
quiméricos. Véase, por ejemplo, Morrison y col., Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 81:6851, 1985; Takeda y col., Nature
314:452, 1985, Cabilly y col., patente de EE. UU. N.° 4.816.567; Boss y col., patente de EE. UU. N.° 4.816.397;
Tanaguchi y col., publicacion de patente europea EP171496; publicacion de patente europea 0173494, patente del
Reino Unido GB 2177096B. También pueden producirse anticuerpos humanizados, por ejemplo, usando ratones
transgénicos que expresan genes de cadena pesada y ligera humanos, pero son incapaces de expresar los genes
de cadena ligera y pesada de inmunoglobulina de ratén endoégenos. Winter describe un procedimiento ejemplar para
injertar CDR que puede usarse para preparar los anticuerpos humanizados descritos en el presente documento
(patente de EE. UU. N°. 5.225.539). Pueden reemplazarse todas las CDR de un anticuerpo humano concreto con al
menos una parte de una CDR no humana o pueden reemplazarse solo algunas de las CDR con CDR no humanas
Solo es necesario reemplazar el niumero de CDR requeridas para la union del anticuerpo humanizado a un antigeno
predeterminado.
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Se pueden generar anticuerpos humanizados o sus fragmentos reemplazando secuencias del dominio variable Fv
que no estan implicadas directamente en la unioén a antigeno con secuencias equivalentes de dominios variables Fv
humanos. Se proporcionan procedimientos ejemplares para generar anticuerpos humanizados o sus fragmentos por
Morrison (1985) Science 229: 1202-1207; por Oi y col. (1986) BioTechniques 4:214; y por los documentos US
5.585.089, 5.693.761, 5.693.762, 5.859.205; y 6.407.213. Esos procedimientos incluyen aislar, manipular y expresar
las secuencias de acidos nucleicos que codifican todos o parte de los dominios variables Fv de inmunoglobulinas de
al menos una de una cadena ligera o pesada. Pueden obtenerse tales acidos nucleicos a partir de un hibridoma que
produce un anticuerpo frente a una diana predeterminada, como se describe anteriormente, asi como a partir de
otras fuentes Después puede clonarse el ADN recombinante que codifica la molécula de anticuerpo humanizado
dentro de un vector de expresién apropiado.

En algunas realizaciones, se optimiza un anticuerpo humanizado mediante la introduccion de sustituciones
conservadoras, sustituciones de secuencia de consenso, sustituciones de linea germinal y/o retromutaciones.
Pueden prepararse dichas moléculas de inmunoglobulina alteradas mediante cualquiera de las diversas técnicas
conocidas en la técnica, (por ejemplo, Teng y col., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU., 80: 7308-7312, 1983; Kozbor y col.,
Immunology Today, 4: 7279, 1983; Olsson y col., Meth. Enzymol., 92: 3-16, 1982), y pueden prepararse de acuerdo
con las ensefnanzas de publicacién PCT W092/06193 o del documento EP 0239400).

También puede modificarse un anticuerpo o uno de sus fragmentos mediante la delecion especifica de epitopos de
linfocitos T humanos o la "desinmunizacion" mediante los procedimientos divulgados en los documentos WO
98/52976 y WO 00/34317. Brevemente, pueden analizarse los dominios variables de cadena ligera y pesada de un
anticuerpo para determinar los péptidos que se unen a MHC de clase Il; estos péptidos representan epitopos de
linfocitos T potenciales (como se define en los documentos WO 98/52976 y WO 00/34317). Para la deteccién de
epitopos de linfocitos T potenciales, puede aplicarse un enfoque de modelizaciéon por ordenador denominada
"reconocimiento de plegamiento de péptidos" y ademas se pueden buscar en una base de datos de péptidos de
unién a MHC de clase Il humanos motivos presentes en las secuencias de Vu y VL , como se describe en los
documentos WO 98/52976 y WO 00/34317. Estos motivos se unen a cualquiera de los 18 alotipos principales de DR
de MHC de clase Il y, por tanto, constituyen epitopos de linfocitos T potenciales Se pueden eliminar los epitopos de
linfocitos T potenciales detectados sustituyendo pequefias cantidades de restos de aminoacido de los dominios
variables o, preferentemente, mediante sustituciones de aminodcido sencillas. Normalmente, se realizan
sustituciones conservadoras. A menudo, pero no exclusivamente, puede usarse un aminoacido comin a una
posicion en las secuencias de anticuerpo de linea germinal humanas. Se describen secuencias de linea germinal
humanas, por ejemplo, en Tomlinson, y col. (1992) J. Mol. Biol. 227:776-798; Cook, G. P. y col. (1995) Immunol.
Today Vol. 16 (5): 237-242; Chothia, D. y col. (1992) J. Mol. Biol. 227:799-817; y Tomlinson y col. (1995) EMBO J.
14:4628-4638. El directorio V BASE proporciona un directorio extenso de secuencias de regiones variables de
inmunoglobulinas humanas (recopiladas por Tomlinson, I.A. y col. MRC Centre for Protein Engineering, Cambridge,
R.U.). Pueden usarse estas secuencias como una fuente de secuencia humana, por ejemplo, para regiones
estructurales y CDR. También pueden usarse regiones estructurales humanas de consenso, por ejemplo, como se
describe en la patente de EE. UU. N.°6.300.064.

En algunas realizaciones, un anticuerpo puede contener una region Fc o constante de inmunoglobulina alterada. Por
ejemplo, un anticuerpo producido de acuerdo con las ensefianzas del presente documento puede unirse mas
fuertemente o con mas especificidad a moléculas efectoras tales como receptores de Fc y/o del complemento, que
pueden controlar varias funciones inmunitarias del anticuerpo tales como la actividad de células efectoras, lisis,
actividad mediada por complemento, eliminacién del anticuerpo y semivida del anticuerpo Los receptores de Fc
tipicos que se unen a una region Fc de un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo de IgG) incluyen, pero no se
limitan a, receptores de las subclases FcyRI, FcyRIl y FcyRIIl y FcRn, incluyendo variantes alélicas y formas de
ayuste alternativo de estos receptores. Los receptores de Fc se revisan en Ravetch y Kinet, Annu. Rev. Immunol
9:457-92, 1991; Capel y col., Immunomethods 4:25-34,1994; y de Haas y col., J. Lab. Clin. Med. 126:330-41, 1995).

Para técnicas de produccién de anticuerpos adicionales, véase Antibodies: A Laboratory Manual, ed. Harlow y col.,
Cold Spring Harbor Laboratory, 1988. La presente invencién no se limita necesariamente a ninguna fuente,
procedimiento de produccién u otras caracteristicas especiales concretas de un anticuerpo.

Los anticuerpos, también conocidos como inmunoglobulinas, son proteinas glucosiladas normalmente tetraméricas
compuestas de dos cadenas ligeras (L) de aproximadamente 25 kDa cada una y dos cadenas pesadas (H) de
aproximadamente 50 kDa cada una. En los anticuerpos pueden encontrarse dos tipos de cadenas ligeras,
denominadas lambda y kappa. Dependiendo de la secuencia de aminoacidos del dominio constante de las cadenas
pesadas, las inmunoglobulinas pueden asignarse a cinco clases principales: A, D, E, G y M, y varias de éstas
pueden dividirse ademas en subclases (isotipos), por ejemplo, IgG1, 19G2, 1gG3, IgG4, IgA1 e IgA2. Cada cadena
ligera incluye un dominio variable (V) N-terminal (VL) y un dominio constante (C) (CL). Cada cadena pesada incluye
un dominio variable (V) N-terminal (Vh), tres o cuatro dominios C (CH) y una region bisagra. El dominio CH mas
proximo al Vi se designa como CH1. Los dominios VH y VL constan de cuatro regiones de secuencias relativamente
conservadas denominadas regiones estructurales (FR1, FR2, FR3 y FR4), que forman un armazén para tres
regiones de secuencias hipervariables (regiones determinantes de complementariedad, CDR). Las CDR contienen la
mayoria de los restos responsables de las interacciones especificas del anticuerpo con el antigeno. Las CDR se
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conocen como CDR1, CDR2 y CDR3. En consecuencia, los constituyentes de las CDR en la cadena pesada se
conocen como H1, H2 y H3, mientras que los constituyentes de las CDR en la cadena ligera se conocen como L1,
L2y L3.

La CDR3 es normalmente la mayor fuente de diversidad molecular dentro del sitio de unién a anticuerpo. H3, por
ejemplo, puede ser tan corto como de dos restos de aminoacido o mayor de 26 aminoacidos. Las estructuras de las
subunidades y las configuraciones tridimensionales de las diferentes clases de inmunoglobulinas son bien conocidas
en la técnica. Para una revision de la estructura de los anticuerpos, véase Antibodies: A Laboratory Manual, Cold
Spring Harbor Laboratory, ed. Harlow y col., 1988. Un experto en la técnica reconocera que cada estructura de
subunidad, por ejemplo, una estructura de CH, VH, CL, VL, CDR, FR, comprende fragmentos activos, por ejemplo, la
parte de la subunidad VH, VL o CDR que se une al antigeno, es decir, el fragmento de unién a antigeno o, por
ejemplo, la parte de la subunidad CH que se une a y/o activa, por ejemplo, un receptor de Fc y/o el complemento.
Las CDR se refieren normalmente a las CDR de Kabat, como se describen en Sequences of Proteins of
Immunological Interest, US Department of Health and Human Services (1991), ed. Kabat y col. Otro estandar para
caracterizar el sitio de uniéon a antigeno es referirse a los bucles hipervariables como se describe por Chothia.
Véanse, por ejemplo, , Chotia, D. y col. (1992) J. Mol. Biol. 227:799-817; y Tomlinson y col. (1995) EMBO J.
14:4628-4638. Otro estandar mas es la definicion de AcM usada por el programa informatico de modelizacién de
anticuerpos AcM de Oxford Molecular. Véase, en general, por ejemplo, Protein Sequence and Structure Analysis of
Antibody Variable Domains. En: Antibody Engineering Lab Manual (Ed.: Duebel, S. y Kontermann, R., Springer-
Verlag, Heidelberg). Se pueden implementar alternativamente realizaciones descritas con respecto a las CDR de
Kabat usando relaciones descritas similares con respecto a los bucles hipervariables de Chothia o a los bucles
definidos de AcM.

El fragmento Fab (Fragmento de unién a antigeno) consta de dominios Vh-Ch1 y VI-Cl enlazados covalentemente
mediante un enlace disulfuro entre las regiones constantes. El fragmento Fv es mas pequefo y consta de dominios
Vu y VL enlazados de forma no covalente. Para vencer la tendencia de los dominios enlazados de forma no
covalente a disociarse, puede construirse un fragmento Fv monocatenario (scFv). El scFv contiene un polipéptido
flexible que enlaza (1) el extremo C de VH con el extremo N de VL o (2) el extremo C de VL con el extremo N de V.
Se puede usar un péptido 15-mero (Gly4Ser)3 como enlazador, aunque se conocen otros enlazadores en la técnica.

La secuencia de genes de anticuerpo después del ensamblaje y de la mutacién somatica es altamente variada y se
estima que estos genes variados codifican 10 "®moléculas de anticuerpo diferentes (Immunoglobulin Genes, 22 ed.,
Jonio y col., Academic Press, San Diego, CA, 1995).

Un "anticuerpo bifuncional" o "biespecifico" es un anticuerpo hibrido artificial que tiene dos pares de cadenas
ligeras/pesadas diferentes y dos sitios de unién diferentes Se pueden producir anticuerpos biespecificos mediante
una variedad de procedimientos incluyendo fusion de hibridomas o enlace de fragmentos Fab'. Véase, por ejemplo,
Songsivilai & Lachmann, Clin. Exp. Immunol. 79:315-321 (1990); Kostelny y col., J. Immunol. 148, 1547-1553 (1992).
En una realizacion, el anticuerpo biespecifico comprende un primer polipéptido de dominio de unién, tal como un
fragmento Fab', enlazado por medio de una regidn constante de inmunoglobulina a un segundo polipéptido de
dominio de unién.

Los productos inmunofarmacéuticos modulares pequefos (SMIP™) proporcionan un ejemplo de una molécula
variante que comprende un polipéptido de dominio de unién. Los SMIP y sus usos y aplicaciones se divulgan, por
ejemplo, en las solicitudes de patente de EE. UU. publicadas N.° 2003/0118592, 2003/0133939, 2004/0058445,
2005/0136049. 2005/0175614, 2005/0180970, 2005/0186216, 2005/0202012, 2005/0202023, 2005/0202028,
2005/0202534 y 2005/0238646 y miembros de familias de patentes relacionados con ellas.

Un SMIP™ se refiere normalmente a una proteina de fusién de dominio de unién-inmunoglobulina que incluye un
polipéptido de dominio de unién que esta fusionado o conectado de otro modo a una bisagra de inmunoglobulina o a
un polipéptido de region que actia como bisagra, que a su vez esta fusionado o conectado de otro modo a una
region que comprende una 0 mas regiones constantes nativas o modificadas de una cadena pesada de
inmunoglobulina, distintas de CH1, por ejemplo, las regiones CH2 y CH3 de IgG y de IgA, o las regiones CH3 y CH4
de IgE (véase, por ejemplo, el documento U.S. 2005/0136049 por Ledbetter, J. y col.). La proteina de fusion de
dominio de unién-inmunoglobulina puede incluir ademas una regién que incluye un polipéptido de region constante
CH2 de cadena pesada de inmunoglobulina nativo o modificado (o CH3 en el caso de una construccién derivada en
su totalidad o en parte de IgE) que esta fusionado o conectado de otro modo al polipéptido de region bisagra y un
polipéptido de region constante CH3 de cadena pesada de inmunoglobulina nativo o modificado (o CH4 en el caso
de una construccion derivada en su totalidad o en parte de IgE) que esta fusionado o conectado de otro modo al
polipéptido de region constante CH2 (o CH3 en el caso de una construccion derivada en su totalidad o en parte de
IgE). Normalmente, tales proteinas de fusién de dominio de unidn-inmunoglobulina son capaces de al menos una
actividad inmunolégica seleccionada del grupo que consiste en citotoxicidad mediada por células dependiente de
anticuerpos, fijacion del complemento y/o unién a una diana, por ejemplo, un antigeno diana, tal como IL-22 humana.

Las proteinas terapéuticas, es decir, una proteina o péptido que tiene un efecto biolégico sobre una region del
organismo sobre la que actia o sobre una regién del organismo sobre la que actia a distancia a través de
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intermedios, son también Utiles para poner en practica la invencion. A proteina terapéutica pueden incluir péptidos
miméticos. Los miméticos son moléculas que contienen péptidos que imitan elementos de la estructura secundaria
de la proteina. Véase, por ejemplo, Johnson y col., "Peptide Turn Mimetics" en BIOTECHNOLOGY AND
PHARMACY, Pezzuto y col., Ed., Chapman and Hall, Nueva York (1993). El fundamento que subyace tras el uso de
péptidos miméticos es que el esqueleto peptidico de las proteinas existe principalmente para orientar las cadenas
laterales de los aminoacidos con el fin de facilitar las interacciones moleculares, tales como las de anticuerpo y
antigeno. Se espera que un péptido mimético permita interacciones moleculares similares a la molécula natural.
Estos principios pueden usarse para crear moléculas de segunda generacién que tienen muchas de las propiedades
naturales de los péptidos dirigidos divulgados en el presente documento, pero con caracteristicas alteradas y
potencialmente mejoradas.

Otras realizaciones de proteinas terapéuticas incluyen proteinas de fusion. Estas moléculas generalmente tienen la
totalidad o una parte sustancial de un péptido dirigido, por ejemplo, un anticuerpo anti-IL-22, enlazado en el extremo
N-terminal o en el C-terminal, a la totalidad o a una parte de un segundo polipéptido o proteina. Por ejemplo, las
fusiones pueden emplear secuencias lider de otras especies para permitir la expresion recombinante de una
proteina en un huésped heter6logo. Otra fusién util incluye la adicion de un dominio inmunolégicamente activo, tal
como un epitopo de anticuerpo, para facilitar la purificacién de la proteina de fusién. La inclusién de un sitio de
escision en o cerca de la union de la fusion facilitara la retirada del polipéptido ex6geno después de la purificacion.
Otras fusiones utiles incluyen el enlace de dominios funcionales, tales como sitios activos de enzimas, dominios de
glucosilacién, sefales de marcaje celular o regiones transmembrana. Lo ejemplos de proteinas o péptidos que
pueden incorporarse en una proteina de fusion incluyen proteinas citostaticas, proteinas citocidicas, agentes
proapoptosis, agentes anti- angiogénicos, hormonas, citocinas, factores de crecimiento, farmacos peptidicos,
anticuerpos, fragmentos Fab de anticuerpos, antigenos, proteinas receptoras, enzimas, lectinas, proteinas de MHC,
proteinas de adhesion celular y proteinas de union. Los procedimientos de generacion de proteinas de fusion son
bien conocidos por los expertos en la técnica. Tales proteinas pueden producirse, por ejemplo, mediante
acoplamiento quimico usando reactivos de reticulaciéon bifuncionales, mediante sintesis de novo de la proteina de
fusién completa o mediante la unién de una secuencia de ADN que codifica el péptido dirigido a una secuencia de
ADN que codifica el segundo péptido o proteina, seguido de la expresion de la proteina de fusién intacta.

En una realizacion, el péptido dirigido, por ejemplo, un anticuerpo anti-IL-22, esta fusionado con una regién
constante de cadena pesada de inmunoglobulina, tal como un fragmento Fc, que contiene dos dominios de regién
constante y una region bisagra pero carece de la region variable (véanse las patentes de EE. UU. N.° 6.018.026 y
5.750.375). La region Fc puede ser una region Fc natural o puede alterarse para mejorar determinadas cualidades,
tales como cualidades terapéuticas, tiempo de circulacion, agregacion reducida, etc. Los péptidos y proteinas
fusionados a una region Fc muestran normalmente una semivida mayor in vivo que el homélogo no fusionado.
Ademas, una fusién a una region Fc permite la dimerizacién/multimerizacién del polipéptido de fusion.

Las moléculas VHH (o nanocuerpos), como se conocen por el experto en la técnica, son dominios variables de
cadena pesada derivados de inmunoglobulinas desprovistas de manera natural de cadenas ligeras, tales como las
derivadas de camélidos como se describe en el documento W0O9404678. Una molécula de VHH de este tipo puede
derivar de anticuerpos obtenidos en especies de camélidos, por ejemplo en camello, llama, dromedario, alpaca y
guanaco y a veces se denomina dominio variable de camélido o camelizado. Véase, por ejemplo, Muyldermans., J.
Biotechnology (2001) 74(4):277-302. Ademas de los camélidos, otras especies pueden producir anticuerpos de
cadena pesada desprovistos de forma natural de cadenas ligeras. Las moléculas VHH son aproximadamente 10
veces mas pequefias que las moléculas de IgG. Son polipéptidos solos y muy estables, resistiendo condiciones de
pH y temperatura extremas. Ademas, son resistentes a la accién de proteasas que no es el caso de los anticuerpos
convencionales. Ademas, la expresion in vitro de VHH produce un alto rendimiento de VHH funcionales plegadas
adecuadamente. Ademas, los anticuerpos generados en camélidos reconoceran epitopos distintos de los
reconocidos por anticuerpos generados in vitro a través del uso de colecciones de anticuerpos o por medio de la
inmunizacion de mamiferos distintos de camélidos (véase el documento WO 9749805).

Un aspecto de la presente invencién comprende anticuerpos y fragmentos de unioén a antigenos que se unen a IL-
22. La divulgacién proporciona CDR novedosas derivadas de colecciones de genes de inmunoglobulina humanos.
La estructura para portar a una CDR es una cadena pesada o ligera de anticuerpo o una parte de ella, donde la CDR
se ubica en una region de CDR natural. Las estructuras y ubicaciones de los dominios variables pueden
determinarse como se describe en Kabat y col., Sequences of Proteins of Immunological Interest, N.2: 91-3242,
National Institutes of Health Publications, Bethesda, mD (1991).

Las secuencias de ADN y aminoacidos (AA) de realizaciones ilustrativas de los anticuerpos anti-IL-22 incluyendo sus
fragmentos scFv, dominios Vi y VL y CDR, se describen en las Figuras 7-10 y se enumeran en las Tablas 1y 7. Se
identifican veinte anticuerpos especificos no de linea germinal como GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92,
097D09, 062A09, 062G05, 087B03, 367D04, 368D04, 166B06, 166G05, 375G06, 376B10, 354A08, 355B06,
355E04 y 356A11. Las posiciones CDR de los dominios Vi y VL de los anticuerpos no de linea germinal se
enumeran en la Tabla 2. Se identifican quince anticuerpos especificos de linea germinal como GILO1, GIL16, GIL45,
GIL60, GIL68, GIL92, 062A09, 087B03, 166B06, 166G05, 354A08, 355B06, 355E04, 356A11 y 368D04.
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Los anticuerpos anti-IL-22 de la presente invencion pueden comprender opcionalmente regiones constantes de
anticuerpo o partes de ellas. Por ejemplo, un dominio VL puede estar unido en su extremo C-terminal a un dominio
constante de cadena ligera como Ck oCA. Andlogamente, un dominio Vi, 0 una parte de él, puede estar unido a la
totalidad o a parte de una cadena pesada como IgA, IgD, IgE, IgG e IgM y cualquier subclase de isotipo. Las
regiones constantes se conocen en la técnica (véase, por ejemplo, Kabat y col., Sequences of Proteins of
Immunological Interest, N.2: 913242, National Institutes of Health Publications, Bethesda, MD (1991). Por lo tanto, los
anticuerpos dentro del alcance de esta invencién incluyen dominios Vi y Vi, 0 una parte de ellos, combinados con
regiones constantes conocidas en la técnica.

Algunas realizaciones comprenden un dominio Vu, un dominio VL o una de sus combinaciones, del fragmento Fv de
062G05, 087B03, 367D04, 368D04, 166B06, 166G05, 375G06, 376B10, 354A08, 355B06, 355E04 0 356A11. Otra
realizacién comprende un dominio Vi, un dominio Vi, o una de sus combinaciones, del fragmento Fv fragmento de
un anticuerpo elegido de entre 356A11, 354A08, 087B03 y 368D04. Las realizaciones adicionales comprenden seis
regiones determinantes de complementariedad (CDR) de los dominios Vu y VL. Se proporcionan los anticuerpos
cuyas secuencias CDR se incluyen dentro de las SEQ ID NO: 5-13, 2331, 41-49, 59-67, 77-85, 95-103, 113-121,
131-139, 149-157, 167-175, 185-193, 203-211, 221-229, 239-247, 257265, 275-283, 293-301, 311-319, 329-337,
347-355, 365-373, 383-391, 401-409, 419-427, 437-445, 455-463, 473481, 491-499, 509-517, 527-535, 545-553,
563-571, 581-589, 599-607 o 617-625. Por ejemplo, un anticuerpo puede comprender un fragmento H3 del dominio
Vu de anticuerpos de linea germinal o no de linea germinal GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92, 097D09,
062A09, 062G05, 087B03, 367D04, 368D04, 166B06, 166G05, 375G06, 376B10, 354A08, 355B06, 355E04 o
356A11 o de un anticuerpo elegido de entre 356A11, 354A08, 087B03 y 368D04.

En algunas realizaciones, los dominios VH y/o VL pueden ser de linea germinal, es decir, las regiones estructurales
(FR) de estos dominios se mutan usando técnicas de biologia molecular convencionales para hacerlas coincidir con
las producidas por las células de linea germinal. En otras realizaciones, las secuencias fR siguen siendo divergentes
de las secuencias de linea germinal consenso. En una realizaciéon de la presente invencion, los anticuerpos de la
linea germinal se muestran en la Tabla 7.

La divulgacion proporciona secuencias de aminoacidos y acidos nucleicos para los GILO1, GIL16, GIL45, GIL60,
GlIL68, GIL92, 097D09, 062A09, 062G05, 087B03, 367D04, 368D04, 166B06, 166G05, 375G06, 376B10, 354A08,
355B06, 355E04 o 356A11 de linea germinal. Las secuencias de aminoacidos y nucleétidos para el dominio Vu de
los GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92, 062A09, 087B03, 166B06, 166G05, 354A08, 355B06, 355E04,
356A11 y 368D04 de linea germinal se representan en la Tabla 7 y la Figura 8. Las secuencias de amino&cidos y
nucleétidos para el domino VL de los GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92, 062A09, 087B03, 166B06,
166G05, 354A08, 355B06, 355E04, 356A11 y 368D04 de linea germinal también se describen en la Tabla 7 y la
Figura 8.

Se puede usar la mutagénesis para hacer que un anticuerpo sea mas similar a una o0 mas secuencias de linea
germinal. Esto puede ser deseable cuando se introducen mutaciones en la regién estructural de un anticuerpo a
través de mutagénesis somatica o a través de PCR propensa a errores. Se pueden identificar secuencias de linea
germinal para los dominios Vu y VL realizando alineamientos de secuencias de aminoécidos y &cidos nucleicos
frente a la base de datos VBASE (MRC Center for Protein Engineering, R.U.). VBASE es un directorio extenso de
todas las secuencias de region variable de linea germinal humana recopiladas a partir de mas de mil secuencias
publicadas, incluyendo las secuencias de las actuales publicaciones de las colecciones de datos Genbank y EMBL.
En algunas realizaciones, se mutan las regiones FR de los scFv de conformidad con las coincidencias mas proximas
en la base de datos VBASE y se mantienen intactas las partes de las CDR.

Los anticuerpos desvelados pueden reaccionar especificamente con un epitopo que es el mismo que el epitopo
reconocido por GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92, 097D09, 062A09, 062G05, 087B03, 367D04, 368D04,
166B06, 166G05, 375G06, 376B10, 354A08, 355B06, 355E04 0 356A11, de tal forma que inhiben competitivamente
la unién de GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92, 097D09, 062A09, 062G05, 087B03, 367D04, 368D04,
166B06, 166G05, 375G06, 376B10, 354A08, 355B06, 355E04 0 356A11 a IL-22 humana. Tales anticuerpos pueden
determinarse en ensayos de union competitiva. En una realizacién, el anticuerpo, o su fragmento de unién a
antigeno, se une a un epitopo de IL-22 que se reconoce por 368D04, de tal forma que el anticuerpo inhibe
competitivamente la unién de 368D04 a IL-22 humana. En otra realizacién, el anticuerpo, o fragmento de unién a
antigeno del mismo, se une a un epitopo de IL-22 que se reconoce por 356A11, de tal forma que el anticuerpo inhibe
competitivamente la uniéon de 356A11 a IL-22 humana. En otra realizacion, el anticuerpo, o fragmento de union a
antigeno del mismo se une a un epitopo de IL-22 que se reconoce por 354A08, de tal forma que el anticuerpo inhibe
competitivamente la uniéon de 354A08 a IL-22 humana. En otra realizacion, el anticuerpo, o fragmento de union a
antigeno del mismo se une a un epitopo de IL-22 que es reconocido por 087B03, de tal forma que el anticuerpo
inhibe competitivamente la unién de 087B03 a iL-22 humana. En una realizacion, la constante de asociacién (Ka) de
estos anticuerpos para IL-22 humana es al menos 10° M. En otras realizaciones, la constante de asociacion de
estos anticuerpos para IL-22 humana es de al menos 10'° M', de al menos 10" M' o de al menos 10" M. La
afinidad de unién puede determinarse usando técnicas conocidas en la técnica, tales como ELISA, tecnologia de
biosensores, tal como analisis de interaccion bioespecifica, u otras técnicas que incluyen las descritas en la presente
solicitud.
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Se contempla que los anticuerpos de la presente invencién se pueden unir a otras proteinas, tales como, por
ejemplo, proteinas recombinantes que comprenden la totalidad o una parte de IL-22.

Un experto en la técnica reconocera que los anticuerpos desvelados pueden usarse para detectar, medir y/o inhibir
proteinas que difieren en cierta medida de IL-22. Por ejemplo, estas proteinas pueden ser homoélogos de IL-22. Se
espera que los anticuerpos anti-IL-22 se unan a proteinas que comprenden una secuencia que es al menos
aproximadamente un 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 % o0 mas idéntica a cualquier secuencia de al menos 100, 80, 60,
40 o 20 aminoécidos contiguos de la secuencia descrita en la SEQ ID NO: 1.

Ademas de los andlisis de homologia de secuencia, pueden llevarse a cabo mapeo de epitopos (véase, por ejemplo,
Epitope Mapping Protocols, ed. Morris, Humana Press, 1996) y analisis de la estructura secundaria y terciaria para
identificar estructuras 3D especificas adoptadas por los anticuerpos aqui divulgados y sus complejos con antigenos.
Tales procedimientos incluyen, pero no se limitan a, cristalografia de rayos X (Engstom (1974) Biochem. Exp. Biol.,
11:7-13) y modelizacién por ordenador de representaciones virtuales de los presentes anticuerpos (Fletterick y col.
(1986) Computer Graphics and Molecular Modeling, en Current Communications in Molecular Biology, Cold Spring
Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NY).

La divulgacion proporciona un procedimiento para obtener anticuerpos anti-IL-22 que comprenden crear anticuerpos
con secuencia(s) Vu y/o VL de la Tabla 1 alteradas. Tales anticuerpos pueden obtenerse por un experto en la técnica
usando técnicas conocidas en la técnica. Por ejemplo, pueden introducirse sustituciones, deleciones o adiciones de
aminoacidos en regiones FR y/o CDR. Los cambios en FR se disefian generalmente para mejorar la estabilidad e
inmunogenicidad del anticuerpo, mientras que los cambios en CDR se disefian normalmente para incrementar la
afinidad del anticuerpo por su antigeno. Los cambios que incrementan la afinidad pueden ensayarse alterando la
secuencia CDR y midiendo la afinidad del anticuerpo por su diana (véase Antibody Engineering, 22 ed., Oxford
University Press, ed. Borrebaeck, 1995).

Se contemplan los anticuerpos cuyas secuencias de CDR difieren insustancialmente de las incluidas en o incluidas
dentro de las secuencias de las SEQ ID NO: 5-13, 23-31, 41-49, 59-67, 77-85, 95-103, 113-121, 131-139, 149-157,
167175, 185-193, 203-211, 221-229, 239-247, 257-265, 275-283, 293-301, 311-319, 329-337, 347-355, 365-373,
383391, 401-409, 419-427, 437-445, 455-463, 473-481, 491-499, 509-517, 527-535, 545-553, 563-571, 581-589,
599607 o 617-625. Normalmente, esto implica sustituciéon de un aminoacido con un aminoacido que tiene carga,
hidrofobicidad o caracteristicas estereoquimica similares. También pueden realizarse sustituciones mas drasticas en
regiones FR, en contraste con regiones CDR, siempre que no afecten negativamente (por ejemplo, reducir afinidad
en mas del 50 % en comparacion con el anticuerpo no sustituido) a las propiedades de unién del anticuerpo.
También pueden realizarse sustituciones para hacer que el anticuerpo sea de linea germinal o estabilizar el sitio de
unién a antigeno.

Las modificaciones conservadoras produciran moléculas que tienen caracteristicas funcionales y quimicas similares
a las de la molécula a partir de la cual se realizan tales modificaciones. En contraste, las modificaciones sustanciales
en las caracteristicas funcionales y/o quimicas de las moléculas pueden llevarse a cabo seleccionando sustituciones
en la secuencia de amino&cidos que difieren significativamente en cuanto a su efecto sobre el mantenimiento de (1)
la estructura del esqueleto molecular en la zona de la sustitucion, por ejemplo, como una conformacién de lamina o
helicoidal, (2) la carga o hidrofobicidad de la molécula en el sitio diana o (3) el tamafio de la molécula.

Por ejemplo, una "sustitucién de aminoacido conservadora" puede implicar una sustitucion de un residuo de
aminoacido nativo con un residuo no nativo, de modo que exista poco o ningun efecto sobre la polaridad o carga del
residuo de aminoacido en esa posicion. (Véase, por ejemplo, MacLennan y col., 1998, Acta Physiol. Scand. Suppl.
643:55-67; Sasaki y col., 1998, Adv. Biophys. 35:1-24).

Las sustituciones de aminoacidos deseadas (conservadoras o no conservadoras) pueden determinarse por los
expertos en la técnica en el momento en que se deseen tales sustituciones. Por ejemplo, las sustituciones de
aminoacidos pueden usarse para identificar restos importantes de la secuencia de la molécula o para aumentar o
disminuir la afinidad de las moléculas descritas en el presente documento. Las sustituciones de aminoacidos
ejemplares incluyen, pero no se limitan a, las descritas en la Tabla 3

Tabla 3: Sustituciones de aminoacidos

Restos originales Sustituciones ejemplares Sustituciones mas conservadoras
Ala (A) Val, Leu, lle Val
Arg (R) Lys, Gin, Asn Lys
Asn (N) Gin Gin
Asp (D) Glu Glu
Cys (C) Ser, Ala Ser
Gin (Q) Asn Asn
Gly (G) Pro, Ala Ala
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(continuacién)

Restos originales Sustituciones ejemplares Sustituciones mas conservadoras

His (H) Asn, GIn, Lys, Arg Arg

lle (1) Leu, Val, Met, Ala, Phe, Norleucina Leu
Leu (L) Norleucina, lle, Val, Met, Ala, Phe lle
Lys (K) Arg, Acido 1,4-diaminobutirico, Gin, Asn Arg
Met (M) Leu, Phe, lle Leu
Phe (F) Leu, Val, lle, Ala, Tyr Leu
Pro (P) Ala Gly
Ser (S) Thr, Ala, Cys Thr
Thr (T) Ser Ser
Trp (W) Tyr, Phe Tyr
Tyr (Y) Trp, Phe, Thr, Ser Phe
Val (V) lle, Met, Leu, Phe, Ala, Norleucina Leu

En algunas realizaciones, las sustituciones de aminoacidos conservadoras también engloban restos de aminoacido
no naturales que se incorporan normalmente mediante sintesis peptidica quimica mas que mediante sintesis en
sistemas biologicos.

En una realizacion, el procedimiento para preparar un dominio VH variante comprende afadir, delecionar o sustituir
al menos un aminoacido de los dominios VH descritos 0 combinar los dominios VH descritos con al menos un dominio
VL, y ensayar la capacidad del dominio Vn variante de unirse a IL-22 o modular la actividad de IL-22.

Un procedimiento anélogo para preparar un dominio VL variante comprende afnadir, delecionar o sustituir al menos
un aminoacido de los dominios VL descritos o combinar los dominios VL descritos con al menos un dominio Vu, y
ensayar la capacidad del dominio Vi variante de unirse a IL-22 o modular la actividad de IL-22.

Un aspecto adicional de la divulgacion proporciona un procedimiento para preparar anticuerpos o fragmentos de
unién a antigeno que se unen especificamente a IL-22. El procedimiento comprende:

(a) proporcionar un repertorio de partida de acidos nucleicos que codifican un dominio Vi que carece de al
menos una CDR o contiene al menos una CDR que se va a reemplazar;

(b) insertar en o reemplazar la regién CDR del repertorio de partida con al menos un &cido nucleico donador que
codifica una secuencia de aminoacidos sustancialmente como se describe en el presente documento para a una
CDR de VH, proporcionando un repertorio de producto;

(c) expresar los acidos nucleicos del repertorio de producto;

(d) seleccionar un fragmento de unién a antigeno especifico que se une a IL-22; y

(e) recuperar el fragmento de unién a antigeno o el acido nucleico que lo codifica.

En un procedimiento analogo al menos una CDR de VL se combina con un repertorio de acidos nucleicos que
codifica un dominio VL que carece de al menos una CDR o contiene al menos una CDR que se va a reemplazar. La
al menos una CDR de Vx o VL puede ser una CDR1, una CDR2, una CDRS3 o una de sus combinaciones, incluyendo
combinaciones de CDR de VH y VL, tales como las descritas en las Tablas 1 o 7, incluidas las descritas en las SEQ
ID NO: 8,9, 10, 11, 12, 13, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 80, 81, 82, 83, 84, 85,
98, 99, 100, 101, 102, 103, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 152, 153, 154, 155, 156,
157,170, 171,172, 173, 174, 175, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 224, 225, 226, 227,
228, 229, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 296, 297, 298,
299, 300, 301, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 332, 333, 334, 335, 336, 337, 350, 351, 352, 353, 354, 355, 368, 369,
370, 371, 372, 373, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 404, 405, 406, 407, 408, 409, 422, 423, 424, 425, 426, 427, 440,
441, 442, 443, 444, 445, 458, 459, 460, 461, 462, 463, 476, 477, 478, 479, 480, 481, 494. 495, 496, 497, 498, 499,
512, 513, 514, 515, 516, 517, 530, 531, 532, 533, 534, 535, 548, 549, 550, 551, 552, 553, 566, 567, 568, 569, 570,
571, 584, 585, 586, 587, 588, 589, 602, 603, 604, 605, 606, 607, 620, 621,622, 623, 624 0 625.

El dominio variable pueden incluir una CDR3 que se va a reemplazar o carecer de una region codificante CDR3 y el
al menos un acido nucleico donador codifica un aminoacido sustancialmente como se describe en las SEQ ID NO:
10, 13, 28, 31, 46, 49, 64, 67, 82, 85, 100, 103, 118, 121, 136, 139, 154, 157, 172, 175, 190, 193, 208, 211, 226,
229, 244, 247, 262, 265, 280, 283, 298, 301, 316, 319, 334, 337, 352, 355, 370, 373, 388, 391, 406, 409, 424, 427,
442, 445, 460, 463, 478, 481, 496, 499, 514, 517, 532, 535, 550, 553, 568, 571, 586, 589, otros 604, 607, 622 0 625.

El dominio variable puede incluir una CDR1 que se va a reemplazar o carecer de una regién codificante CDR1 y el al
menos un &cido nucleico donador codifica un aminoacido sustancialmente como se describe en las SEQ ID NO: 8,

11, 26, 29, 44, 47, 62, 65, 80, 83, 98, 101, 116, 119, 134, 137, 152, 155, 170, 173, 188, 191, 206, 209, 224, 227,

242, 245, 260, 263, 278, 281, 296, 299, 314, 317, 332, 335, 350, 353, 368, 371, 386, 389, 404, 407, 422, 425, 440,
443, 458, 461, 476, 479, 494, 497, 512, 515, 530, 533, 548, 551, 566, 569, 584, 587, otros 602, 605, 620 0 623.
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El dominio variable pueden incluir una CDR2 que se va a reemplazar o carecer de una region codificante CDR2 y el
al menos un acido nucleico donador codifica un aminoacido sustancialmente como se describe en las SEQ ID NO: 9,
12, 27, 30, 45, 48, 63, 66, 81, 84, 99, 102, 117, 120, 135, 138, 153, 156, 171, 174, 189, 192, 207, 210, 225, 228,
243, 246, 261, 264, 279, 282, 297, 300, 315, 318, 333, 336, 351, 354, 369, 372, 387, 390, 405, 408, 423, 426, 441,
444, 459, 462, 477, 480, 495, 498,513, 516, 531, 534, 549, 552, 567, 570, 585, 588, otros 603, 606, 621 0 624.

El dominio variable puede incluir una CDR3 que se va a reemplazar o carecer de una region codificante CDR3 y
comprender adicionalmente una CDR1 que se va a reemplazar o carecer de una regién codificante CDR1, donde el
al menos un &cido nucleico donador codifica una secuencia de aminoacidos sustancialmente como las descritas en
las Tablas 1 0 7.

El dominio variable puede incluir una CDR3 que se va a reemplazar o carecer de una region codificante CDR3 y
comprender adicionalmente una CDR2 que se va a reemplazar o carecer de una regién codificante CDR2, donde el
al menos un &cido nucleico donador codifica una secuencia de aminoacidos sustancialmente como las descritas en
las Tablas 1 0 7.

El dominio variable puede incluir una CDR3 que se va a reemplazar o carecer de una region codificante CDR3 y
comprender adicionalmente una CDR1 y una CDR2 que se van a reemplazar o carecer de una region codificante
CDR1 y CDR2, donde el al menos un acido nucleico donador codifica una secuencia de aminodacidos
sustancialmente como las descritas en las Tablas 1 0 7.

Usando metodologia de ADN recombinante puede introducirse una secuencia CDR divulgada en un repertorio de
dominios Vu 0 VL que carezca de la CDR correspondiente (Marks y col. (BioTechnology (1992) 10: 779-783). Por
ejemplo, se puede usar un cebador adyacente al extremo 5' del dominio variable y un cebador al tercer FR para
generar un repertorio de secuencias de dominio variable carentes de CDRS3. Este repertorio puede combinarse con
una CDR3 de un anticuerpo divulgado. Usando técnicas andlogas, pueden reordenarse partes de una secuencia
CDR divulgada con partes de secuencias CDR de otros anticuerpos para proporcionar un repertorio de fragmentos
de unién a antigeno que se unen a IL-22. Se puede expresar cualquier repertorio en un sistema huésped tal como
presentacién de fagos (descrito en el documento WO 92/01047 y en su correspondiente patente de EE. UU. N.°
5.969.108) de modo que se pueden seleccionar fragmentos de unién a antigeno que se unen a IL-22.

Otra alternativa usa mutagénesis aleatoria de las secuencias Vi o VL divulgadas para generar dominios Vi 0 VL
variantes capaces todavia de unirse a IL-22. Una técnica usando PCR propensa a errores se describe por Gram y
col. (Proc. Nat. Acad. Sci. EE. UU. (1992) 89: 3576-3580).

Otro procedimiento usa mutagénesis directa de las secuencias V1 0 VL descritas. Tales técnicas se describen por
Barbas y col. (Proc. Nat. Acad. Sci. EE. UU. (1994) 91: 3809-3813) y Schier y col. (J. Mol. Biol. (1996) 263: 551-567).

Una parte de un dominio variable comprendera al menos una regién CDR sustancialmente tal como se describe en
el presente documento y, opcionalmente, regiones marco interpuestas de los dominios Vi 0 VL como se describen
en el presente documento. La parte puede incluir la mitad C-terminal de FR1 y/o la mitad N-terminal de FR4. Los
restos adicionales en el extremo N-terminal o C-terminal del dominio variable pueden no ser los mismos restos
encontrados en anticuerpos naturales. Por ejemplo, la construccion de anticuerpos mediante técnicas de ADN
recombinante a menudo introduce restos N- o C-terminales de su uso de enlazadores. Algunos enlazadores pueden
usarse para unir dominios variables a otros dominios variables (por ejemplo, diacuerpos), dominios constantes o
marcadores proteinicos.

Aunque las realizaciones ilustradas en los Ejemplos comprenden un par de dominios Vu y VL "coincidentes”, un
experto en la técnica reconocera que aspectos alternativos pueden comprender fragmentos de union a antigeno que
contienen una sola CDR de un dominio VL o Vu. Cualquiera los dominios de unién a antigeno especificos
monocatenarios puede usarse para rastrear en busca de dominios complementarios capaces de formar un
fragmento de union a antigeno especifico de dos dominios capaz de, por ejemplo, unirse a iL-22. El rastreo puede
llevarse a cabo mediante procedimientos de rastreo por presentacién de fagos usando la llamada aproximacién
combinatoria dual jerarquica divulgada en el documento WO 92/01047. En esta aproximacién, se usa una colonia
individual que contiene un clon de cadena H o L para una colecciéon completa de clones que codifican la otra cadena
(L o H) y el dominio de unién a antigeno especifico de dos cadenas resultante se selecciona de acuerdo con
técnicas de presentacion en fagos como se describen.

En algunas realizaciones alternativas, los anticuerpos anti-IL-22 pueden enlazarse a una proteina (por ejemplo,
albumina) mediante procedimientos recombinantes o de entrecruzamiento quimico. Los anticuerpos divulgados
también pueden unirse a una variedad de polimeros no proteinicos (por ejemplo, polietilenglicol, polipropilenglicol o
polioxialquilenos) de las maneras descritas en las patentes de EE. UU. NO: 4.640.835, 4.496.689, 4.301.144,
4.670.417,4.791.192 0 4.179.337. Los anticuerpos pueden modificarse quimicamente por conjugacién covalente con
un polimero, por ejemplo, para incrementar su semivida en la circulacion sanguinea. En las patentes de EE. UU. N.°
4.766.106, 4.179.337, 4.495.285 y 4.609.546 se muestran procedimientos de unién y polimeros ejemplares.
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Los anticuerpos pueden modificarse para alterar su glucosilacion; esto es, al menos un resto carbohidrato puede
delecionarse o anadirse al anticuerpo. Se puede llevar a cabo la deleciéon o adicién de sitios de glucosilacion
cambiando la secuencia de aminoacidos para eliminar o crear sitios de consenso de glucosilacién, que son bien
conocidos en la técnica. Otros medios para afadir restos carbohidratos es el acoplamiento quimico o enzimatico de
glucésidos a restos de aminoé&cido del anticuerpo (véase el documento WO 87/05330 y Aplin y col. (1981) CRC Crit.
Rev. Biochem., 22: 259-306). También se puede llevar a cabo la eliminaciéon de restos carbohidrato quimicamente o
enzimaticamente (véase Hakimuddin y col. (1987) Arch. Biochem. Biophys., 259: 52; Edge y col. (1981) Anal.
Biochem., 118: 131; Thotakura y col. (1987) Meth. Enzymol., 138: 350).

Los procedimientos para alterar una regién constante de anticuerpo se conocen en la técnica. Los anticuerpos con
funcién alterada (por ejemplo, afinidad alterada por un ligando efector tal como FcR sobre una célula o el
componente C1 del complemento) pueden producirse reemplazando al menos un residuo de aminoacido en la parte
constante del anticuerpo por un residuo diferente (véanse, por ejemplo, los documentos EP 388.151 A1, US
5.624.821 y US 5.648.260). Podrian describirse tipos de alteraciones similares que si se aplican a un anticuerpo
murino o de otra especie reducirian o eliminarian funciones similares.

Por ejemplo, es posible alterar la afinidad de una regién Fc de un anticuerpo (p.ej., una IgG, tal como una IgG
humana) por FcR (por ejemplo, Fc gamma R1) o C1q. Puede alterarse la afinidad reemplazando al menos un
residuo especificado con al menos un residuo que tenga una funcionalidad apropiada en su cadena lateral o
introduciendo un grupo funcional cargado, tal como glutamato o aspartato, o quizas un residuo no polar aromatico tal
como fenilalanina, tirosina, triptéfano o alanina (véase, por ejemplo, el documento US 5.624.821).

Por ejemplo, el reemplazo del residuo 297 (asparagina) con alanina en la regién constante de IgG inhibe
significativamente el reclutamiento de células efectoras, mientras que solo reduce ligeramente (aproximadamente
tres veces mas débil) la afinidad por C1q (véase, por ejemplo, el documento US 5.624.821). La numeracion de los
restos de la cadena pesada es la del indice EU (véase Kabat y col., 1991 supra). Esta alteracion destruye el sitio de
glucosilacién y se cree que se requiere la presencia de carbohidrato para la unién de receptor de Fc. Se cree que
cualquier otra sustitucion en este sitio que destruya el sitio de glucosilacién provoca una disminucion similar en la
actividad litica. Se conocen también otras sustituciones de aminoacidos, por ejemplo, el cambio de uno cualquiera
de los restos 318 (Glu), 320 (Lys) y 322 (Lys), por Ala, que anulan la unién de C1q a la region Fc de anticuerpos de
IgG (véase, por ejemplo, el documento US 5.624.821).

Se pueden producir anticuerpos modificados que tienen una interaccién reducida con un receptor de Fc. Por
ejemplo, se ha mostrado que en IgG3 humana, que se una al receptor Fc gamma R1 humano, el cambio de Leu 235
por Glu destruye su interaccién con el receptor. También pueden usarse mutaciones en sitios adyacentes o cercanos
en la regién de enlace de bisagra de un anticuerpo (por ejemplo, reemplazando los restos 234, 236 o 237 con Ala)
para afectar la afinidad del anticuerpo por el receptor de Fc gamma R1. La numeracion de los restos de la cadena
pesada se basa en el indice EU (véase Kabat y col., 1991 supra).

Los procedimientos adicionales para alterar la actividad litica de un anticuerpo, por ejemplo, alterando al menos un
aminoacido de la region N-terminal del dominio CH2, se describen en los documentos WO 94/29351 por Morgan y
col. y US 5.624.821.

Los anticuerpos de esta invencion pueden marcarse con un marcador funcional o detectable. Estos marcadores
incluyen radiomarcadores (por ejemplo, 3"l o %Tc), marcadores enzimaticos (por ejemplo, peroxidasa de rabano o
fosfatasa alcalina) y otros restos quimicos (por ejemplo biotina).

La invencion puede dar a conocer también un anticuerpo aislado tal y como se define en las reivindicaciones que se
une a IL-22, en particular, IL-22 humana. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-IL-22 puede tener al menos
una de las caracteristicas siguientes: (1) es un anticuerpo monoclonal o de especificidad Unica; (2) es un anticuerpo
humano; (3) es un anticuerpo generado in vitro ; (4), es un anticuerpo generado in vivo (por ejemplo, sistema de
raton transgénico); (5) se une a IL-22 con una constante de asociacion de al menos 102 M';se une a IL-22 con una
constante de asociacion de al menos 10'" M'; (7) se une a IL-22 con una constante de asociacion de al menos 100
M ; (8) se une con una constante de asociacién de al menos 10° M'; (12) se une a IL-22 con una constante de
disociacion de 150 pM o menos, (13) se une a IL-22 con una constante de disociacion de 60 pM o menos, (14) inhibe
la union de IL-22 a IL-22R o a un complejo receptor de IL-22R e IL-10R2 con una Clso de 10 nM o menos; (15)
bloquea la proliferacion mediada por IL-22 de células BaF3 con el receptor de iL-22 modificado con una CI50 de 150
pM o menos en otra realizacién, con una Clso de 100 pM 0 menos en otra realizacién y con una Clso de 10 pM o
menos en otra realizacion; y (16) bloquea la secrecion de GROa mediada por IL-22 por células HT29 con una Clso
de 1 nM o menos en una realizacion, con una Clso de 150 pM 0 menos en otra realizacion y con una Clso de 10 pM o
menos en otra realizacion.

Un experto en la técnica apreciara que las modificaciones descritas anteriormente no son todas las posibles y que

muchas otras modificaciones resultan evidentes para un experto en la técnica a la luz de las ensefianzas de la
presente divulgacion.
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lll. Acidos nucleicos, clonacion y sistemas de expresion

La divulgacion proporciona acidos nucleicos aislados que codifican los anticuerpos divulgados. Los acidos nucleicos
pueden comprender ADN o ARN y pueden ser sintéticos (completamente o parcialmente) o recombinantes
(completamente o parcialmente). La referencia a una secuencia de nucleétidos como se describe en el presente
documento engloba una molécula de ADN con la secuencia especificada y engloba una molécula de ARN con la
secuencia especificada en la que U se sustituye por T.

También se proporcionan &cidos nucleicos que comprenden una secuencia codificante para una, dos o tres CDR, un
dominio VH, un dominio Vi, o sus combinaciones, como se divulgan en el presente documento, 0 una secuencia
sustancialmente idénticas a ella (por ejemplo, una secuencia al menos un 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99
% 0 mas idéntica a ella o que es capaz de hibridar bajo condiciones restrictivas con las secuencias divulgadas).

Se proporcionan acidos nucleicos aislados que tienen secuencias de nucleétidos que codifican regiones variables de
cadena pesada y de cadena ligera de un anticuerpo anti-IL-22 que tiene al menos una CDR elegida de entre las
SEQ ID NO: 8-13, 26-31, 44-49, 62-67, 80-85, 98-103, 116-121, 134-139, 152-157, 170-175, 188-193, 206-211, 224-
229, 242-247, 260-265, 278-283, 296-301, 314-319, 332-337, 350-355, 368-373, 386-391, 404-409, 422-427, 440-
445, 458-463, 476-481, 494-499, 512-517, 530-535, 548-553, 566-571, 584-589, 602-607 o 620-625; o una
secuencia que codifica una CDR que difiere en uno o dos aminoacidos de las secuencias descritas en el presente
documento.

El acido nucleico puede codificar solo la region variable de cadena ligera o de cadena pesada o puede codificar
también una regién constante de cadena ligera o pesada de anticuerpo, enlazada de forma operativa a la region
variable correspondiente. En una realizacion, la regién variable de cadena ligera estd enlazada a una region
constante elegida de entre una region constante kappa o lambda. La region constante de cadena ligera puede ser
también una de tipo kappa o lambda humana. En otra realizacién, la region variable de cadena pesada esta
enlazada a una region constante de cadena pesada de un isotipo de anticuerpo elegido de entre IgG (por ejemplo,
1gG1, 19G2, 1gG3, 1gG4), IgM, IgA1, IgAz, IgD e IgE. La region constante de cadena pesada puede ser un isotipo IgG
(por ejemplo, una IgG1).

Las composiciones de acido nucleico de la presente invencién, aunque a menudo tienen la secuencia nativa (de
ADNCc o ADN gendmico o sus mezclas), excepto por los sitos de restriccion modificados y similares, pueden mutarse
de acuerdo con técnicas estandar para proporcionar secuencias génicas. Para secuencias codificantes, estas
mutaciones pueden afectar a la secuencia de aminoacidos como se desee. En particular, se contemplan secuencias
de nucledtidos sustancialmente idénticas a o derivadas de secuencias nativas V, D, J, constantes, moduladoras y
otras secuencias de este tipo descritas en el presente documento (donde "derivadas" indica que una secuencia es
idéntica o modificada a partir de otra secuencia).

Se contempla que el acido nucleico difiere (por ejemplo, difiere por sustitucion, insercién o delecion) del de las
secuencias proporcionadas (por ejemplo, como sigue: en al menos uno pero menos de 10, 20, 30 o 40 nucledtidos;
al menos uno pero menos del 1 %, 5 %, 10 % 0 20 % de los nucleétidos del acido nucleico objeto). Si fuera
necesario para este analisis las secuencias deberian alinearse para una homologia maxima. Las secuencias que
forman bucles externos debidos a deleciones o inserciones o apareamientos inadecuados, se consideran
diferencias. La diferencia puede estar en un/unos nucleoétido(s) que codifica(n) un/unos residuo(s) no esencial(es) o
la(s) diferencia(s) puede(n) ser una(s) sustitucion(es) conservadora(s).

La divulgacién también proporciona construcciones de &acidos nucleicos en forma de plasmidos, vectores, casetes de
transcripcion o de expresion, que comprenden al menos un acido nucleico como se describe en el presente
documento.

La divulgacion proporciona ademas una célula hospedadora que comprende al menos una construccion de acidos
nucleicos descrita en el presente documento.

También se proporcionan los procedimientos de fabricaciéon de la(s) proteina(s) codificada(s) a partir de la secuencia
que comprende el/los acido(s) nucleico(s) descrita en el presente documento. El procedimiento comprende cultivar
células huésped bajo condiciones apropiadas de modo que expresen la proteina a partir del acido nucleico. Tras la
expresion y la produccién, el dominio Vi 0 VL o el miembro de unidén especifica pueden aislarse y/o purificarse
usando cualquier técnica adecuada y después usarse como sea apropiado. El procedimiento también puede incluir
las etapas de fusionar un acido nucleico que codifica un scFv con &cidos nucleicos que codifican una porcion Fc de
un anticuerpo y que expresan el acido nucleico fusionado en una célula. El procedimiento también puede incluir una
etapa de germinalizacién.

Fragmentos de unién a antigeno, dominios VH y/o VI y vectores y moléculas de acido nucleico codificantes pueden
aislarse y/o purificarse de su entorno natural, en forma sustancialmente pura u homogénea o, en el caso de un acido
nucleico, libre o sustancialmente libre de acido nucleico o genes de origen distinto al de la secuencia que codifica un
polipéptido con la funcién requerida.
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En la técnica se conocen sistemas para clonar y expresar polipéptidos en una variedad de células huésped. Las
células adecuadas para producir anticuerpos se describen, por ejemplo, en Fernandez y col. (1999) Gene
Expression Systems, Academic Press, ed. En resumen, las células huésped adecuadas incluyen células de
mamifero, células de insecto, células vegetales, células de levadura o células procariotas, por ejemplo, E. coli. Las
células de mamiferos disponibles en la técnica para la expresion de polipéptidos heteréloga incluyen lineas celulares
linfociticas (por ejemplo, NSO), células HEK293, células de ovario de hamster chino (CHO), células COS, células
Hela, células renales de crias de hamster, oocitos y células procedentes de un animal transgénico, por ejemplo,
células epiteliales mamarias. En una realizacion, los anticuerpos de la invencién se expresan en células HEK293 o
CHO. En otra realizacién, una seleccion de anticuerpos elegidos de entre 365A11, 354A08, 087B03 y 368D04 se
expresan en células HEK293 o CHO. En otras realizaciones, los acidos nucleicos que codifican los anticuerpos de la
invencion se sitlan bajo el control de un promotor especifico de tejido (por ejemplo, un promotor especifico mamario)
y los anticuerpos se producen en animales transgénicos. Por ejemplo, los anticuerpos se secretan en la leche del
animal transgénico, tal como una vaca, un cerdo, un caballo, una oveja, una cabra o un roedor transgénico.

Los vectores adecuados pueden elegirse o construirse para que contengan secuencias reguladoras apropiadas,
incluyendo secuencias promotoras, secuencias de terminaciéon, secuencias de poliadenilaciéon, secuencias
potenciadoras, genes marcadores y otras secuencias. Los vectores también pueden contener un esqueleto virico o
plasmidico. Para mas informacion, véase Sambrook y col., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22 ed., Cold
Spring Harbor Laboratory Press (1989). Muchas técnicas establecidas usadas con vectores, incluyendo la
manipulacion, preparacién, mutagénesis, secuenciacion y transfeccién de ADN, se describen en Current Protocols in
Molecular Biology, segunda edicién, Ausubel y col. ed., John Wiley & Sons (1992).

Un aspecto adicional de la divulgacion proporciona un procedimiento para introducir el acido nucleico en una célula
hospedadora. Para células eucariotas, las técnicas de transfeccién adecuadas pueden incluir fosfato de calcio,
DEAE-dextrano, electroporacion, transfeccion mediada por liposomas y transduccién usando retrovirus u otros virus,
por ejemplo, vaccinia o baculovirus. Para células bacterianas, las técnicas adecuadas pueden incluir transformacion
con cloruro de calcio, electroporacion y transfeccién usando bacteriéfagos. La introduccion de ADN puede ir seguida
de un procedimiento de seleccion (por ejemplo, resistencia a farmacos) para seleccionar células que contienen el
acido nucleico.

IV. Usos de anticuerpos anti-IL-22

Los anticuerpos anti-IL-22 que actian como antagonistas de IL-22 pueden usarse para regular al menos una
respuesta inmunitaria mediada por IL-22, tal como actuando sobre células epiteliales en tejido sélido y modulando
indirectamente respuestas inmunitarias corriente abajo, tal como bloqueando la expansién de subgrupos de linfocitos
T, incluyendo, por ejemplo, linfocitos T Tu17. Los anticuerpos de la invencién pueden usarse en un procedimiento
para regular una respuesta inmunitaria, comprendiendo el procedimiento poner en contacto IL-22 con un anticuerpo
de la invencién, regulando de este modo la respuesta inmunitaria. La respuesta inmunitaria puede comprender
proliferacién celular, actividad citolitica, secrecion de citocinas o secrecién de quimiocinas.

En consecuencia, los anticuerpos de la invencion pueden usarse para inhibir directamente o indirectamente la
actividad (por ejemplo, proliferacién, diferenciacién y/o supervivencia) de una célula inmunitaria o hematopoyética
(por ejemplo, una célula de linaje mieloide, linfoide o eritroide o sus células precursoras) y, por tanto, pueden usarse
para tratar una variedad de trastornos inmunitarios e hiperproliferativos. Los ejemplos no limitantes de trastornos
inmunitarios que pueden tratarse incluyen, pero no se limitan a, trastornos autoinmunitarios, por ejemplo, artritis
(incluyendo artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil, osteoartritis, artritis psoriasica, artritis asociada a lupus o
espondilitis anquilosante), esclerodermia, lupus eritematoso sistémico, VIH, sindrome de Sjogren, vasculitis,
esclerosis mudltiple, tiroiditis autoinmunitaria, dermatitis (incluyendo dermatitis atépica y dermatitis eccematosa),
miastenia gravis, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), enfermedad de Crohn, colitis, diabetes mellitus (tipo 1);
afecciones inflamatorias de, por ejemplo, la piel (por ejemplo, psoriasis), el sistema cardiovascular (por ejemplo,
ateroesclerosis), el sistema nervioso (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer), el higado (por ejemplo, hepatitis), el
riidn (por ejemplo, nefritis) y el pancreas (por ejemplo, pancreatitis); trastornos cardiovasculares, por ejemplo,
trastornos metabdlicos del colesterol, dafio por radicales libres de oxigeno, isquemia; trastornos asociados con
curacién de heridas; trastornos respiratorios, p. ej, asma y EPOC (por ejemplo, fibrosis quistica); afecciones
inflamatorias agudas (por ejemplo, endotoxemia, sepsis y septicemia, sindrome de choque tdxico y enfermedad
infecciosa); rechazo de trasplante y alergia. El trastorno asociado con IL-22 puede ser un trastorno artritico, por
ejemplo, un trastorno elegido de uno o méas de artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil, osteoartritis, artritis
psoriasica o espondilitis anquilosante; un trastorno respiratorio (por ejemplo, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC); o una afeccion inflamatoria de, por ejemplo, la piel (por ejemplo, psoriasis), el sistema
cardiovascular (por ejemplo, ateroesclerosis), del sistema nervioso (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer), el
higado (por ejemplo, hepatitis), el rifidn (por ejemplo, nefritis), el pancreas (por ejemplo, pancreatitis) y los érganos
gastrointestinal, por ejemplo, colitis, enfermedad de Crohn y Ell; afecciones inflamatorias agudas, por ejemplo,
endotoxemia, sepsis y septicemia, sindrome de choque téxico y enfermedad infecciosa; fallo organico multiple;
enfermedad respiratoria (ARD); amiloidosis; nefropatias tales como glomeruloesclerosis, neuropatia membranosa,
arterioesclerosis renal, glomerulonefritis, enfermedades fibroproliferativas del rifidén, asi como otras disfunciones y
tumores renales. Debido a los efectos de IL-22 en epitelios, se pueden usar anticuerpos anti-IL-22 para tratar
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canceres epiteliales, por ejemplo, carcinoma, melanoma y otros. Para una descripcion de un fundamento de la
inhibicion de IL-22 en estos y otros estados de enfermedad véase el documento WO 03/083062 (paginas 58-75).

La esclerosis mdltiple es una enfermedad del sistema nervioso central que se caracteriza por la inflamacion y
pérdida de vainas de mielina, el material graso que aisla los nervios y que es necesario para una funciéon nerviosa
correcta. La inflamacion que se obtiene como resultado de una respuesta inmunitaria que es dependiente de IL-22
puede ser tratada con los anticuerpos y composiciones de esta invencion. En el modelo de ratdn experimental de
encefalitis autoinmunitaria (EAE) (Tuohy y col. (J. Immunol. (1988) 141: 1126-1130), Sobel y col. (J. Immunol. (1984)
132: 23932401) y Traugott (Cell Immunol. (1989) 119: 114-129), el tratamiento de ratones con inyecciones de GILO1,
GlL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92, 097D09, 062A09, 062G05, 087B03, 367D04, 368D04, 166B06, 166G05,
375G06, 376B10, 354A08, 355B06, 355E04 o0 356A11 antes (y de forma continuada) de la induccién de EAE puede
retrasar profundamente la aparicién de la enfermedad. Esto puede servir como modelo para confirmar el uso del
anticuerpo de la invencioén. Los anticuerpos de esta invencion pueden usarse de forma similar en el tratamiento de la
esclerosis multiple en seres humanos.

La artritis es una enfermedad caracterizada por la inflamacién de las articulaciones. La artritis reumatoide (AR) es la
mas frecuente de las artritis, implicando la inflamacién de tejido conectivo y la membrana sinovial, una membrana
que recubre la articulacion. A menudo la membrana sinovial inflamada infiltra la articulaciéon y dana el hueso y el
cartilago de la articulacién. Las proteinas y/o el transcrito de IL-22 e IL-22R se asocian con enfermedades 6seas
humanas. En biopsias sinoviales de aR, la proteina IL-22 se detecta en fibroblastos sinoviales vimentina+ y algunos
macrofagos CD68+, mientras que IL-22R se detecta en fibroblastos sinoviales. El tratamiento de fibroblastos
sinoviales con IL-22 induce la produccion de proteina-1 quimioatrayente de monocitos, MCP-1, asi como actividad
metabdlica general (lkeuchi, H., y col. (2005) Arthritis Rheum. 52:1037-46). Los inhibidores de IL-22 mejoran los
sintomas de la artritis reumatoide (WO 2005/000897 A2; patente de EE. UU. N.° 6.939.545). La secrecion
aumentada de citocinas y quimiocinas inflamatorias y, lo que es mas importante, el aumento de la enfermedad
producido por respuestas inmunitarias dependientes de IL-22, pueden tratarse con los anticuerpos de esta invencion.
De forma similar, los anticuerpos y composiciones de esta invencion pueden usarse para tratar la AR u otras
enfermedades en seres humanos.

El rechazo de trasplante es el fendbmeno inmunolégico donde los tejidos de un donante son "atacados"
especificamente por células inmunitarias del huésped. Las células "atacantes" principales son los linfocitos T, cuyos
receptores de células T reconocen las moléculas MHC del donante como "ex6genas”. Este reconocimiento activa las
células T, que proliferan y segregan una variedad de citocinas y proteinas citoliticas que destruyen en ultima
instancia el trasplante. Los modelos de MLR y de trasplante han sido descritos por Current Protocols in Immunology,
segunda edicion, en Coligan y col. ed., John Wiley & Sons, 1994; Kasaian y col. (Immunity (2002) 16: 559-569);
Fulmer y col. (Am. J. Anat. (1963) 113: 273-285), y Lenschow y col. (Science (1992) 257: 789-792). Los anticuerpos
y composiciones de esta invencién pueden usarse para reducir la MLR y tratar el rechazo de transplante y
enfermedades relacionadas (por ejemplo, enfermedad de injerto contra huésped) dependientes de IL-22 en seres
humanos.

Los anticuerpos de la presente invencidén también pueden usarse para tratar trastornos hiperproliferativos asociados
con la actividad aberrante células que responden a IL-22 y células que responden a IL-22R/IL-10R2 administrando
los anticuerpos en una cantidad suficiente para inhibir o reducir la hiperproliferacién de células que responden a IL-
22 y/o IL-22R y/o IL-10R2 en un sujeto y permitiendo que los anticuerpos traten o eviten el trastorno. La expresién de
IL-22 e IL-22R es constitutiva en células epiteliales de diversidad de tejidos incluyendo, pero sin limitarse a,
pancreas, pulmon, piel, intestino, higado, rifdn (Kotenko, S.V. y col. (2001) J. Biol. Chem. 276:2725-32; Xie, M.H. y
col. (2000) J. Biol. Chem. 275:31335-9; Wolk, K. y col. (2004) Immunity 21:241-54). Ademas, el complejo receptor de
IL-22 también se expresa en la superficie de fibroblastos de articulaciones enfermas e intestino normal (lkeuchi, H. y
col. (2005) Arthritis Rheum. 52:1037-46; Andoh, A. y col., (2005) Gastroenterology 129:969-84). Los derivados
neoplasicos de estos tipos de células tener capacidad de hiperrespuesta a IL-22, modulando la capacidad de estas
células de sobrevivir en el organismo. Asi, los anticuerpos para IL-22 pueden usarse para inhibir la progresion de
dichas neoplasias, por ejemplo carcinomas de células escamosas, carcinomas de células basales, carcinomas y
papilomas de células transicionales, adenomas, adenocarcinoma, linitis plastica, insulinoma, glucagonoma,
gastrinoma, vipoma, colangiocarcinoma, carcinoma hepatocelular, carcinoma quistico adenoide, tumor carcinoide
apendicular, prolactinoma, oncocitoma, adenoma de células de Hiirtle, carcinoma de células renales, tumor de
Grawitz, adenomas endocrinos multiples, adenoma endometrioide, neoplasias de anexos y apéndices de la piel,
neoplasias mucoepidermoides, neoplasias quisticas mucinosas y serosas, cistoadenoma, pseudomixoma peritoneal,
neoplasias ductales, lobulares y medulares, neoplasias de células acinares, neoplasias epiteliales complejas, tumor
de Warthin, neoplasias gonadales especializadas, tumor estromal del cordén sexual, tecoma, tumor de células de la
granulosa, arrenoblastoma, tumor de células de Sertoli-Leydig, paraganglioma, feocromocitoma, tumor del glomus,
nevus melanocitico, melanoma maligno, melanoma, melanoma nodular, nevus displasico, lentigo maligno,
melanoma de propagacion superficial o melanoma lentiginoso acral. Aunque el receptor de IL-22 no se detecta en
células inmunitarias activadas o virgenes ex vivo, la desregulacion del receptor podria provocar que dichas células
neoplasicas derivadas respondieran a IL-22 y, por tanto, inhibirlas mediante un anticuerpo para IL-22.

En otro aspecto, la divulgacion presenta un procedimiento para disminuir, inhibir o reducir una respuesta de fase
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aguda en un sujeto. El procedimiento incluye administrar al sujeto un anticuerpo anti-IL-22 o uno de sus fragmentos
como se describe en el presente documento, en una cantidad suficiente para disminuir, inhibir o reducir la respuesta
de fase aguda en el sujeto. En una realizacion, el sujeto es un mamifero, por ejemplo, un ser humano que padece un
trastorno asociado con IL-22 como se describe en el presente documento, incluyendo, por ejemplo, trastornos
respiratorios, trastornos inflamatorios y trastornos autoinmunitarios. El agente de unién a IL-22 puede administrarse
localmente, por ejemplo, por via tépica, subcutanea u otras administraciones que no son en la circulacion general.

Se cree que IL-22 ejerce sus efectos inflamatorios localmente, por ejemplo, actuando (por ejemplo, actuando
directamente) como un modulador o un regulador de inflamacién tisular en contraposicion a efectos sistémicos
directos. En consecuencia, la inhibicion de la actividad de IL-22 usando, por ejemplo, un anticuerpo anti-IL-22 de la
presente invencion puede proporcionar un agente mas efectivo (por ejemplo, menos téxico), especifico de tejido,
antiinflamatorio que las modalidades antiinflamatorias sistémicas. Ademas, la inhibicion de la actividad local de IL-22
usando, por ejemplo, un anticuerpo anti-IL22 o uno de sus fragmentos descrito en el presente documento, puede
proporcionar un candidato Util para su combinacién con modalidades antiinflamatorias sistémicas.

V. Terapia de combinacion

Se puede administrar una composicion farmacéutica que comprende al menos un anticuerpo anti-IL-22 y al menos
un agente terapéutico en tratamiento combinado. El tratamiento es util para tratar afecciones o trastornos
patolégicos, tales como trastornos inmunitarios e inflamatorios. El término "en combinacién” en este contexto
significa que la composicién de anticuerpo y el agente terapéutico se administran de forma sustancialmente
contemporanea, bien simultdneamente o secuencialmente. Si se dan secuencialmente, al comienzo de la
administracion del segundo compuesto, el primero de los dos compuestos es aln detectable a concentraciones
eficaces en el sitio de tratamiento. Si se dan secuencialmente, al comienzo de la administracion del segundo
compuesto, el primero de los dos compuestos no es detectable a concentraciones eficaces en el sitio de tratamiento.

Por ejemplo, el tratamiento combinado puede incluir al menos un anticuerpo anti-IL-22 coformulado con y/o
coadministrado con, al menos un agente terapéutico adicional. Los agentes adicionales pueden incluir al menos un
inhibidor de citocinas inhibidor, inhibidor de factor de crecimiento, inmunosupresor, agente antiinflamatorio, inhibidor
metabdlico, inhibidor enzimatico, agente citotoxico y agente citostatico, como se describe con mas detalle a
continuacion. El agente adicional puede ser un tratamiento estandar para artritis, incluyendo, pero sin limitarse a,
agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE); corticoesteroides, incluyendo prednisolona, prednisona, cortisona y
triamcinolona; y farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME), tales como metotrexato,
hidroxicloroquina (Plaquenil) y sulfasalazina, leflunomida (Arava), inhibidores del factor de necrosis tumoral,
incluyendo etanercept (Enbrel), infliximab (Remicade) (con o sin metotrexato) y adalimumab (Humira), anticuerpo
anti-CD20 (por ejemplo, Rituxan), receptor de interleucina-1 soluble, tales como anakinra (Kineret), oro, minociclina
(Minocin), penicilamina y agentes citotéxicos, incluyendo azatioprina, ciclofosfamida y ciclosporina. Tales
tratamientos combinados pueden utilizar ventajosamente dosificaciones menores de los agentes terapéuticos
administrados, evitando asi posibles toxicidades o complicaciones asociadas con las diversas monoterapias.
Ademas, los agentes terapéuticos divulgados en el presente documento actian en rutas ademas de o que difieren
de la ruta IL-22/IL- 22R/IL-10R2 y, por tanto, se espera que potencien y/o actien en sinergia con los efectos de los
anticuerpos anti-IL- 22.

Los agentes terapéuticos usados en combinacién con anticuerpos anti-IL-22 pueden ser aquellos agentes que
interfieren en diferentes etapas de la respuesta autoinmunitaria e inflamatoria subsiguiente. Al menos un anticuerpo
anti-IL-22 descrito en el presente documento puede coformularse con, y/o coadministrarse con, al menos un
antagonista de citocina y/o de factor de crecimiento. Los antagonistas pueden incluir receptores solubles, inhibidores
peptidicos, moléculas pequefas, fusiones de ligandos, anticuerpos y sus fragmentos de unién (que unen citocinas o
factores de crecimiento o sus receptores u otras moléculas de superficie celular) y "citocinas antiinflamatorias" y sus
agonistas.

Los ejemplos no limitantes de los agentes que pueden usarse en combinacion con los anticuerpos anti-IL-22
descritos en el presente documento, incluyen, pero no se limitan a, antagonistas de al menos una interleucina (por
ejemplo, IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12 (0 una de sus subunidades p35 o p40), IL-13, IL-15, IL-16, IL-17A-F
(incluyendo sus heterodimeros, por ejemplo, heterodimero IL-17A/IL-17F), IL-18, IL-19, IL-20, IL-21 e IL-23 (0 una de
sus subunidades p19 o p40)); citocinas (por ejemplo, TNFa, LT, EMAP-Il y GM-CSF); y factor de crecimiento (por
ejemplo, FGF y PDGF). Los agentes también pueden incluir, pero no se limitan a, antagonistas de al menos un
receptor para una interleucina, citocina y factor de crecimiento. Los anticuerpos anti-IL-22 pueden combinarse
también con inhibidores (por ejemplo, anticuerpos o sus fragmentos de unién) de moléculas de superficie celular
tales como CD2, CD3, CD4, CD8, CD20 (por ejemplo Rituxan), CD25, CD28, CD30, CD40, CD45, CD69, CD80
(B7.1), CD86 (B7.2), CD90, o sus ligandos, incluyendo CD154 (gp39, CD40L), o LFA-1/ICAM-1 y VLA-4NCAM-1
(Yusuf-Makagiansar H. y col. (2002) Med Res Rev 22(2):146-67)). Los antagonistas que pueden usarse en
combinacion con anticuerpos anti-IL-22 descritos en el presente documento pueden incluir antagonistas de IL-1, IL-
12 (0 una de sus subunidades p35 o p40), TNFa, IL- 15, IL-17A-F (incluyendo sus heterodvmeros, por ejemplo,
heterodvmero IL-17A/IL-17F), IL-18, IL-19, IL-20, IL-21 y IL-23 (0 una de sus subunidades p19 o p40), y sus
receptores.
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Los ejemplos de dichos agentes incluyen antagonistas de IL-12 (tales como anticuerpos que unen IL-12 (véase, por
ejemplo, el documento WO 00/56772) o una de sus subunidades p35 o p40); inhibidores de receptores de IL-12
(tales como anticuerpos para el receptor de IL-12); y receptor de IL-12 soluble y sus fragmentos. Los ejemplos de
antagonistas de IL-15 incluyen anticuerpos contra IL-15 o su receptor, fragmentos solubles del receptor de IL-15
fragmentos y proteinas de unién a IL-15. Los ejemplos de antagonistas IL-18 incluyen anticuerpos para IL-18,
fragmentos solubles del receptor de IL-18 y proteinas de unién a IL-18 (IL-18BP, Mallet y col. (2001) Circ. Res. 28).
Los ejemplos de antagonistas de IL-1 incluyen inhibidores de enzima convertidora de interleucina-1 (ICE) (tales
como Vx740), antagonistas de IL-1 (por ejemplo, IL-1 Ra (ANIKINRA, AMGEN)), sIL-1R Il (Immunex) y anticuerpos
anti-receptor de IL-1.

La terapia de combinacion puede incluir al menos un anticuerpo anti-IL-22 coformulado con, y/o coadministrado con
un antagonista, tal como un anticuerpo o uno de sus fragmentos de unién a antigeno o un receptor soluble, de al
menos uno de IL-17A, IL-17F, heterodimero IL-17A/IL-17F o IL-23 (o una de sus subunidades p19 o p40).

Los ejemplos de antagonistas de TNF incluyen anticuerpos para TNF (por ejemplo, TNFa humano), tales como
D2E7 (anticuerpo anti-TNFa humano, documento U.S. 6.258.562, Humira™ BASF); CDP-571/CDP-870/BAY-10-
3356 (anticuerpos anti-TNFa humanizados, Celltech/Pharmacia); cA2 (anticuerpo anti-TNFa quimérico, Remicade™,
Centocor); y fragmentos de anticuerpos anti-TNF (por ejemplo, CPD870). Otros ejemplos incluyen fragmentos de
receptor de TNF soluble (por ejemplo, p55 o p75 humanos) y derivados, tales como p55 kdTNFR-IgG (proteina de
fusion de IgG-receptor de TNF de 55 kD, Lenercept™) y 75 kdTNFR-IgG (proteina de fusion de IgG-receptor de TNF
de 75 kD, Enbrel™, Immunex, véase, por ejemplo, Arthritis & Rheumatism (1994) Vol. 37, S295; J. Invest. Med.
(1996) Vol. 44, 235A). Los ejemplos adicionales incluyen antagonistas enzimaticos (por ejemplo, inhibidores de
enzima convertidora de TNFa (TACE) tales como derivado de &cido alfa-sulfonil-hidroxamico (documento WO
01/55112) o inhibidor de N-hidroxiformamida (GW 3333, -005, o -022)) y TNF-bp/s-TNFR (proteinas de unién a TNF
solubles, véase por ejemplo, Arthritis & Rheumatism (1996) Vol. 39, N.2: 9 (suplemento), S284; y Am. J. Physiol.
Heart Circ. Physiol. (1995) Vol. 268, pag. 37-42). Los antagonistas de TNF pueden ser fragmentos de receptor de
TNF soluble (por ejemplo, p55 o p75 humanos) y derivados, tales como 75 kdTNFR-IgG; e inhibidores de enzima
convertidora de TNFa (TACE).

Los anticuerpos anti-IL-22 descritos en el presente documento pueden administrarse en combinacién con al menos
uno de los siguientes: antagonistas de IL-13, tales como receptores de IL-13 solubles y/o anticuerpos anti-IL-13; y
antagonistas de IL-2, tales como proteinas de fusion de IL-2 (por ejemplo, DAB 486-IL-2 y/o DAB 389-IL-2, Seragen,
véase, por ejemplo, Arthritis & Rheumatism (1993) Vol. 36, 1223) y anticuerpos anti-IL-2R (por ejemplo, anti-Tac
(anticuerpo humanizado, Protein Design Labs, véase Cancer Res. 1990 Mar 1; 50 (5): 1495-502)). Otra combinacion
incluye anticuerpos anti-IL-22 en combinaciéon con inhibidores anti-CD4 no deplecionantes, tales como IDEC-
CE9.1/SB 210396 (anticuerpo anti-CD4, IDEC/SmithKline). Otras combinaciones mas incluyen anticuerpos anti-IL-22
con antagonistas (tales como anticuerpos, receptores solubles o ligandos antagonisticos) de moléculas
coestimuladoras, tales como c¢D80 (B7.1) y CD86 (B7.2); IcOsL, ICOS, CD28 y CTLA4 (por ejemplo, CTLA4-1g);
ligando de glucoproteina P- selectina (PSGL); y citocinas antiinflamatorias y sus agonistas (por ejemplo,
anticuerpos). Las citocinas antiinflamatorias pueden incluir IL-4 (ADNX/Schering); IL-10 (SCH 52000, IL-10
recombinante, ADNX/Schering); IL-13; y TGF.

Se puede coformular y/o coadministrar al menos un anticuerpo anti-IL-22 con al menos un farmaco antiinflamatorio,
inmunosupresor, inhibidor metabdlico e inhibidor enzimatico. Los ejemplos no limitantes de los farmacos o
inhibidores que pueden usarse en combinacién con los antagonistas de IL-2 descritos en el presente documento,
incluyen, pero no se limitan a, al menos uno de: farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) (tal como ibuprofeno,
Tenidap (véase, por ejemplo, Arthritis & Rheumatism (1996) Vol. 39, N.° 9 (suplemento), S280)), naproxeno (véase,
por ejemplo, Neuro Report (1996) Vol. 7, pag. 1209-1213), Meloxicam, Piroxicam, Diclofenaco e Indometacina;
Sulfasalazina (véase, por ejemplo, Arthritis & Rheumatism (1996) Vol. 39, N.° 9 (suplemento), S281);
corticoesteroides (tales como prednisolona); farmaco antiinflamatorio supresor de citocinas (CSAID); y un inhibidor
de biosintesis de nucleétidos (tal como un inhibidor de biosintesis de purinas (por ejemplo, un antagonista de folato
tal como el metotrexato) y un inihbidor de biosintesis de pirimidina (por ejemplo, un inhibidor de dihidroorotato
deshidrogenasa (DHODH) tal como la leflunomida (véase, por ejemplo, Arthritis & Rheumatism (1996) Vol. 39, N.° 9
(suplemento), S131; Inflammation Research (1996) Vol. 45, pag. 103-107)). Los agentes terapéuticos para su uso en
combinacion con antagonistas de IL-22/IL-22R o IL-22/IL- 10R2 pueden incluir AINE, CSAID, inhibidores de DHODH
(tales como leflunomida) y antagonistas de folato (tales como metotrexato).

Los ejemplos de inhibidores adicionales incluyen al menos uno de: corticoesteroide (oral, inhalado y de inyeccion
local); inmunosupresores (tales como ciclosporina y tacrolimus (FK-506)); un inhibidor de mTOR (tal como sirolimus
(rapamicina) o un derivado de rapamicina (por ejemplo, éster derivado de rapamicina tal como CCI-779 (Elit. L.
(2002) Current Opinion Investig. Drugs 3(8):1249-53; Huang, S. y col. (2002) Current Opinion Investig. Drugs 3 (2):
295-304))); un agente que interfiere con la sefalizacién de citocinas proinflamatorias tales como TNFa e IL-1 (por
ejemplo, IRAK, NIK, IKK, p38 o un inhibidor de MAP cinasa); in inhibidor de COX2 (por ejemplo, celecoxib y sus
variantes (MK-966), véase, por ejemplo, Arthritis & Rheumatism (1996) Vol. 39, N.%: 9 (suplemento), S81); un
inhibidor de fosfodiesterasa (tal como R973401, véase, por ejemplo, Arthritis & Rheumatism (1996) Vol. 39, N.° 9
(suplemento), S282)); un inhibidor de fosfolipasa (por ejemplo, un inhibidor de fosfolipasa 2 citosdlica (cPLA2) tal

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2738731 T3

como analogos de trifluorometil cetona (documento U.S. 6.350.892)); un inhibidor del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF); un inhibidor del receptor del VEGF; y un inhibidor de la angiogénesis. Los agentes
terapéuticos para su uso en combinaciéon con anticuerpos anti-IL-22 pueden incluir inmunosupresores (tales como
ciclosporina y tacrolimus (FK-506)); e inhibidores de mTOR (tales como sirolimus (rapamicina) o derivados de
rapamicina (por ejemplo, ésteres derivados de rapamicina tales como CCI-779)); inhibidores de COX2 (tales como
celecoxib y sus variantes); e inhibidores de fosfolipasa (tales como inhibidores de fosfolipasa 2 citosélica (cPLA2)
(por ejemplo, analogos de trifluorometil cetona)).

Los ejemplos de agentes terapéuticos que pueden coadministrarse y/o coformularse con al menos un anticuerpo
anti- IL-22, incluyen, pero no se limitan a, al menos uno de: antagonistas de TNF (tales como anticuerpos anti-TNF);
fragmentos solubles de receptores de TNF (por ejemplo, p55 y p75 humanos) y sus derivados (tales como p55
kdTNFR-IgG (proteina de fusion de IgG-receptor de TNF de 55kD, Lenercept ™) y 75 kdTNFR-IgG (proteina de
fusion de 1gG- receptor de TNF de 75 kD, Enbrel ™)); antagonistas enzimaticos de TNF (tales como inhibidores de
TACE); antagonistas de IL-12 (0o una de sus subunidades p35 o p40), IL-15, IL-17A-F (incluyendo sus
heterodimeros, por ejemplo, heterodimero IL-17A/IL-17F), IL-18, IL-19, IL-20, IL-21, IL-22 e IL-23 (0 una de sus
subunidades p19 o p40); agentes deplecionantes de linfocitos T y linfocitos B (tales como anticuerpos anti-CD4 o
anti-CD22); inhibidores de molécula pequena (tales como metotrexato y leflunomida); sirolimus (rapamicina) y sus
andlogos (tales como CCI-779); inhibidores de Cox-2 y cPLA2; inhibidores de p38, TPL-2, Mk-2 y NFkB; rAgE y
RAGE soluble; inhibidores de P- selectina y PSGL-1 (tales como anticuerpos para ellos e inhibidores de molécula
pequefa); y agonistas del receptor de estrégenos beta (ERB) y antagonistas de ERB-NFkb. Los agentes
terapéuticos que pueden coadministrarse y/o coformularse con al menos un anticuerpo anti-IL-22 pueden incluir al
menos uno de: un fragmento soluble de un receptor de TNF (por ejemplo, p55 o p75 humanos) tal como 75 kdTNFR-
IgG (proteina de fusién de IgG-receptor de TNF de 75 kD, Enbrel ™); metotrexato; leflunomida; y sirolimus
(rapamicina) y sus analogos (tales como CCI-779).

Los anticuerpos anti-IL-22 divulgados en el presente documento pueden usarse en combinacién con otros agentes
terapéuticos para tratar trastornos inmunitarios especificos como se analizan con més detalle a continuacion.

Los ejemplos no limitantes de agentes para tratar trastornos artriticos (por ejemplo, artritis reumatoide, artritis
inflamatoria, artritis reumatoide juvenil, artritis reumatoide juvenil, osteoartritis y artritis psoriasica), con los que puede
combinarse un anticuerpo anti-IL-22 incluyen al menos uno de los siguientes: antagonistas de TNF (tales como
anticuerpos anti-TNF); fragmentos solubles de receptores de TNF (por ejemplo, p55 y p75 humanos) y sus derivados
(tales como p55 kdTNFR-IgG (proteina de fusion de IgG-receptor de TNF de 55kD, Lenercept ™) y 75 kdTNFR-IgG
(proteina de fusion de IgG- receptor de TNF de 75 kD, Enbrel ™)); antagonistas enzimaticos de TNF (tales como
inhibidores de TACE); antagonistas de IL-12 (o una de sus subunidades p35 o p40), IL-15, IL-17A-F (incluyendo sus
heterodimeros, por ejemplo, heterodimero IL-17A/IL-17F), IL-18, IL-19, IL-20, IL-21, IL-22, IL-23 (0 una de sus
subunidades p19 o p40) e iL-24; agentes deplecionantes de linfocitos T y linfocitos B (tales como anticuerpos anti-
CD4, anti-CD20 o anti-CD22); inhibidores de molécula pequefa (tales como metotrexato y leflunomida); sirolimus
(rapamicina) y sus analogos (por ejemplo, CCI-779); inhibidores de Cox-2 y cPLA2; AINE; inhibidores de p38, TPL-2,
Mk-2 y NFkB; RAGE o RAGE soluble; inhibidores de P-selectina o PSGL-1 (tales como anticuerpos para ellos e
inhibidores de molécula pequefa); agonistas del receptor de estrégenos beta (ERB) y antagonistas de ERB-NFkb.
Los agentes terapéuticos que pueden coadministrarse y/o coformularse con al menos un antagonista de IL-22/IL-
22RIL-10R2 pueden incluir al menos uno de: un fragmento soluble de un receptor de TNF (por ejemplo, p55 o p75
humanos) tal como 75 kdTNFR-IgG (proteina de fusién de IgG-receptor de TNF de 75 kD, Enbrel ™); metotrexato;
leflunomida; y sirolimus (rapamicina) o uno de sus analogos (por ejemplo, CCI-779).

Los ejemplos no limitantes de agentes para tratar esclerosis multiple con los que pueden combinarse un anticuerpo
anti-IL-22 incluyen interferén-B, por ejemplo, IFNB-1a e IFNB-1b), copaxona, corticoesteroides, inhibidores de IL-1,
inhibidores de TNF, anticuerpos para ligando CD40, anticuerpos para CD80 y antagonistas de IL-12, incluyendo
anticuerpos que unen IL-12 (o0 una de sus subunidades p35 o p40).

Los ejemplos no limitantes de agentes para tratar la enfermedad inflamatoria del intestino o la enfermedad de Crohn
con los que puede combinarse un anticuerpo anti-l L-22 incluyen budenosida; factor de crecimiento epidérmico;
corticoesteroides; ciclosporina; sulfasalazina; aminosalicilatos; 6-mercaptopurina; azatioprina; metronidazol;
inhibidores de lipooxigenasa; mesalamina; olsalazina; balsalazida; antioxidantes; inhibidores de tromboxano;
antagonistas del receptor de IL-1; anticuerpos monoclonales anti-IL-1; anticuerpos monoclonales anti-IL-6; factores
de crecimiento; inhibidores de elastasa; compuestos de piridinil-imidazol; antagonistas TNF como se describe en el
presente documento; IL-4, IL-10, IL-13 y/o TGFB o sus agonistas (por ejemplo, anticuerpos agonistas); IL-11;
profarmacos de prednisolona, dexametasona o budenosida conjugados con glucuronida o dextrano;
oligodesoxinuclettidos fosforotioato antisentido de ICAM-1 (ISIS 2302; Isis Pharmaceuticals, Inc.); receptor 1 del
complemento soluble (TP10; T Cell Sciences, Inc.); mesalazina de liberacion lenta; metotrexato; antagonistas del
factor activador plaquetario (PAF); ciprofloxacina; y lignocaina.

Se puede usar un anticuerpo anti-IL-22 en combinaciéon con al menos un anticuerpo dirigido a otras dianas

implicadas en la regulacién de respuestas inmunitarias, por ejemplo, rechazo de transplante o enfermedad de injerto
frente a huésped. Los ejemplos no limitantes de agentes para tratar respuestas inmunitarias con los que puede
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combinarse un anticuerpo antagonista de |IL-22/IL22R/IL10R2 de la invencién o un fragmento de unién a antigeno
del mismo incluyen los siguientes: anticuerpos contra moléculas de superficie celular, incluyendo, pero sin limitarse
a, CD25 (receptor de IL-2a), CD11a (LFA-1), CD54 (ICAM-1), CD4, Cd45, CD28/CTLA4, CD80(B7-1), CD86(B7-2) o
sus combinaciones. En otra realizacién, se usa un anticuerpo anti-IL-22 en combinacion con al menos un agente
inmunosupresor general, tal como ciclosporina A o FK506.

Por consiguiente, otro aspecto de la presente invencion se refiere a kits para llevar a cabo la administracion
combinada de los anticuerpos anti-IL-22 con otros agentes terapéuticos. En una realizacién, el kit comprende al
menos un anticuerpo anti-1 L-22 formulado en un vehiculo farmacéutico y al menos un agente terapéutico, formulado
segun sea apropiado en una 0 mas preparaciones farmacéuticas separadas.

VI. Usos de diagnostico

Los anticuerpos también pueden usarse para detectar la presencia de IL-22 en muestras biolégicas. Correlacionando
la presencia o el nivel de estas proteinas con una afeccién médica, un experto en la técnica puede diagnosticar la
afeccion médica asociada. Por ejemplo, IL-22 induce cambios asociados con los provocados por citocinas
inflamatorias (tales como IL-1 y TNFa) y los inhibidores de IL-22 mejoran los sintomas de artritis reumatoide
(documento WO 2005/000897 A2). Las afecciones médicas ilustrativas que pueden diagnosticarse mediante los
anticuerpos de esta invencién incluyen esclerosis multiple, artritis reumatoide, psoriasis, lupus, enfermedad
inflamatoria intestinal, pancreatitis y rechazo de trasplante.

Los procedimientos de deteccién a base de anticuerpos son bien conocidos en la técnica e incluyen ELISA,
radioinmunoensayos, inmunotransferencias, transferencia de bandas western, citometria de flujo,
inmunofluorescencia, inmunoprecipitacion y otras técnicas relacionadas. Los anticuerpos pueden proporcionarse en
un kit de diagndstico que incorpora al menos uno de estos procedimientos para detectar IL-22. El kit puede contener
otros componentes, empaquetado, instrucciones u otro material para facilitar la deteccion de la proteina y el uso del
kit.

Los anticuerpos pueden modificarse con marcadores detectables, incluyendo grupos de ligando (por ejemplo,
biotina), fluor6foros y cromoforos, radiois6topos, reactivos electrodensos o enzimas. Las enzimas se detectan por su
actividad. Por ejemplo, la peroxidasa de rabano se detecta por su capacidad para convertir tetrametilbencidina
(TMB) en un pigmento azul, cuantificable con un espectrofotometro. Otros companeros de unién adecuados incluyen
biotina y avidina, IgG y proteina A, y otros pares receptor-ligando conocidos en la técnica.

Los anticuerpos también pueden estar enlazados funcionalmente (por ejemplo, mediante acoplamiento quimico,
fusién genética, asociacion no covalente o de otro modo) a al menos otra entidad molecular, tal como otro anticuerpo
(por ejemplo, un anticuerpo biespecifico o multiespecifico), toxinas, radioisétopos, agentes citotoxicos o citostaticos,
entre otros. Otras permutaciones y posibilidades son evidentes para los expertos en la técnica, y se consideran
equivalentes dentro del alcance de la presente invencién.

VIl. Composiciones farmacéuticas y procedimientos de administracion

Algunas realizaciones de la invencion incluyen composiciones que comprenden los anticuerpos de la invencion. Las
composiciones pueden ser adecuadas para uso farmacéutico y administracion a pacientes. Las composiciones
comprenden un anticuerpo de la presente invencion y un excipiente farmacéutico. Como se usa en el presente
documento, "excipiente farmacéutico" incluye disolventes, medios de dispersidon, recubrimientos, agentes
antibacterianos y antifungicos, agentes isoténicos y retardantes de la absorcién, etc., que son compatibles con la
administracion farmacéutica. El uso de estos agentes para sustancias farmacéuticamente activas es bien conocido
en la técnica. Las composiciones también pueden contener otros compuestos activos que proporcionan funciones
terapéuticas complementarias, adicionales o potenciadas. Las composiciones farmacéuticas también pueden
incluirse en un contenedor, envase o dispensador junto con instrucciones para su administracion.

Una composicion farmacéutica de la invencién se formula para que sea compatible con su via de administracion
pretendida. Los procedimientos para llevar a cabo la administracién son conocidos por los expertos en la técnica.
Las composiciones farmacéuticas se puedan administrar por via topica u oralmente, o ser capaces de transmitirse a
través de membranas mucosas. Los ejemplos de administracién de una composicion farmacéutica incluyen ingesta
oral o inhalacion. La administracion también puede ser intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intracavidad,
subcutanea, cutanea o transdérmica.

Las soluciones o suspensiones usadas para aplicacion intradérmica o subcutanea incluyen normalmente al menos
uno de los siguientes componentes: un diluyente estéril tal como agua, solucion salina, aceites fijados,
polietilenglicol, glicerina, propilenglicol, u otros disolventes sintéticos; agentes antibacterianos tales como alcohol
bencilico o metilparabenos; antioxidantes tales como acido ascérbico o bisulfito de sodio; agentes quelantes tales
como 4acido etilendiaminotetraacético (EDTA); tampones tales como acetato, citrato o fosfato; y agentes de tonicidad
tales como cloruro de sodio o dextrosa. Se puede ajustar el pH con acidos o bases. Tales preparaciones se pueden
incluir en ampollas, jeringuillas desechables o viales de dosis multiple.
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Las soluciones o suspensiones usadas para administracion intravenosa incluyen un vehiculo tal como suero salino
fisiolégico, agua bacteriostatica, Cremophor EL™ (BASF, Parsippany, NJ), etanol o poliol. En todos los casos, la
composicion debe ser estéril y fluida para una facil inyectabilidad. A menudo puede obtenerse una fluidez apropiada
usando lecitina o tensioactivos. La composicion también debe ser estable bajo las condiciones de fabricacién y
almacenamiento. Se puede lograr la evitar microorganismos con agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo,
parabenos, clorobutanol, fenol, acido ascorbico, timerosal, etc. en muchos casos, pueden incluirse en la composicién
agentes isotonicos (azucar), polialcoholes (manitol y sorbitol) o cloruro de sodio. Puede llevarse a cabo la absorcién
prolongada de la composicién afadiendo un agente que retrase la absorcion, por ejemplo, monoestearato de
aluminio y gelatina.

Las composiciones orales incluyen un diluyente inerte o un vehiculo comestible. La composicién puede incluirse en
gelatina o comprimirse en comprimidos. Con el fin de la administracion oral, pueden incorporarse los anticuerpos con
excipientes y colocarlos en comprimidos, trociscos o cépsulas. Pueden incluirse en la composicion materiales
adyuvantes o agentes de unién farmacéuticamente compatibles. Los comprimidos, trociscos y capsulas pueden
contener (1) un aglutinante tal como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina; (2) un excipiente tal como
almiddn o lactosa, (3) un agente disgregante tal como acido alginico, Primogel o almidén de maiz; (4) un lubricante
tal como estearato de magnesio; (5) un deslizante tal como di6xido de silicio coloidal; o (6) un agente edulcorante o
un agente saborizante.

La composicion farmacéutica también puede administrarse por via transmucosa o transdérmica. Por ejemplo, los
anticuerpos que comprenden una porciéon Fc pueden ser capaces de atravesar membranas mucosas del intestino, la
boca o los pulmones (por medio de receptores de Fc). Se puede llevar a cabo la administracion transmucosa
mediante el uso de pastillas para chupar, pulverizadores nasales, inhaladores o supositorios. También se puede
llevar a cabo la administracién transdérmica mediante el uso de una composicion que contenga pomadas, balsamos,
geles o cremas conocidos en la técnica. Para la administracion transmucosa o transdérmica, se usan penetrantes
apropiados para la barrera que se va a permear. Para la administracion por inhalacién, los anticuerpos se
suministran en una pulverizacién de aerosol desde un contenedor o dispensador presurizado, que contiene un
propulsor (por ejemplo, liquido o gas) o un nebulizador.

En algunas realizaciones, los anticuerpos de esta invencion se preparan con vehiculos para proteger los anticuerpos
contra su eliminacién rapida del organismo. A menudo se usan polimeros biodegradables (por ejemplo, acetato de
etilenvinilo, polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres, acido polilactico). Los procedimientos para
la preparacion de tales formulaciones son conocidos por los expertos en la técnica. También pueden usarse
suspensiones liposomales como vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los liposomas pueden prepararse de
acuerdo con procedimientos establecidos conocidos en la técnica (patente de EE. UU. N.°4.522.811).

Los anticuerpos o composiciones de anticuerpos de la invencién se administran en cantidades terapéuticamente
eficaces, como se describe. Las cantidades terapéuticamente eficaces pueden variar con la edad, la condicion, el
sexo y la gravedad de la afeccién médica del sujeto. La dosificacién apropiada puede ser determinada por un médico
basandose en indicios clinicos. Los anticuerpos o composiciones pueden administrarse como una dosis en bolo para
maximizar los niveles en circulacion de anticuerpos durante el mayor tiempo posible. También puede usarse la
infusion continua después de la dosis en bolo.

Como se usa en el presente documento, se pretende que el término "sujeto" incluya animales humanos y no
humanos. Los sujetos pueden incluir un paciente humano que tiene un trastorno caracterizado por células que
expresan IL-22, por ejemplo, una célula cancerosa o una célula inmunitaria. La expresion "animales no humanos" de
la invencion incluye todos los vertebrados, tales como primates no humanos, ovejas, perros, vacas, pollos, anfibios,
reptiles, etc.

Los ejemplos de intervalos de dosificacion que pueden administrarse a un sujeto pueden elegirse de entre: 1 ug/kg a
20 mg/kg, 1 pg/kg a 10 mg/kg, 1 pg/kg a 1 mg/kg, 10 yg/kg a 1 mg/kg, 10 pg/kg a 100 pg/kg, 100 pg/kg a 1 mg/kg,
250 pg/kg a 2 mg/kg, 250 pg/kg a 1 mg/kg, 500 pg/kg a 2 mg/kg, 500 pg/kg a 1 mg/kg, 1 mg/kg a 2 mg/kg, 1 mg/kg a
5 mg/kg, 5 mg/kg a 10 mg/kg, 10 mg/kg a 20 mg/kg, 15 mg/kg a 20 mg/kg, 10 mg/kg a 25 mg/kg, 15 mg/kg a 25
mg/kg, 20 mg/kg a 25 mg/kg, y 20 mg/kg a 30 mg/kg (o mayor). Estas dosificaciones pueden administrarse
diariamente, semanalmente, bisemanalmente, mensualmente o con menos frecuencia, por ejemplo, bianualmente,
dependiente de la dosificacion, del procedimiento de administracion, del trastorno o sintomag(s) que se va a tratar y
de las caracteristicas del sujeto individual. Las dosificaciones también pueden administrarse mediante infusion
continua (tal como a través de una bomba). La dosis administrada también puede depender de la via de
administracion. Por ejemplo, la administracion subcutdnea puede requerir una dosificacibn mayor que la
administracién intravenosa.

En algunas circunstancias, puede ser ventajoso formular composiciones en forma de dosificacién unitaria para
facilitar la administracion y uniformidad de la dosificacién. La forma de dosificacién unitaria como se usa en el
presente documento, se refiere a unidades discretas adecuadas para el paciente. Cada unidad de dosificacién
contiene una cantidad predeterminada de anticuerpo calculada para producir un efecto terapéutico en asociacion con
el vehiculo. La unidad de dosificacion depende de las caracteristicas de los anticuerpos y del efecto terapéutico
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concreto que se quiere lograr.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de la composicion puede determinarse mediante procedimientos farmacéuticos
estandar en cultivos celulares o en animales de experimentacién, por ejemplo, determinando la DL50 (la dosis letal
para el 50 % de la poblacién) y la DE50 (la dosis terapéuticamente eficaz para el 50 % de la poblacién). La relacién
de dosis entre efectos toxicos y terapéuticos es el indice terapéutico y puede expresarse como la relacion
DL50/DE50. Los anticuerpos que muestran indices terapéuticos grandes pueden ser menos téxicos y/o mas
terapéuticamente eficaces.

Los datos obtenidos a partir de los ensayos con cultivos celulares y estudios en animales pueden usarse para
formular un intervalo de dosificacién en seres humanos. La dosificacién de estos compuestos puede estar dentro del
intervalo de concentraciones de anticuerpos en circulacién en la sangre, que incluye un DE50 con poca o nula
toxicidad. La dosificacion puede variar dentro de este intervalo dependiendo de la forma de la composicién de
dosificacién empleada y de la via de administracion. Para cualquier anticuerpo usado en la presente invencion,
puede estimarse inicialmente la dosis terapéuticamente eficaz usando ensayos con cultivos celulares. Se puede
formular una dosis en modelos animales para lograr un intervalo de concentraciéon en plasma circulante que incluya
la CI50 (es decir, la concentracion de anticuerpos que logra una inhibicion semiméaxima de los sintomas). Los efectos
de cualquier dosificacion concreta pueden monitorizarse mediante un bioensayo adecuado. Los ejemplos de
bioensayos adecuados incluyen ensayos duplicacion de ADN, ensayos a base de transcripcion, ensayos de unién de
IL-22/IL- 22R, ensayos de union de IL-22/IL-10R2, IL-22/IL-22R/IL-10R2 y otros ensayos inmunoldgicos.

Ejemplos
Ejemplo 1: Seleccion de scFv anti-IL-22 Seleccion de GILO1 y GIL68 originales

Se aislaron GILO1 y GIL68 a partir de colecciones de scFv mediante seleccion soluble con IL-22. Las selecciones
solubles se llevaron a cabo usando IL-22 biotinilada con una proteina marcada con His/FLAG en N-terminal (bio.IL-
22 H/F). Bio.IL-22 H/F se uso inicialmente a una concentracion de 100 nM. Se usé una coleccion de scFv en
fagémidos, que es una version expandida de la coleccion de 1,38x10'° descrita (Vaughan y col., 1996), pare
seleccionar anticuerpos especificos para IL-22. Se bloquearon scFv en fagos purificados (10'? unidades de
transduccion, (ut)) durante 30 minutos en 100 pl de MPBS al 3 % (leche en polvo en PBS al 3 %), después se afadidé
bio.IL-22 H/F y se incubd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afnadié fago/antigeno a 50 pl de perlas
magnéticas de estreptavidina M280 Dynal, que se habian bloqueado durante 1 hora a 37 °C en 1 ml MpBS al 3 %,
después se incubd durante otros 15 minutos a temperatura ambiente. Las perlas se capturaron usando una rejilla
magnética y se lavaron 4x en 1 ml de MPBS al 3 %/Tween 20 al 0,1% (v/v) seguido de tres lavados en PBS.
Después del ultimo lavado, se resuspendieron las perlas en 100 ul de PBS y se usaron para infectar 5 ml de células
TG-1 de E. coli en crecimiento exponencial. Las células y los fagos sobre las perlas se incubaron durante 1 hora a
37 °C (30 minutos estacionario, 30 minutos con agitacién a 250 rpm), y después se extendieron sobre placas
2TYAG. Las placas se incubaron a 30 °C durante la noche y las colonias se visualizaron al dia siguiente. Las
colonias se rasparon de placas, se pasaron a 10 ml de caldo 2TY y se afiadi6 glicerol al 15 % para almacenamiento
a-70 °C.

Los cultivos madre de glicerol del primer ciclo de seleccién por fijacién se superinfectaron con fago colaborador y se
rescataron para proporcionar particulas scFv en fago que expresan anticuerpos para el segundo ciclo de seleccién.
Se llevaron a cabo un segundo y un tercer ciclo de seleccién soluble como se describe anteriormente, bajando la
concentracién de bio.IL-22 H/F a 50 nM.

Aislamiento de GIL16, GIL45, GIL60 y GIL92 originales

Se aislaron GIL16, GIL45, GIL60 y GIL92 a partir de colecciones de scFv mediante una combinacién de fijacion en
una proteina de fusion de IL-22 y seleccion soluble con bio.IL-22 H/F. Se recubrieron los pocillos de una placa de
microvaloracion con 10 yg/ml (PBS de Dulbecco, pH 7,4) de proteina de fusién de IL-22 humana y se incubé durante
la noche a 4°C. Los pocillos se lavaron en PBS y se bloguearon durante 2 horas a 37 °C en un MPBS al 3 %. Se
anadieron fagos purificados (102 ut) en 100 yl de MPBS 3 % a pocillos blogqueados y se incub6 a temperatura
ambiente durante 1 hora. Los pocillos se lavaron 10 veces con PBST (PBS que contenia Tween 20 al 0,1 % v/v) y
después 10 veces con PBS. Las particulas de fago unidas se eluyeron con 100 pl de solucién de tripsina (0,5 pug/ml
de tripsina en Tris 50 mM a pH 8, CaClz 1 mM) durante 30 minutos a 37 °C. Los fagos eluidos se usaron para
infectar 10 ml de E. coli TG1 en crecimiento exponencial. Las células infectadas se crecieron en caldo 2TY durante 1
hora a 37 °C, como anteriormente, después se sembraron en placas 2TYAG y se incubaron durante la noche a 30
°C. Las colonias resultantes se rasparon de las placas y se rescataron los fagos como se describe anteriormente. Se
llevé a cabo un segundo ciclo de seleccién soluble como se describe anteriormente, usando bio.IL-22 H/F 100 nM.

Ejemplo 2: ScFv bloquea la unién de IL-22 a IL-22R
Se llevaron a cabo ensayos de inhibicion en los anticuerpos GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68 y GIL92 originales

para identificar los anticuerpos que bloquean o alteran la unién de IL-22 a IL-22R y/o al complejo receptor de IL-22.
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Se analizaron extractos periplasmicos que contenian scFv en bruto para determinar la capacidad para inhibir la
unién de bio.IL-22 a H/F a una proteina receptora de IL-22 humana (hIL-22R). Las colonias resultantes de las
selecciones se tomaron en placas de 96 pocillos que contenian 100 yl de 2TYAG. Se indujo la produccion de ScFv
mediante la adicién de IPTG 1 mM a cultivos en crecimiento exponencial e incubacién durante la noche a 30 °C. Se
prepararon extractos periplasmicos (Griffiths y col., 1993) en MoPs 50 mM pH 7,4/EDTA 0,5 mM/Sorbitol 0,5 M.

Las placas de microvaloracién se recubrieron con 1,25 pyg/ml de un anticuerpo de proteina receptora de IL-22 (en
PBS) durante 1,5 horas a temperatura ambiente. Las placas se lavaron después tres veces en PBS y se bloquearon
durante 1 hora a temperatura ambiente con PBS que contenia un 2 % de leche en polvo (MPBS al 2 %). Después de
otros 3 lavados, se afiadieron 50 yl de medio condicionado celular al 25 % que contenia una proteina receptora de
IL-22 a cada pocillo y se incub6 durante la noche a 4 °C. El dia siguiente, se afiadieron 25 ul de muestra y 25 pl de
bio.IL-22 H/F (54 ng/ml en PBS/BSA al 0,05 %/Tween al 0,05 %) a las placas lavadas y se incubé durante 1,5 horas
a temperatura ambiente. Después de 3 lavados en PBST, se detecté la unién de bio.IL-22 H/F con europio-
estreptavidina y se detectd por TRF con el kit de reactivo DELFIA® y el lector de placas Victor 2™ (Perkin Elmer).

Los clones que mostraron inhibiciéon de la unién a IL-22 se ensayaron de nuevo como scFv purificados. Se usaron
tanto los ensayos de unién de IL-22/IL-22R (descritos anteriormente) como el ensayo de IL-22/complejo receptor de
IL- 22 (descrito mas adelante). Las concentraciones de ScFv se valoraron con el fin de establecer las potencias de
los clones medidas mediante valores de CI50 de ensayo. Estas se determinaron usando el programa informatico
GraphPad Prism y ajuste de curvas de ecuacién logistico de cuatro parametros. Los resultados de la muestra del
ensayo de complejo receptor de IL-22 se muestran en la Figura 1.

Ejemplo 3: Verificacion de unién a IL-22 mediante ELISA de fagos

Para establecer la especificidad de los scFv por IL-22, se realiz6é un ELISA en fagos usando proteina de fusion de IL-
22, IL-22 H/F y una proteina no relacionados. Se inocularon colonias individuales de E. coli que contenian fagémidos
en placas de 96 pocillos que contenian 100 pl de medio 2TYAG por pocillo. Se afadieron fagos colaboradores
M13K07 hasta una multiplicidad de infeccién (mdi) de 10 al cultivo en crecimiento exponencial y las placas se
incubaron durante 1 hora adicional a 37 °C. Las placas se centrifugaron en una centrifuga Benchtop a 2000 rpm
durante 10 minutos. El sobrenadante se retird y los sedimentos celulares se resuspendieron en 100 pl de 2TYAK y
se incubaron a 30 °C durante la noche con agitacion. Al dia siguiente, las placas se centrifugaron a 2000 rpm
durante 10 minutos y se transfirieron 100 pl de sobrenadante que contenia fagos de cada pocillo a una placa de 96
pocillos recién preparada. Las muestras de fagos se bloquearon en una concentracion final de MPBS al 3 % durante
1 hora a temperatura ambiente.

Las placas de microvaloracion se recubrieron con 1 pug/ml de proteina de fusion de IL-22, IL-22 H/F o una proteina
no relacionada y se incubaron durante la noche a 4°C. Después del recubrimiento, las soluciones se retiraron de los
pocillos y las placas se bloquearon durante 1 hora a temperatura ambiente en MPBS al 3 %. Las placas se aclararon
con PBS y después se afnadieron 50 ul de fagos prebloqueados a cada pocillo. Las placas se incubaron a
temperatura ambiente durante 1 hora, después se lavaron con 3 cambios de PBST seguidos de 3 cambios de PBS.
A cada pocillo se afiadieron 50 pl de una dilucién 1:5000 de un conjugado de anti-M13-HRP (Pharmacia) y las
placas se incubaron a temperatura ambiente durante 1 hora. Las placas se lavaron 3 veces con PBST y después 3
veces con PBS. Se afadieron cincuenta pl de sustrato TMB a cada pocillo y se incub6 hasta el desarrollo de color.
La reaccion se detuvo mediante la adicion de 25 pl de H2SO4 0,5 M y se midié la absorbancia a 450 nm. Estos
experimentos confirmaron la unién especifica de clones de scFv a IL-22.

Ejemplo 4: Conversion de scFv en IgG

Se amplificaron regiones V de cadena pesada y cadena ligera de clones de scFv con cebadores especificos de
clones. Los productos de PCR se digirieron con enzimas de restriccién apropiadas y se subclonaron en vectores que
contienen dominio constante de cadena pesada de IgG4 humana (para dominios VH) 0 vectores que contienen
dominios constantes de cadena ligera lambda o kappa, segun convenga (dominios VL). Se determinaron las lineas
germinales humanas mas préximas de los segmentos VH y VL y esta informacién se usé para indicar si se usaron los
dominios constantes de cadena ligera kappa o lambda (Tabla 4). La correcta insercion de dominios de regién V en
los plasmidos se verificd secuenciando el ADN plasmidico de colonias de E. coli individuales. Los plasmidos se
prepararon a partir de cultivos de E. coli mediante técnicas estandar y las construcciones de cadena ligera y pesada
se cotransfectaron en células HEK 293 EBNA usando técnicas estandar. La IgG segregada se purific6 usando
sefarosa con proteina A (Pharmacia) y se intercambio de tampén en PBS.

Tabla 4: Lineas germinales Vi y Vi de clones neutralizadores de IL-22

Clon Linea germinal de Vu Linea germinal de V.
GILO1 3-11 (DP35) Vk1:L12
GlIL16 1-18 (DP14) Vk1:L12
GIL45 3-33 (DP50) VL2:2a2 (DPL11)
GIL60 3-20 (DP32) VL2:2a2 (DPL11)
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(continuacién)

Clon Linea germinal de Vu Linea germinal de V.
GIL68 1-2 (DP8) VL3:3h
GlL92 1-2 (DP8) VL1:1e (DPL8)

La potencia de la IgG purificada se verifico en el ensayo bioquimico de inhibicién del complejo receptor de IL-22
como se describe a continuacion. Las concentraciones de IgG se evaluaron con el fin de obtener valores de
potencia. Los datos de potencia de la muestra se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5: Potencia de IgG y scFv de IL-22 en el ensayo de inhibicién del complejo receptor de IL-22

Clon Potencia de ScFv (nM) Potencia de IgG (nM)
GILO1 104 13

GIL16 49 10

GIL60 43 15

GIL68 7 2

GIL92 16 no obtenible
GIL45 358 180

Ejemplo 5: Optimizacion de anticuerpos con IL-22

Se crearon grandes colecciones de presentacién de ribosomas y se rastrearon para scFv que reconocieran
especificamente IL-22 humana recombinante, esencialmente como se describe en Hanes y col.. (2000). Inicialmente,
los cinco clones originales (GILO1, GIL16, GIL60, GIL68 y GIL92) se convirtieron a formato de presentaciéon de
ribosomas y esta plantilla se us6 posteriormente para la creacion de colecciones. En el nivel de ADN, se afadié el
promotor T7 en el extremo 5' para la transcripcién eficaz a ARNm. En el nivel de ARNm, la construccion contenia un
sitio de unién a ribosoma procariota (secuencia Shine-Dalgarno) y horquillas en 5'y 3' para la estabilidad del ARNm.
En el extremo 3' de la cadena sencilla, se retird el codén de detencién y se afiadié una porcion de glll para que
actuara como espaciador, permitiendo el plegamiento del scfv alejado del tinel ribosémico (Hanes y col. 2000).

Se crearon colecciones de presentacion de ribosomas a partir de los clones principales por mutagénesis de las
regiones determinantes de la complementariedad (CDR) monocatenarias usando PCR con polimerasa de ADN Tag
sin actividad correctora. Se realizaron selecciones basadas en la afinidad donde la coleccién se incub6 con bio.IL-22
H/F, seguido por perlas paramagnéticas recubiertas con estreptavidina (Dynal M280). Los complejos terciarios
(ARNm- ribosoma-scFv) se recuperaron por separacion magnética, mientras que los complejos no unidos se
eliminaron por lavado. Después, se recuperaron los ARNm que codificaban los scFv unidos por RT-PCR como se
describe (Hanes y col.,2000) y se repiti6é el procedimiento de seleccion con concentraciones decrecientes (100 nM -
10 pM a lo largo de 5 ciclos) de bio.IL-22 H/F.

Se introdujo PCR propensa a errores para incrementar adicionalmente el tamario de la coleccion. La tasa de error
que se empled cred, de media, 7,2 mutaciones por cada 1.000 pb después de una reaccién de PCR estandar
basada en el procedimiento Cadwell y Joyce (1992). Las reacciones de PCR propensa a errores iniciales tuvieron
lugar entre el primer y el segundo ciclo de seleccion.

Se prepararon colecciones de recombinacion de Vuw/VL para cada clon original a partir de los resultados de
presentacion de ribosomas de Vu y VL de CDR después del segundo o cuarto ciclo de selecciones. La parte Vn del
resultado de la seleccién de CDR de VH para un linaje concreto se amplificé por PCR especificamente, usando
cebadores especificos de clon. La parte VL del resultado de la seleccion de CDR de VL para el mismo linaje se
amplifico por separado. Estos dos productos de PCR se recombinaron mediante una reaccion de PCR solapante.
Esto cred una coleccion completa de productos scFv que contenia todos los componentes requeridos para ciclos
adicionales de seleccidn por presentacion de ribosomas.

Para algunos clones, también se utilizaron colecciones de presentacién de fagos. Se crearon colecciones de fagos
por mutagénesis de CDR monocatenarias usando reacciones de PCR con cebadores apropiados y se seleccionaron
como se describe anteriormente. Estos resultados se combinaron ademas con resultados de seleccion por
presentacion de ribosomas para crear colecciones de recombinacién de VhM_. Los resultados de la seleccion de Vx
del cuarto ciclo de presentacién de ribosomas, junto con los resultados del tercer ciclo de presentacion de fagos, se
combinaron con los resultados de V. del mismo linaje. Esto se logré usando cebadores especificos de clon y PCR
solapante para producir colecciones de recombinacién de Vw/VL. Las selecciones con bio.IL-22 H/F soluble
continuaron en formato de presentacion de ribosomas, como se describe anteriormente Las regiones de scFv de
resultados de seleccion se clonaron direccionalmente en pCANTAB6 para la produccién de scFv para andlisis
bioquimico de alto rendimiento.
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Ejemplo 6: Identificacion de clones optimizados

Se usaron dos ensayos para el analisis de alto rendimiento de los resultados de la seleccion. Los resultados
derivados de los clones GILO1, GIL68 y GIL16 se analizaron en un ensayo de fluorescencia en tiempo resuelto
homogéneo (HTRF®, Cis Biointernational), mientras que los resultados de GIL60 y GIL92 se analizaron en un
ensayo DELFIA ® (Perkin Elmer).

Ensayo HTRF® de competicion por epitopo

Se prepararon sobrenadantes de cultivo que contenian scFv en bruto de clones resultado GILO1, GIL16 y GIL68
como se describe anteriormente y se analizé la inhibicion de la union de bio.IL-22 H/F y GIL68 en un ensayo HTRF.

Se diluy6 IgG GIL68 marcada con criptato (kit de marcaje de Cis Biointernational) 400 veces en tampo6n de ensayo
(PBS/KF 0,4 M/BSA al 0,05 %/Tween al 0,05 %), seguido de la adiciéon de estreptavidina XL665 7,5 nM (Xlent, Cis
Biointernational). Esta solucién se mezclé con muestra de scFv en bruto (diluida 125x) y bio.IL-22 H/F en un
Optiplate de 384 pocillos Packard black (Perkin Elmer). Las placas se incubaron durante 1 hora a temperatura
ambiente y después se leyeron usando un lector de placas Victor 2™ (Perkin Elmer). La relacién de emision 665
nM/620 nM se usé para calcular el porcentaje de unién especifica en cada pocillo.

Ensayo de fluorescencia en tiempo resuelto DELFIA®

Los clones resultados de GIL60 y GIL92 se analizaron para evaluar la inhibicién de la unién de bio.IL-22 H/F a un
complejo receptor de IL-22.

Las placas de microvaloracion se recubrieron con un anticuerpo de complejo receptor de IL-22 (1 yg/ml en PBS) y se
incubaron durante 1,5 horas a temperatura ambiente. Las placas se lavaron tres veces en PBST y se bloquearon
durante 1 hora a temperatura ambiente con MPBS al 2 %. Después de otros 3 lavados, se afnadié medio
condicionado celular diluido que contenia un complejo receptor de IL-22 y se incub6 durante la noche a 4 °C. Los
sobrenadantes de scFv en bruto se prepararon como se describe anteriormente. El dia siguiente, se afiadieron 25 pl
de muestra de scFv diluida y 25 pl de bio.IL-22 H/F (6 ng/ml) a las placas lavadas y se incub6 durante 1,5 horas a
temperatura ambiente. Las placas se lavaron 3 veces en PBST, después se detectd la union de bio.IL-22H/F al
complejo receptor de IL-22 con europio-estreptavidina y el kit de reactivo DELFIA® (PerkinElmer). La fluorescencia
en tiempo resuelto se midi6é usando un lector de placas Victor 2™ (Perkin Elmer).

Los scFv purificados de clones identificados a partir del andlisis se ensayaron en el ensayo de competicion DELFIA®
por el complejo receptor de IL-22 como se describe anteriormente. Se usé una valoracion de las concentraciones de
scFv con el fin de establecer la potencia de los clones medida mediante valores de CI50 en el ensayo. Los
resultados de la muestra se muestran en la Figura 2. Catorce clones optimizados se denominaron 097D09, 062A09,
062G05, 087B03, 367D04, 368D04, 166B06, 166G05, 375G06, 376B10, 354A08, 355B06, 355E04 y 356A11.

Ejemplo 7: Clasificacion de clones optimizados en el ensayo de proliferacion de BAF3-IL-22

Se realizaron ensayos de proliferacién para evaluar la capacidad del anticuerpo para bloquear la proliferacion de
células BaF3 mediada por IL-22. Se generaron células BaF3 que expresan hIL22R/hIL10R2 por cotransfecciéon de
células BaF3 con hIL22R-GFP y hIL10R2-YFP. Las células BaF3 que expresan tanto hIL22R como hIL10R2 (células
receptoras de BaF3-IL-22) se clasificaron células y se recogieron por FACS.

Las células receptoras de BaF3-IL-22 se mantuvieron de forma rutinaria en RPMI1640 con FBS al 10 % y 1 ng/ml de
IL-3 murina. Inmediatamente antes de la puesta en marcha del ensayo, las células se lavaron 4 veces en medio de
ensayo (RPMI 1640 con FBS al 10 %, 100 U/ml de penicilina y 100 pug/ml de estreptomicina), se resuspendieron en
medio de ensayo y se incubaron a 37 °C, COz al 5 % durante 6-8 horas. Para preparar las placas de ensayo, se
anadieron 100 pl de células (1 x 105ml en medio de ensayo) a los 60 pocillos centrales de una placa de cultivo
tisular de fondo plano de 96 pocillos (Costar). Se prepararon muestras o IgG scFv de ensayo diluyendo la muestra
madre en medio de ensayo seguido de filtracion a través de un filtro de 0,22 pM. Se prepararon diluciones seriadas
de cinco veces en una placa de dilucion separada. Los pocillos que contenian células se trataron con 50 ul de
muestra, seguido de 50 pl de IL-22 humana, (40 ng/ml en medio de ensayo) y después se incubaron durante 40
horas a 37 °C en un COz al 5 %. Los pocillos de control incluian medio solo y células, bien solas o en presencia de
10 ng/ml de IL-22 humana.

Se detectd la proliferacion celular mediante la adicion de 20 ul de azul de Alamar (Serotec) a los pocillos, seguido de
incubacién durante 5 horas + 30 minutos a 37 °C en COz al 5%. Las placas se mezclaron golpeandolas suavemente
para garantizar una sefial uniforme en todos los pocillos antes de medir la fluorescencia (excitaciéon = 560 nM,
emision = 590 nM). Los valores de CE50 y CI50 se estimaron usando un ajuste de curva logistico de cuatro
parametros (programa informatico Graphpad Prism 2) y se usaron para clasificar los anticuerpos. Los datos de
potencia de la muestra para IgG y scFv optimizados se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Valores de CI50 de clones de scFv e IgG en el ensayo de proliferacion de BaF3-IL-22

33



10

15

20

ES 2738731 T3

Clon Original Clsode scFv (pM) Clsode IgG (pM)
097D09 GILO1 2981246 197442
062A09 GIL16 267 8337
062G05 GIL16 182 112130
087B03 GIL60 212 105+17
367D04 GIL60 160449 12646
368D04 GIL60 186166 12710
166B06 GIL68 460 7123
166G05 GIL68 204 97423
375G06 GIL68 118498 10041
376B10 GIL68 104447 11946
354A08 GlL92 219483 79+15*
355B06 GlL92 18343 92+14*
355E04 GIL92 192447 100+14*
356A11 GIL92 12421 5345*

*los clones derivados de GIL92 se ensayaron como IgG de linea germinal

Ejemplo 8: Conversion en linea germinal

Se usaron los datos de secuencia para los seis clones originales para identificar la secuencia de linea germinal mas
proxima para la cadena pesada y ligera de cada clon. Se introdujeron mutaciones apropiadas usando técnicas de
mutagénesis dirigida a sitio estandar con los cebadores mutagénicos apropiados. La mutacién de secuencias se
confirmé mediante analisis de secuencias. Las secuencias para las clones de linea germinal y sus scFv y dominios
Vu y VL se muestran en la Tabla 7. Los scFv purificados de clones originales se ensayaron en el ensayo de
competicién de unién de L-22 biotinilada y complejo receptor de IL-22 como se describe anteriormente, con el fin de
establecer la potencia de los clones medida mediante valores de CI50 en el ensayo. Los resultados se resumen en
la Tabla 8.

Tabla 7A: Secuencias de aminoacidos y nucleétidos de dominios Vu y Vi, Fv y CDR de anticuerpos de linea
germinal (GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92, 062A09 y 087B03)

Region| Tipo GILO1 |GIL16 SEQ|GIL45 SEQ|GIL60 SEQ|GIL68 SEQ|GIL92 SEQ| 062A09 | 087B03
SEQID ID ID ID ID ID SEQID | SEQID

VH AA NO: 365 | NO:383 | NO: 401 NO:419 | NO:437 | NO:455 | NO: 473 | NO: 491
VL AA NO: 366 | NO:384 | NO:402 | NO:420 | NO:438 | NO:456 | NO:474 | NO: 492
scFv AA NO: 367 | NO:385 | NO:403 | NO:421 | NO:439 | NO:457 | NO:475 | NO: 493
H1 AA NO: 368 | NO:386 | NO:404 | NO:422 | NO:440 | NO:458 | NO:476 | NO: 494
H2 AA NO: 369 | NO:387 | NO:405 | NO:423 | NO:441 | NO:459 | NO:477 | NO: 495
H3 AA NO: 370 | NO:388 | NO:406 | NO:424 | NO:442 | NO:460 | NO:478 | NO: 496
L1 AA NO: 371 | NO:389 | NO:407 | NO:425 | NO:443 | NO:461 | NO:479 | NO: 497
L2 AA NO: 372 | NO:390 | NO:408 | NO:426 | NO:444 | NO:462 | NO:480 | NO: 498
L3 AA NO: 373 | NO:391 | NO:409 | NO:427 | NO:445 | NO:463 | NO:481 | NO: 499
VH ADN NO:374 | NO:392 | NO:410 | NO:428 | NO:446 | NO:464 | NO:482 | NO: 500
Vi ADN NO: 375 | NO:393 | NO: 411 NO:429 | NO:447 | NO:465 | NO: 483 | NO: 501
scFv ADN NO: 376 | NO:394 | NO:412 | NO:430 | NO:448 | NO:466 | NO:484 | NO: 502
H1 ADN NO: 377 | NO:395 | NO:413 | NO:431 | NO:449 | NO:467 | NO:485 | NO: 503
H2 ADN NO: 378 | NO:396 | NO:414 | NO:432 | NO:450 | NO:468 | NO:486 | NO: 504
H3 ADN NO: 379 | NO:397 | NO:415 | NO:433 | NO:451 | NO:469 | NO:487 | NO: 505
L1 ADN NO:380 | NO:398 | NO:416 | NO:434 | NO:452 | NO:470 | NO:488 | NO: 506
L2 ADN NO: 381 | NO:399 | NO:417 | NO:435 | NO:453 | NO:471 | NO:489 | NO: 507
L3 ADN NO: 382 | NO:400 | NO:418 | NO:436 | NO:454 | NO:472 | NO:490 | NO: 508

Tabla 7B: Secuencias de aminoacidos y nucleétidos de dominios Vi 'y Vi, Fv y CDR de anticuerpos de linea
germinal (166B06, 166G05, 354A08, 355B06, 355E04, 356A11 y 368D04)

= ) 166B06 | 166G05 355B06 SEQ|355E04 SEQ|356A11 SEQ[368D04 SEQ
Region | Tipo | geqp | spqip | 394A08 ID ID ID ID
Va AA NO: 509 | NO:527 | NO:545 | NO:563 | NO:581 | NO:599 | NO:617
Vi AA NO:510 | NO:528 | NO:546 | NO:564 | NO:582 | NO:600 | NO:618
scFv AA NO- 511 | NO:529 | NO:547 | NO:565 | NO:583 | NO-601 | NO:619
H1 AA NO:512 | NO:530 | NO:548 | NO:566 | NO:-584 | NO:602 | NO: 620
H2 AA NO:513 | NO:531 | NO:549 | NO:567 | NO:585 | NO:603 | NO: 621
H3 AA NO:514 | NO:532 | NO:550 | NO:568 | NO:586 | NO:604 | NO:622
L1 AA NO:515 | NO:533 | NO:551 | NO:569 | NO:587 | NO:605 | NO:623
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(continuacién)

- ) 166B06 | 166G05 355B06 SEQ[355E04 SEQ[356A11 SEQ[368D04 SEQ
Region | Tipo | geqp | seqp | 354A08 ID ID ID ID
) AA NO:516 | NO:534 | NO:552 | NO:570 | NO:588 | NO:606 | NO:624
L3 AA NO: 517 | NO:535 | NO:553 | NO:571 | NO:589 | NO:607 | NO: 625
Vu ADN | NO:518 | NO:536 | NO:554 | NO:572 | NO:590 | NO:608 | NO: 626
Vi ADN | NO:519 | NO:537 | NO:555 | NO:573 | NO:591 | NO:609 | NO: 627
scFv ADN | NO:520 | NO:538 | NO:556 | NO:574 | NO:592 | NO:610 | NO: 628
H1 ADN | NO:521 | NO:539 | NO:557 | NO:575 | NO:593 | NO:611 | NO: 629
H2 ADN | NO:522 | NO:540 | NO:558 | NO:576 | NO:594 | NO:612 | NO: 630
H3 ADN | NO:523 | NO:541 | NO-559 | NO:577 | NO:595 | NO:613 | NO: 631
L1 ADN | NO:524 | NO:542 | NO:560 | NO:578 | NO:596 | NO:614 | NO: 632
L2 ADN | NO:525 | NO:543 | NO:561 | NO:579 | NO:597 | NO:615 | NO-: 633
L3 ADN | NO:526 | NO:544 | NO-562 | NO:580 | NO:598 | NO:616 | NO- 634

Tabla 8: Potencias de ScFv de clones originales de linea germinal y no de linea germina en el ensayo de
competicién por el receptor de IL-22

- CI50 media en el ensayo de competicion por IL-22
scFv de clon original — - -
Original Completamente de linea germinal
GILO1 124150 143445
GIL16 4441 38+1
GIL60 51116 8213
GIL68 9+1 14+1
GIL92 1842 40+11

Nueve de los anticuerpos optimizados eran de linea germinal como se describe anteriormente. Se ensayaron ocho
IgG de linea germinal en el ensayo de proliferacion de BaF3-IL-22 como se describe anteriormente. En la Tabla 9 se
muestran valores de CI50 de los anticuerpos de un experimento representativo.

Las secuencias de anticuerpo se enviaron entonces a GENEART North America (28 Kirk Bradden Rd. East, Toronto,
ON, Canada M8Y2ES6), donde se sintetizaron para su expresion optimizada en células CHO usando un algoritmo de
optimizacién patentado de GENEART.

Tabla 9: Potencias de IgG de clones optimizados de linea germinal en el ensayo de proliferacion de BaF3-IL-22R

- CI50(pM) de IgG no de linea CI50 (pM) de IgG de linea
Clon Original germinal germinal
087B03 GIL60 7216 11819
166B06 GIL68 109416 169432
166G05 GIL68 366+226* 109431
356A11 GIL92 ND 5315
355B06 GlL92 ND 92+14
355E04 GlL92 ND 100+14
354A08 GIL92 ND 79+15
062A09 GIL16 108+23 no obtenible
*la muestra contenia precipitado ND = no determinado

Ejemplo 9: Anticuerpo inhibe la secrecion de GROa inducida por IL-22 por células HT29

Se realizaron ensayos de GROa para evaluar la capacidad del anticuerpo para bloquear la secrecion de GROa
inducida por IL-22 por células HT29. Las células HT29 se sembraron en placas de cultivo de tejido de fondo plano de
96 pocillos (Corning Inc. N.° de cat. 3595) en medio DMEM (DMEM + FBS al 10 % + 100 unidades/ml de penicilina y
estreptomicina + glutamina 2 mM) a 5 x 10%/pocillo. Se mezclaron 10 ng/ml de IL-22 con el anticuerpo diluido en
serie en medio DMEM y se incub6 durante 30 minutos a 37 °C. 24 horas después de la siembra, se retird el medio
de las células HT29 y se anadieron la IL-22 y los anticuerpos premezclados a las células de la placa de 96 pocillos.

Después de 48 horas de incubacién a 37 °C con CO:z al 5% se recogi6 el medio y se ensay6 la GROa segregada
usando un kit de inmunoensayo de GROa humana (R&D Systems, N.° de Cat. DGR00), de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Los resultados se presentan en la Figura 3.

Ejemplo 10: El anticuerpo se une a e inhibe diferentes especies de IL-22

La reactividad de especie cruzada de anticuerpos optimizados de linea germinal y no de linea germinal se determiné
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como sigue: Las placas de ELISA (Costar, N.° de Cat. 3590) se recubrieron durante la noche con 1 pyg/ml de IL-22
de rata, raton o humana o IL-26 humana en tampén PBS. Las placas se lavaron con tamp6n PBST (Tween 20 al
0,05 % en PBS) 3 veces, después se bloquean con BSA al 1 % (Sigma A8918) / PBST durante 1 h a TA. Se
afnadieron anticuerpos a 1 pg/ml, se incubd 1 h a 25 °C. Las placas se lavaron y después se afadié anticuerpo de
IgG anti-humano de cabra conjugado con HRP (Southern Biotech Association, N.° de Cat. 2040-05). Las placas se
incubaron durante 1 hora a 25 °C y después se lavaron con PBST y se revelaron con TMB (KPL, N.°de Cat. #50-76-
04). La reaccion se detuvo con Hz2So4 0,18 M. Las placas se leyeron a DO 450 nm. Los resultados se presentan en
la Figura 4.

Estos anticuerpos también se evaluaron tanto en el ensayo de células GROa como en el ensayo de proliferacion de
BaF3-IL-22. Como se muestra en las Tablas 10(a) y 10(b), los anticuerpos bloquearon la actividad de sefalizacion
de IL-22 humana, de mono, de rata y de raton por medio de un receptor de IL-22 humana. 356A11 y 368D04
también demostraron reactividad de especies cruzada IL-22 murina, de rata y de mono usando analisis de
interaccion bioespecifica en tiempo real (BIA), como se analiza en el Ejemplo 11.

Tabla 10(a). Los anticuerpos de IL-22 son altamente potentes para bloquear otras especies de IL-22, como se
muestra en el sistema de ensayo a base de células GROa. Los valores mostrados representan valores de CI50 en

pM.

ID de la proteina | IL-22 humana | IL-22 murina | IL-22 de rata | IL-22 de mono
356A11 123,64 143,76 210,91 89,57
368D04 154,07 156,25 281,12 184,10
control 1 353,18 468,34 1161,57 343,19
control 2 1955,80 3399,79 10697,17 1459,27

Tabla 10(b). Los anticuerpos de IL-22 son altamente potentes para bloquear otras especies de IL-22, como se
muestra en el sistema de ensayo a base de células BaF3. Los valores mostrados representan valores de CI50 en

pM.

ID de la proteina | IL-22 humana | IL-22 murina | IL-22 de rata | IL-22 de mono
356A11 3,57 2,53 10,69 2,58
368D04 3,63 1,47 12,07 3,87
control 1 6,40 5-6 27,37 7,18
control 2 204,98 1033,26 2500,00 134,27

Ejemplo 11: Comparacion de la cinética de unidon entre anticuerpos monoclonales anti-IL-22 de rata y
anticuerpos monoclonales anti-IL-22 humanos

La cinética de union de los anticuerpos anti-IL-22 monoclonales humanos (356A11 y 368D04) y de los anticuerpos
anti-IL-22 monoclonales de rata (P3/3 (Ac-02) y P3/2 (Ac-04) de los documentos WO 2005/000897 y WO 02/068476)
a IL-22 humana se evaluaron mediante andlisis de interaccion bioespecifica en tiempo real (BIA) usando tecnologia
de resonancia de plasmon superficial.

Para preparar la superficie del biosensor para los anticuerpos monoclonales de rata, se inmovilizé proteina A/G
(Pierce N.° cat. 21186, Rockford, IL) sobre un chip de carboximetil-dextrano de calidad de investigacion (CM5)
usando acoplamiento de amina. La superficie se activdo con EDC/NHS. La proteina A/G se inyectd6 a una
concentracion de 50 pg/ml en tampdén de acetato de sodio (pH 4,0). La inmovilizacion se efectué usando las
herramientas de wizard con la ayuda de 3000 (UR) para la proteina A/G. Los grupos activados restantes se
bloguearon con etanolamina 1,0 M (pH 8,0). La primera célula de flujo se us6 como superficie de referencia para
corregir el indice de refraccién aparente, los efectos de matriz y la unién no especifica. La segunda, tercera y cuarta
células de flujo se recubrieron con la molécula de captura. Los anticuerpos monoclonales de rata Ac-02 y Ac-04, que
se unen a proteina A/G, se capturaron sobre la superficie de proteina A/G inyectando 30 pl de a una solucién 1
pg/ml. La diferencia neta entre la linea base y el punto aproximadamente 90 segundos después de completar la
inyeccion de Ac-02 o Ac-04 se uso para representar la cantidad de ligando unido.

Para preparar la superficie del biosensor para los anticuerpos monoclonales humanos, se inmovilizaron bien
anticuerpos monoclonales humanos (356A1 1 0 368D04) o bien anticuerpos de control PD-1 (N.° 17) sobre un chip
de carboximetil-dextrano (CM5) usando chip acoplamiento de amina estandar. La superficie se activé con EDC/NHS.
Los anticuerpos de captura se inyectaron a una concentracion de 1 yg/ml en tampén de acetato de sodio (pH 5,5).
Se bloquearon los grupos activados restantes con etanolamina 1,0 M (pH 8,0). La primera célula de flujo se usé
como superficie de referencia para corregir el indice de refraccion aparente, los efectos de matriz y la unién no
especifica. La segunda, tercera y cuarta células de flujo se recubrieron con la molécula de captura.

Para Ac-02 y Ac-04, se inyectaron soluciones de IL-22 a concentraciones de 300, 100, 50, 25, 12,5,6,4,3,2, 1,6 y 0
nM por triplicado a un caudal de 30 pl por minuto durante 3 minutos y la cantidad de material unido en funcion del

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2738731 T3

tiempo se registr6 en forma de sensogramas. La fase de disociacion se monitorizé en tamp6n HBS/EP durante 10
minutos al mismo caudal seguido por la inyeccién de 5 yl de TFA al 0,1% vy la inyeccién de 5 pyl de glicina a pH 1,5
para regenerar una superficie de captura plenamente activa.

Para 356A11 y 368D04, se inyectaron soluciones de IL-22 a concentraciones de 400, 200,100, 50, 25, 12,5,6,25y 0
nM por triplicado a un caudal de 100 pl por minuto (flujo alto para evitar uniéon no especifica) durante 3 minutos y la
cantidad de material unido en funcién del tiempo se registrdé en forma de sensogramas. La fase de disociacion se
monitorizé en tampon HBS/EP durante 60 minutos al mismo caudal seguido de dos inyecciones de 5 pl de glicina a
pH 1,5 para regenerar una superficie de captura plenamente activa.

Todos los experimentos de cinética se realizaron a 22,5 en tampdn HBS/EP. Se sustrajeron los efectos del blanco y
del tampdn de cada sensograma usando referencia doble. En los experimentos de control la primera inyeccion
contenia tampén.

Los datos cinéticos se analizaron usando el programa informatico BlAevaluation 3.0.2 aplicado a un modelo 1:1. Las
constantes de velocidad de disociacion (Kd) y asociacion (Ka) aparentes se calcularon a partir de las regiones
adecuadas de los sensogramas, usando un andlisis global. Las constantes de afinidad de la interaccion entre
anticuerpo y analito se calcularon a partir de las constantes de velocidad cinética mediante las formulas siguientes:
Kd = Kd/Ka, donde Kb es la constante de disociacion y Ka = Ka/Kg, donde Ka es la constante de asociacion. Los datos
de union para Ac-02 y Ac-04 se resumen en las Tablas 11A y 11B. Los datos de union para 356A11 y 368D04 se
resumen en la Tabla 12.

Tabla 11A. Parametros cinéticos para la interaccion entre IL-22 humana y anticuerpos anti-IL-22 Ac-02 y Ac-04

Ka Ac-02 (M"V) Kd Ab-02 (s™) Ka Ac-04 (M'V) Kd Ac-04 (s
Proteina A/G 2,78 E+05 1,45 E-03 5,15 E+05 1,23 E-03

Tabla 11B. Datos cinéticos de anticuerpos monoclonales de rata para IL-22 humana

Anticuerpo Ka (1/Ms) Kd (1/s) | KA(1/M) | KD (M) | Chi2
1,45 1,92 5,22

Ac-02 2,78 E+05 E.03 E-08 E.08 0,49
1,23 4,22 2,38

Ac-04 5,15 E+05 E.03 E+08 E.09 0,53

Tabla 12. Datos cinéticos de anticuerpos monoclonales humanos para IL-22 humana

Anticuerpo | Ka (1/Ms) | Kd (1/s) | KA(1/M) | KD (M) | Chi2

356A11 7,91 4,27 1,85 5,40 | 0,223
E+04 E-06 E+10 E-11

368D04 1,89 2,50 7,56 1,32 | 0,298
E+05 E-05 E+09 E-10

Estos resultados muestran que los anticuerpos anti-IL-22 monoclonales humanos de esta invencion tienen una
afinidad significativamente mayor por IL-22 humana que los anticuerpos anti-IL-22 monoclonales de rata Ac-02 y Ac-
04, descritos en los documentos WO 2005/000897 y WO 02/068476 como poseedores de la capacidad de
neutralizar IL- 22 humana. Especificamente, las constantes de disociacion de 356A11 (Kd = 5,40 x 10"'' M o 0,054
nM) para IL-22 humana es aproximadamente 1000 veces y mas de 40 veces mayor que las constantes de
disociacion de Ac-02 (Kb = 5,22 x 108 M o 52 nM) y Ac-04 (Kp= 2,38 x 10° M o 2,38 nM), respectivamente.
Analogamente, 368D04 (Kp = 1,32 x 10' ' M o0 0,132 nM) tiene una afinidad de aproximadamente 400 veces y 18
veces mas fuerte por IL-22 humana que Ac- 02 y Ac-04, respectivamente. Los perfiles de unién de 356A11 y 36804
para IL-22 de mono, murina y de rata fueron similares al de IL-22 humana (datos no mostrados).

Las especificidades de uniéon de 356A11 y 368D04 se evaluaron también usando BIA. Ninguno de los anticuerpos no
humanos mostro reactividad con IL-10 humana, IL-19 humana, IL-20 humana, IL-24 humana, IL-28A humana, IL-29
humana, IFN-a2c¢ o IFN-w (datos no mostrados).

Ejemplo 12: Modelo para el tratamiento de la artritis

La artritis es una enfermedad caracterizada por la inflamacién de las articulaciones. La artritis reumatoide (AR) es la
mas frecuente de las artritis, implicando la inflamacién de tejido conectivo y la membrana sinovial, una membrana
que recubre la articulacién. A menudo la membrana sinovial inflamada infiltra la articulacion y dafa el hueso y el
cartilago de la articulacién. Ambas proteinas y/o trascritos de IL-22 e IL-22R se asocian con la enfermedad humana.
En biopsias sinoviales de AR, la proteina IL-22 se detecta en fibroblastos sinoviales vimentina+ y algunos
macrofagos CD68+, mientras que IL-22R se detecta en fibroblastos sinoviales. El tratamiento de fibroblastos

37



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2738731 T3

sinoviales con IL-22 induce la produccion de proteina-1 quimioatrayente de monocitos, MCP-1, asi como actividad
metabdlica general (Ikeuchi, H., y col. (2005) Arthritis Rheum. 52:1037-46).

La IL-22 se usa para estudiar su efecto sobre células de la membrana sinovial, la membrana que recubre las
articulaciones. Los sinoviocitos de tipo fibroblasto humanos (HFLS) (Cell Applications (San Diego, CA)) se aislan a
partir de tejidos sinoviales de pacientes con artritis sometidos a cirugia en las articulaciones. Los HFLS se cultivan
con IL-22 humana durante 48 horas y los sobrenadantes se retiran y se analiza la presencia de quimiocinas y
citocinas por ELISA La IL-22 aumentara la secrecion por HFLS de quimiocinas MCP-1, eotaxina e IP-10 y citocinas
TNF-a, IL-6 e IL-8. En la técnica se sabe que estas quimiocinas y citocinas promueven la inflamacion a través de
diversas actividades y las concentraciones incrementadas en las articulaciones provocadas por IL-22 exacerban la
inflamacién y la RA.

La IL-22 se usa para regular la progresion clinica de la AIC (artritis inducida por colageno). La AIC es modelo
estandar de ratén y de rata para el estudio de la artritis reumatoide, véase, por ejemplo, Holmdahl y col., (2002)
Ageing Res. Rev., 1:135. En El dia 0, se inyecta a los ratones con 100 ug de colageno de tipo Il en coadyuvante de
Freund completo y en el dia 21, se administra un refuerzo a los ratones con 100 yg de colageno de tipo Il en
coadyuvante de Freund incompleto. En el dia 21, los ratones también que fueron inyectados diariamente con dosis
de 1 yg de IL-22 y, cada dia, se examiné a los ratones para comprobar si estaban enfermos. Los signos clinicos se
puntian como sigue: 0 = sin hinchazén, 1 = 1 a 2 dedos hinchados o tobillo hinchado, 2 = mas de 2 dedos hinchados
o hinchazon leve de la pata, 3 = hinchazon extensa de la pata y 4 = anquilosis de la pata. Los ratones inyectados
con PBS tras las inyecciones de colageno desarrollan progresivamente la enfermedad. Los ratones inyectados con
IL-22 tras las inyecciones de colageno desarrollan progresivamente una enfermedad mas grave. Debido a que el
tratamiento con IL-22 exacerba especificamente la AlC, se espera que el tratamiento con anticuerpos anti-1L-22, por
ejemplo, con 087B03, 368D04, 354A08 o 356A11 de linea germinal, anule o retrase la AlC. Por tanto, dado que este
modelo predice la eficacia del tratamiento para AR, se espera que el tratamiento con anticuerpos anti-IL-22,
incluyendo 087B03, 368D04, 354A08 o 356A11 de linea germinal o no de linea germinal, anule o retrase la AR en
seres humanos.

Ejemplo 13: Tratamiento de pacientes

Los pacientes con un trastorno autoinmunitario, un trastorno respiratorio, una afeccion inflamatoria de la piel, del
sistema cardiovascular, del sistema nervioso, los rifiones, el higado y el pancreas o pacientes trasplantados se
encuentran entre los pacientes que pueden tratarse con los anticuerpos de la invencién. Los regimenes de
tratamiento y resultados esperados ejemplares de anticuerpos de acuerdo con esta invencién, incluyendo 087B03,
368D04, 354A08 y 356A11, se proporcionan a continuacion. Pueden usarse también dosificaciones y frecuencias de
administracion distintas de las de la tabla 13. El experto puede ajustar los regimenes de tratamiento segun sea
necesario, basandose en la via de administracion u otras variables conocidas, tales como la edad, peso, estado,
sexo, gravedad de la afeccion médica, etc. del paciente que se va a tratar.

Tabla 13: Regimenes de tratamiento

Intervalo de

Tr rn Tr n es ., Fr nci R | r
astorno atado co dosificacion ecuencia esultado esperado

semanalmente,
250 pg/kg a 2 mg/kg quincenalmente o
mensualmente
semanalmente,
250 pg/kg a 2 mg/kg quincenalmente o
mensualmente
semanalmente,

087B03, 368D04,
356A11 0 354A08

mejora o estabilizacion

Esclerosis mdltiple de la afeccion

087B03, 368D04,
356A11 0 354A08

mejora o estabilizacién

Artritis reumatoide i
de la afeccion

087B03, 368D04, mejora o estabilizacion

Psoriasis 356A11 0 354A08 250 pg/kg a 2 mg/kg quincenalmente o de la afeccién
mensualmente
mensualmente, . e
Ell 087B03, 368D04, 250 pg/kg a 2 mg/kg quincenalmente o mejora o estabilizacién

356A11 0 354A08 de la afeccién

mensualmente
mensualmente,
250 pg/kg a 2 mg/kg quincenalmente o
mensualmente

Enfermedad de 087B03, 368D04,
Alzheimer 356A11 0 354A08

mejora o estabilizacion
de la afeccion

La memoria descriptiva se entiende mas a fondo a la luz de las ensefianzas de las referencias citadas dentro la
memoria descriptiva. La cita de cualquiera de las referencias en el presente documento no es una admisiéon de que
dichas referencias son de la técnica anterior a la presente invencion.

Cada parametro numérico deberia interpretarse a la luz del nimero de digitos significativos y aproximaciones de
redondeo habituales.
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A menos que se indique lo contrario, debe entenderse que la expresién "al menos" precediendo una serie de
elementos hace referencia a cada elemento de la serie.

A la vista de lo anterior, se apreciara que la invencion descrita en el presente documento se refiere, entre otros, a los
siguientes parrafos:

1. Un anticuerpo aislado o un fragmento de union a antigeno del mismo que se une especificamente a IL-22, en
donde el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo comprende: una secuencia de aminoacidos
que es al menos el 95 % idéntica a la secuencia de aminoacidos mostrada en las SEQ ID NO: 5, 6, 7, 23, 24, 25,
41,42, 43, 59, 60, 61,77, 78, 79, 95, 96, 97, 113, 114, 115, 131, 132, 133, 149, 150, 151, 167, 168, 169, 185, 186,
187, 203, 204, 205, 221,222, 223, 239, 240, 241,257, 258,259, 275, 276, 277, 293, 294, 295, 311,312, 313, 329,
330, 331,347, 348, 349, 365, 366, 367, 383, 384, 385, 401, 402, 403, 419, 420, 421,437, 438, 439, 455, 456, 457,
473, 474, 475, 491,492, 493, 509, 510, 511,527, 528, 529, 545, 546, 547, 563, 564, 565, 581,582, 583, 599, 600,
601,617,618, 0 619.

2. Un anticuerpo aislado o un fragmento de unién a antigeno del mismo que se une especificamente a IL-22, en
donde el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo comprende una secuencia de aminoacidos
codificada por una secuencia de nuclettidos que es al menos el 95 % idéntica a la secuencia de nucleétidos
mostrada en las SEQ ID NO: 14, 15, 16, 32, 33, 34, 50, 51,52, 68, 69, 70, 86, 87, 88, 104, 105, 106, 122, 123,
124, 140, 141, 142, 158, 159, 160, 176, 177, 178, 194, 195, 196, 212, 213, 214, 230, 231,232, 248, 249, 250,
266, 267, 268, 284, 285, 286, 302, 303, 304, 320, 321,322, 338, 339, 340, 356, 357, 358, 374, 375, 376, 392,
393, 394, 410, 411,412, 428, 429, 430, 446, 447, 448, 464, 465, 466, 482, 483, 484, 500, 501,502, 518, 519, 520,
536, 537, 538, 554, 555, 556, 572, 573, 574, 590, 591,592, 608, 609, 610, 626, 627, 0 628.

3. El anticuerpo del parrafo 1, que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en las SEQ ID NO: 5, 6, 7,
23, 24, 25, 41,42, 43, 59, 60, 61, 77, 78, 79, 95, 96, 97, 113,114, 115, 131, 132, 133, 149, 150, 151, 167, 168,
169, 185, 186, 187, 203, 204, 205, 221,222, 223, 239, 240, 241,257, 258, 259, 275, 276, 277, 293, 294, 295,
311,312, 313, 329, 330, 331,347, 348, 349, 365, 366, 367, 383, 384, 385, 401,402, 403, 419, 420, 421,437, 438,
439, 455, 456, 457, 473, 474, 475, 491,492, 493, 509, 510, 511,527, 528, 529, 545, 546, 547, 563, 564, 565,
581,582, 583, 599, 600, 601, 617, 618, 0 619.

4. Un anticuerpo aislado o un fragmento de unién a antigeno del mismo que se une especificamente a IL-22, en
donde el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo comprende un dominio VL que tiene una
region variable de cadena ligera y un dominio Vu que tiene una region variable de cadena pesada, en donde la
region variable de cadena pesada comprende una o mas de las SEQ ID NO: 8, 9, 10, 26, 27, 28, 44, 45, 46, 62,
63, 64, 80, 81,82, 98, 99, 100, 116, 117, 118, 134, 135, 136, 152, 153, 154, 170, 171, 172, 188, 189, 190, 206,
207, 208, 224, 225, 226, 242, 243, 244, 260, 261,262, 278, 279, 280, 296, 297, 298, 314, 315, 316, 332, 333,
334, 350, 351,352, 368, 369, 370, 386, 387, 388, 404, 405, 406, 422, 423, 424, 440, 441,442, 458, 459, 460, 476,
477, 478, 494, 495, 496, 512, 513, 514, 530, 531,532, 548, 549, 550, 566, 567, 568, 584, 585, 586, 602, 603,
604, 620, 621 0 622.

5. El anticuerpo del parrafo 4, en donde la region variable de cadena ligera comprende una o mas de la SEQ ID
NO: 11, 12, 13, 29, 30, 31,47, 48, 49, 65, 66, 67, 83, 84, 85, 101, 102, 103, 119, 120, 121, 137, 138, 139, 155,
156, 157, 173, 174, 175, 191, 192, 193, 209, 210, 211,227, 228, 229, 245, 246, 247, 263, 264, 265, 281,282, 283,
299, 300, 301,317, 318, 319, 335, 336, 337, 353, 354, 355, 371,372, 373, 389, 390, 391,407, 408, 409, 425, 426,
427, 443, 444, 445, 461,462, 463, 479, 480, 481,497, 498, 499, 515, 516, 517, 533, 534, 535, 551,552, 553, 569,
570, 571,587, 588, 589, 605, 606, 607, 623, 624 y 625.

6. El anticuerpo del péarrafo 5, en donde el dominio Vi comprende la secuencia de aminodcidos de una
cualquiera de las SEQ ID NO: 5, 23, 41,59, 77, 95, 113, 131, 149, 167, 185, 203, 221,239, 257, 275, 293, 311,
329, 347, 365, 383, 401,419, 437, 455, 473, 491,509, 527, 545, 563, 581,599, or 617 y el dominio VL comprende
la secuencia de aminodacidos de una cualquiera de las SEQ ID NO:6, 24, 42, 60, 78, 96, 114, 132, 150, 168, 186,
204, 222, 240, 258, 276, 294, 312, 330, 348, 366, 384, 402, 420, 438, 456, 474, 492, 510, 528, 546, 564, 582,
600 0 618.
7. El anticuerpo del parrafo 6, en donde:

a) el dominio Vi comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 167 0 491;y

b) el dominio VL comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 168 o 492.
8. El anticuerpo del parrafo 6, en donde:

a) el dominio VH comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 293 o 545;y

b) el dominio VL comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 294 o 546.
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9. El anticuerpo del parrafo 6, en donde:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

a) el dominio Vi comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 203 0 617;y

b) el dominio VL comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 204 o 618.

El anticuerpo del parrafo 6, en donde:

a) el dominio Vi comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 347 0 599; y

b) el dominio VL comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 348 o 600.

El anticuerpo del parrafo 4, en donde la regién variable de la cadena pesada comprende:
a) laSEQID NO: 170 0 494,

b) la SEQID NO: 171 0495;y

c) laSEQID NO: 172 0 496.

El anticuerpo del parrafo 4, en donde la regién variable de la cadena pesada comprende:
a) la SEQ ID NO: 296 o 548,

b) la SEQID NO: 297 0 549;y

c) laSEQID NO: 298 o 550.

El anticuerpo del parrafo 4, en donde la regién variable de la cadena pesada comprende:
a) la SEQ ID NO: 206 o 620,

b) la SEQID NO:207 0 621;y

c) laSEQID NO: 208 0 622.

El anticuerpo del parrafo 4, en donde la regién variable de la cadena pesada comprende:
a) la SEQID NO: 350 0 602,

b) la SEQID NO: 351 0 603;y

c) laSEQID NO: 352 0 604.

El anticuerpo del parrafo 11, en donde la region variable de la cadena ligera comprende:
a) laSEQIDNO:173 0497,

b) la SEQID NO: 174 0 498;y

c) laSEQID NO: 175 0 499.

El anticuerpo del parrafo 12, en donde la region variable de la cadena ligera comprende:
a) laSEQID NO:299 o 551,

b) la SEQID NO: 300 0 552;y

c) laSEQID NO: 301 o 553.

El anticuerpo del parrafo 13, en donde la region variable de la cadena ligera comprende:
a) la SEQID NO: 209 o 623,

b) la SEQID NO: 210 0 624;y
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c) laSEQID NO:211 0 625.
18. El anticuerpo del parrafo 14, en donde la regién variable de la cadena ligera comprende:

a) la SEQ ID NO: 353 0 605,

b) la SEQ ID NO: 354 0 606;y

c) laSEQID NO: 3550 607.
19. Un anticuerpo aislado o un fragmento de union a antigeno del mismo, que se une especificamente a un
epitopo de IL-22 que es reconocido por GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92, 097D09, 062A09, 062G05,
087B03, 367D04, 368D04, 166B06, 166G05, 375G06, 376B10, 354A08, 355B06, 355E04, 0 356A11, de manera
que el anticuerpo inhibe de manera competitiva la uniéon de GILO1, GIL16, GIL45, GIL60, GIL68, GIL92, 097D09,
062A09, 062G05, 087B03, 367D04, 368D04, 166B06, 166G05, 375G06, 376B10, 354A08, 355B06, 355E04, o
356A11 a la IL-22 humana.
20. El anticuerpo del parrafo 19, que comprende un dominio Vi, un dominio VL o un fragmento Fv tal como se
establece en las SEQ ID NO: 5, 6, 7, 23, 24, 25, 41,42, 43, 59,60, 61,77, 78, 79, 95, 96, 97, 113, 114, 115, 131,
132, 133, 149, 150, 151, 167, 168, 169, 185, 186, 187, 203, 204, 205, 221,222, 223, 239, 240, 241,257, 258, 259,
275, 276, 277, 293, 294, 295, 311, 312, 313, 329, 330, 331,347, 348, 349, 365, 366, 367, 383, 384, 385, 401,402,
403, 419, 420, 421,437, 438, 439, 455, 456, 457, 473, 474, 475, 491,492, 493, 509, 510, 511,527, 528, 529, 545,
546, 547, 563, 564, 565, 581,582, 583, 599, 600, 601,617, 618 0 619.
21. El anticuerpo del parrafo 20, en donde el dominio Vi comprende la SEQ ID NO: 167 0 491.
22. El anticuerpo del parrafo 21, en donde el dominio VL comprende la SEQ ID NO: 168 o0 492.
23. El anticuerpo del parrafo 20, en donde el dominio Vi comprende la SEQ ID NO: 293 o 545.
24. El anticuerpo del parrafo 23, en donde el dominio V. comprende la SEQ ID NO: 294 o 546.
25. El anticuerpo del parrafo 20, en donde el dominio Vi comprende la SEQ ID NO: 203 0 617.
26. El anticuerpo del parrafo 25, en donde el dominio VL comprende la SEQ ID NO: 204 o0 618.
27. El anticuerpo del parrafo 20, en donde el dominio Vi comprende la SEQ ID NO: 347 o0 599.
28. El anticuerpo del parrafo 27, en donde el dominio V. comprende la SEQ ID NO: 348 o 600.

29. El anticuerpo del parrafo 19, que se une de manera especifica a un epitopo de |IL-22 que es reconocido por
087B03, de tal manera que el anticuerpo inhibe de manera competitiva la uniéon de 087B03 a la IL-22 humana.

30. El anticuerpo del parrafo 19, que se une de manera especifica a un epitopo de IL-22 que es reconocido por
354A08, de tal manera que el anticuerpo inhibe de manera competitiva la union de 354A08 a la IL-22 humana.

31. El anticuerpo del parrafo 19, que se une de manera especifica a un epitopo de IL-22 que es reconocido por
368D04, de tal manera que el anticuerpo inhibe de manera competitiva la unién de 368D04 a la IL-22 humana.

32. El anticuerpo del parrafo 19, que se une de manera especifica a un epitopo de |IL-22 que es reconocido por
356A11, de tal manera que el anticuerpo inhibe de manera competitiva la unién de 356A11 a la IL-22 humana.

33. El anticuerpo del parrafo 22, en donde el anticuerpo es 087B03.
34. El anticuerpo del parrafo 24, en donde el anticuerpo es 354A08.
35. El anticuerpo del parrafo 26, en donde el anticuerpo es 368D04.
36. El anticuerpo del parrafo 28, en donde el anticuerpo es 356A11.

37. El anticuerpo del parrafo 1 o 2, en donde la constante de asociacion del anticuerpo por la IL-22 humana es al
menos 1010 M.

38. El anticuerpo del parrafo 1 o 2, en donde el anticuerpo bloquea la proliferacién de células BaF3 mediada por
IL-22 con una Clso de 150 pM 0 menos y en donde las células BaF3 comprenden un receptor de IL-22 humana.
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39. El anticuerpo del parrafo 1 0 2, en donde el anticuerpo bloquea la secrecion de GROa de células HT29
mediada por GROa con una Clso de 150 pM 0 menos.

40. Un anticuerpo aislado o un fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une especificamente a IL.22, en
donde la constante de asociacién del anticuerpo por la IL-22 humana es al menos 10'° M.

41. Un anticuerpo aislado, o un fragmento de uniéon a antigeno del mismo, en el que el anticuerpo bloquea la
proliferacién de células BaF3 mediada por IL-22 con una Clso de 150 pM o menos y en donde las células BaF3
comprenden un receptor de IL-22 humana.

42. El anticuerpo del parrafo 1 o 2, en donde el anticuerpo se une especificamente a una secuencia de
aminoacidos que es al menos el 95 % idéntica a cualquier secuencia de al menos 100 aminoacidos contiguos en
la secuencia establecida en la SEQ ID NO: 1.

43. El anticuerpo del parrafo1 o 2, en donde el anticuerpo inhibe la unién de IL-22 al IL-22R o a un complejo de
receptores que comprende IL-22R e IL-10R2.

44. El anticuerpo del parrafo 1 o0 2, en donde el anticuerpo es humano.

45. El anticuerpo del parrafo 1 o 2, en donde el anticuerpo es IgG1 o IgG4.

46. Una composicién farmacéutica que comprende el anticuerpo del parrafo 1 o 2.
47. Un &cido nucleico aislado que codifica el anticuerpo del parrafo 1 o 2.

48. Un vector de expresion que comprende el acido nucleico del parrafo 47.

49. Una célula hospedadora transformada con el vector del parrafo 48.

50. La célula hospedadora del parrafo 49, en donde la célula hospedadora es una bacteria, una célula de
mamifero, una célula de levadura, una célula vegetal o una célula de insecto.

51. Un método de producir un anticuerpo que se une a IL-22, que comprende cultivar la célula hospedadora del
parrafo 50 en condiciones que permiten la expresion del anticuerpo, y aislar el anticuerpo del cultivo celular.

52. El acido nucleico del parrafo 47, en donde el acido nucleico codifica una proteina que comprende una
secuencia de aminoacidos establecida en una de las SEQ ID NO: 5-13, 23-31,41-49, 59-67, 77-85, 95-103, 113-
121, 131-139, 149-157, 167-175,185-193, 203-211,221-229, 239-247, 257-265, 275-283, 293-301,311-319, 329-
337, 347-355, 365-373, 383-391,401-409, 419-427, 437-445, 455-463, 473-481,491-499, 509-517, 527-535, 545-
553, 563-571,581-589, 599-607, 0 617-625.

583. El &cido nucleico del parrafo 52, en donde el &cido nucleico comprende una secuencia de nucleétidos de una
de las SEQ ID NO: 14-22, 32-40, 50-58, 68-76, 86-94, 104-112, 122-130, 140-148, 158-166, 176-184, 194-202,
212-220, 230-238, 248-256, 266-274, 284-292, 302-310, 320-328, 338-346, 356-364, 374-382, 392-400, 410-
418, 428-436, 446-454, 464-472, 482-490, 500-508, 518-526, 536-544, 554-562, 572-580, 590-598, 608-616, o
626-634.

54. El acido nucleico del parrafo 52, en donde el acido nucleico codifica una proteina que comprende una
secuencia de aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 491,492,
493, 494, 495, 496, 497, 498, 0 499.

55. El &cido nucleico del parrafo 52, en donde el acido nucleico codifica una proteina que comprende una
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301,545, 546,
547, 548, 549, 550, 551,552, 0 553.

56. El acido nucleico del parrafo 52, en donde el acido nucleico codifica una proteina que comprende una
secuencia de aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211,617, 618,
619, 620, 621,622, 623, 624, 0 625.
57. El &cido nucleico del parrafo 52, en donde el acido nucleico codifica una proteina que comprende una
secuencia de aminoécidos establecida en la SEQ ID NO: 347, 348, 349, 350, 351, 352, 353, 354, 355, 599, 600,
601, 602, 603, 604, 605, 606, 0 607.

58. El &cido nucleico del parrafo 53, en donde el acido nucleico comprende una secuencia de nucleétidos de la
SEQID NO: 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 500, 501,502, 503, 504, 505, 506, 507, 0 508.

59. El acido nucleico del parrafo 53, en donde el acido nucleico comprende una secuencia de nucleétidos de la
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SEQ ID NO: 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 554, 555, 556, 557, 558, 559, 560, 561, 0 562.

60. El acido nucleico del parrafo 53, en donde el acido nucleico comprende una secuencia de nucleétidos de la
SEQ ID NO: 212, 213, 214,215, 216, 217, 218, 219, 220, 626, 627, 628, 629, 630, 631,632, 633, 0 634.

61. El &cido nucleico del parrafo 53, en donde el acido nucleico comprende una secuencia de nucleétidos de la
SEQ ID NO: 356, 357, 358, 359, 360, 361,362, 363, 364, 608, 609, 610, 611,612, 613, 614, 615, or 616.

62. Un kit de diagndstico que comprende el anticuerpo del parrafo 1 o 2.
LISTADO DE SECUENCIAS

<110> WYETH LLC MEDIMMUNE LTD

<120> Anticuerpos frente a la IL-22 humana y sus usos

<130> WYE12898PCTEPD2

<140> Divisional de EP11188458.1
<141> 21-02-2007

<150> 60/774,596
<151> 21-02-2006

<160> 634

<170> PatentIn versién 3.3
<210>1

<211> 178

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1
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<210>2

Met

Ala

Ala

Gln

Leu

65

His

Asn

Pro

Ser

Gln
145

Lys

Cys

<211> 1191
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 2

Ala

Thr

Ala

Pro

50

Ala

Gly

Phe

Tyr

Thr

130

Lys

Ala

Ile

Ala

Ser

Pro

35

Tyr

Asp

Val

Thr

Met

115

Cys

Leu

Ile

Leu

Cys

20

Ile

Ile

Asn

Ser

Leu

100

Gln

His

Lys

Gly

Gln

Leu

Ser

Thr

Asn

Met

85

Glu

Glu

Ile

Asp

Glu
165
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Lys

Leu

Ser

Asn

Thr

70

Ser

Glu

Trp

Glu

Thr
150

Leu

Ser

Leu

His

Arg

55

Asp

Glu

Val

Pro

Gly

135

Val

Asp

Val

Leu

Cys

40

Thr

Val

Arg

Leu

Phe

120

Asp

Lys

Leu

44

Ser

Ala

25

Arg

Phe

Arg

Cys

Phe

105

Leu

Asp

Lys

Leu

Ser

10

Leu

Leu

Met

Leu

Tyr

90

Pro

Ala

Leu

Leu

Phe
170

Phe

Leu

Asp

Leu

Ile

75

Leu

Gln

Arg

His

Gly
155

Met

Leu

Val

Lys

Ala

60

Gly

Met

Ser

Leu

Ile

140

Glu

Ser

Met

Gln

Ser

45

Lys

Glu

Lys

Asp

Ser

125

Gln

Ser

Leu

Gly

Gly

Asn

Glu

Lys

Gln

Arg

110

Asn

Arg

Gly

Arg

Thr

15

Gly

Phe

Ala

Leu

Val

95

Phe

Arg

Asn

Glu

Asn
175

Leu

Ala

Gln

Ser

Phe

80

Leu

Gln

Leu

Val

Ile
160

Ala
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gaattcggcec aaagaggcct acaggttctce cttccccagt caccagttge tcgagttaga 60
attgtctgca atggccgecce tgcagaaatc tgtgagctcet tteccttatgg ggaccctgge 120
caccagctge ctcecttcectet tggecectett ggtacaggga ggagcagetg cgcccatcag 180
ctcccactge aggcttgaca agtccaactt ccagcageccc tatatcacca accgcacctt 240
catgctggct aaggaggcta gcttggctga taacaacaca gacgttcgtce tcattgggga 300
gaaactgttc cacggagtca gtatgagtga gcgctgctat ctgatgaagc aggtgctgaa 360
cttcaccectt gaagaagtgce tgttccctca atctgatagg ttccagcectt atatgcagga 420
ggtggtgcce ttcctggcca ggctcagcaa caggctaage acatgtcata ttgaaggtga 480
tgacctgcat atccagagga atgtgcaaaa gctgaaggac acagtgaaaa agcttggaga 540
gagtggagag atcaaagcaa ttggagaact ggatttgctg tttatgtctc tgagaaatgce 600
ctgcatttga ccagagcaaa gctgaaaaat gaataactaa ccccctttce ctgctagaaa 660
taacaattag atgccccaaa gcgatttttt ttaaccaaaa ggaagatggg aagccaaact 720
ccatcatgat gggtggattc caaatgaacc cctgcgttag ttacaaagga aaccaatgcc 780
acttttgttt ataagaccag aaggtagact ttctaagcat agatatttat tgataacatt 840
tcattgtaac tggtgttcta tacacagaaa acaatttatt ttttaaataa ttgtcecttttt 900
ccataaaaaa gattactttc cattccttta ggggaaaaaa cccctaaata gecttcatgtt 960
tccataatca gtactttata tttataaatg tatttattat tattataaga ctgcatttta 1020
tttatatcat tttattaata tggatttatt tatagaaaca tcattcgata ttgctacttg 1080
agtgtaaggc taatattgat atttatgaca ataattatag agctataaca tgtttatttg 1140
acctcaataa acacttggat atcctaaaaa aaaaaaaaaa aaagcggccg ¢ 1191

<210> 3

<211>179

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 3
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<210>4

Met

Ala

Ala

Gln

Leu

65

Arg

Asn

Pro

Leu

Val

145

Ile

Ala

<211>540
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 4

Ala

Ala

Leu

Pro

50

Ala

Gly

Phe

Tyr

Ser

130

Arg

Lys

Cys

Val

Ser

Pro

35

Tyr

Asp

Val

Thr

Met

115

Ser

Arg

Ala

Val

Leu

Cys

20

Val

Ile

Asn

Ser

Leu

100

Gln

Cys

Leu

Ile

Gln

Leu

Asn

Val

Asn

Ala

85

Glu

Glu

His

Lys

Gly
165
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Lys

Leu

Thr

Asn

Thr

70

Lys

Asp

Val

Ile

Glu

150

Glu

Ser

Leu

Arg

Arg

55

Asp

Asp

Val

Val

Ser

135

Thr

Leu

Met

Ile

Cys

40

Thr

Val

Gln

Leu

Pro

120

Gly

Val

Asp

46

Ser

Ala

25

Lys

Phe

Arg

Cys

Leu

105

Phe

Asp

Lys

Leu

Phe

10

Leu

Leu

Met

Leu

Tyr

90

Pro

Leu

Asp

Lys

Leu
170

Ser

Trp

Glu

Leu

Ile

75

Leu

Gln

Thr

Gln

Leu

155

Phe

Leu

Ala

Val

Ala

60

Gly

Met

Ser

Lys

Asn

140

Gly

Met

Met

Gln

Ser

45

Lys

Glu

Lys

Asp

Leu

125

Ile

Glu

Ser

Gly

Glu

30

Asn

Glu

Lys

Gln

Arg

110

Ser

Gln

Ser

Leu

Thr

15

Ala

Phe

Ala

Leu

Val

95

Phe

Asn

Lys

Gly

Arg
175

Leu

Asn

Gln

Ser

Phe

80

Leu

Gln

Gln

Asn

Glu

160

Asn
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atggctgtcc
ctgcttctca
aagcttgagg
aaggaggcca

cgaggagtca

gaagacgttc
ttcectgacca
atccagaaga

atcaaggcga

tgcagaaatc
ttgceectgtg
tgtccaactt
gccttgcaga

gtgctaaaga

tgctceccecceca
aactcagcaa
atgtcagaag

ttggggaact
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tatgagtttt
ggcccaggag
ccagcagccg
taacaacaca

tcagtgctac

gtcagacagg
tcagctcage
gctgaaggag

ggacctgctg

tceccttatgg
gcaaatgcgce
tacatcgtca
gacgtccgge

ctgatgaagc

ttccageccect
tcctgtcaca
acagtgaaaa

tttatgtctce

ggactttggce
tgccecgtcaa
accgcacctt
tcatcgggga

aggtgctcaa

acatgcagga
tcagcggtga
agcttggaga

tgagaaatgc

cgccagetge
cacccggtge
tatgctggece
gaaactgttc

cttcaccctg

ggtggtacct
cgaccagaac
gagtggagag

ttgcgtctga

<210>5

<211> 119

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400>5

Glu Vval

Ser Leu
Met

Tyr

Ala
50

Ser

Lys
65

Gly

Leu Gln

Ala Arg

Thr Leu

<210> 6

<211> 108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Gly

Val
115

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Ile

Ser

Leu

100

Thr

Val

Ser

Ile

Gly

Thr

Ser

85

Trp

Val

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Val

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Trp

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

47

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Pro
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Leu

Leu

Phe

Arg

Tyr

Ala

75

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Tyr

Thr

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Arg

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

60

120

180

240

300

360

420

480

540



10

<400> 6

<210>7

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Asp

Thr

<211> 245
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400>7

Ile

Arg

Ala

Lys

50

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

ES 2738731 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

48

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser

Lys

Ala

Thr

Gln

90

Ile

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Ser

Arg

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Asn

Ser

Tyr

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Ile

15

His

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro
80

Leu



Glu

Ser

Tyr

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Thr

Ser

Leu
145

Glu

Ala

Pro

Ile

Tyr

225

Lys

Val

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Arg

Leu

Gly

130

Ser

Gly

Pro

Ser

Ser

210

Ser

Arg

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Gly

Val

115

Gly

Ala

Ile

Lys

Arg

195

Ser

Asn

Ala

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Ile

Ser

Leu

100

Thr

Gly

Ser

Tyr

Leu

180

Phe

Leu

Tyr

Ala

Val

Ser

Ile

Gly

Thr

Ser
85

Trp

Val

Gly

Ile

His

165

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala
245

ES 2738731 T3

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Val

Ser

Ser

Gly
150

Trp

Ile

Gly

Pro

Leu
230

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Trp

Ser

Asp

135

Asp

Leu

Tyr

Ser

Asp

215

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

Gly

120

Ile

Arg

Ala

Lys

Gly

200

Asp

Phe

49

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Pro

105

Gly

Gln

Val

Trp

Ala

185

Ser

Phe

Gly

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Leu

Gly

Met

Thr

Tyr

170

Ser

Gly

Ala

Gly

Leu

Phe

Arg

Tyr

Ala

75

Thr

Asp

Gly

Thr

Ile
155

Gln

Ser

Thr

Thr

Gly
235

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Tyr

Ser

Gln

140

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

220

Thr

Thr

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Gly

125

Ser

Cys

Lys

Ala

Phe

205

Tyr

Lys

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly

110

Gly

Pro

Arg

Pro

Ser

130

Thr

Cys

Leu

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Arg

Gly

Ser

Ala

Gly

175

Gly

Leu

Gln

Glu

Gly

Tyr

vVal

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Thr

Ser
160

Lys

Ala

Thr

Gln

Ile
240



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

<210>8

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 8

<210>9

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400>9

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

1

Gly

<210> 10

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 10

<210> 11

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 11

<210> 12

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12

<210> 13

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 13

<210> 14

Arg Ala Ser Glu Gly Ile Tyr His Trp Leu Ala

1

ES 2738731 T3

Asp Tyr Tyr Met Ser

1

Gly Leu Trp Val Trp Asp Pro Leu Asp Tyr

1

Lys Ala Ser Ser Leu Ala Ser

1

5

5

5

10

10

Gln Gln Tyr Ser Asn Tyr Pro Leu Thr

1

5

50



10

15

20

<211> 357
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 14

gaggtgcagt
tcectgtgeag
ccagggaggg
gcagactccg

ctgcaaatga

tgggtttggg

tggtggagtc
cctectggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
gcagcctgag

atcctcttga

<210> 15

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 15

gacatccaga
atcacctgcecce
gggaaagccce
aggttcagcg
gatgattttg

gggaccaagc

tgacccagtc
gggccagtga
ctaaactcct
gcagtggatc
caacttatta

tggagatcaa

<210> 16

<211> 735

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 16

ES 2738731 T3

tgggggaggce
caccttcagt
ggtctcagct
gatcaccatc
atctgaggac

ctactggggce

tccttccace
gggtatttat
gatctataag
tgggacagat
ctgccaacaa

acgt

ttggtcacge
gactactaca
attagtggta
tccagagaca
acggccgtgt

agaggaaccc

ctgtctgcat
cactggttgg
gcctctagtt
ttcactctca

tatagtaatt

51

ctggagggtce
tgagctggat
gtggtggtag
acgccaagaa
attactgtgce

tggtcaccgt

ctattggaga
cctggtatca
tagccagtgg
ccatcagcag

atccgcetcac

cctgagactc
ccgccaggcet
cacatactac
ctcactgtat
gagagggctt

ctcoctceca

cagagtcacc
gcagaagcca
ggccccatca
cctgcagect

tttcggecgga

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

324



10

15

20

25

30

35

gaagtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaggg
gcagactccg
ctgcaaatga
tgggtttggg
ggaggcggtt
tctcctteca
gagggtattt
ctgatctata
tctgggacag
tactgccaac

aaacgtgcgg

tggtggagtc
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
gcagcctgag
atcctcttga
caggcggagg
ccectgtetge
atcactggtt
aggcctctag
atttcactct
aatatagtaa

ccgca

ES 2738731 T3

tgggggaggce
caccttcagt
ggtctcagct
gatcaccatc
atctgaggac
ctactggggce
tggcagcegge
atctattgga
ggcctggtat
tttagccagt
caccatcagce

ttatcegete

<210> 17

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 17
gactactaca tgagc 15

<210> 18

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 18

ttggtcacge
gactactaca
attagtggta
tccagagaca
acggccgtgt
agaggaaccc
ggtggcggat
gacagagtca
cagcagaagc
ggggccccat
agcctgecagce

actttecggeg

gctattagtg gtagtggtgg tagcacatac tacgcagact ccgtgaaggg ¢ 51

<210> 19

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 19
gggctttggg tttgggatcce tettgactac 30

<210> 20

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 20
cgggccagtg agggtattta tcactggttg gee 33

<210> 21

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

52

ctggagggtce
tgagctggat
gtggtggtag
acgccaagaa
attactgtgce
tggtcaccgt
cggacatcca
ccatcacctg
cagggaaagc
caaggttcag
ctgatgattt

gagggaccaa

cctgagactc
ccgccaggcet
cacatactac
ctcactgtat
gagagggctt
ctcttcaggt
gatgacccag
ccgggecagt
ccctaaactce
cggcagtgga
tgcaacttat

gctggagatc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

735



10

15

20

25

ES 2738731 T3

<400> 21
aaggcctcta gtttagecag t 21

<210> 22

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 22
caacaatata gtaattatcc getecact 27

<210> 23

<211> 119

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 23

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

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly

20 25

Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly

35 40

Gly Trp Ile Ser Ala Tyr Thr Gly Asn Thr

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr

65 70

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp
85 90

Ala Arg Asp Arg Gly Tyr Tyr Asp Ala Phe

100 105

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 24

<211> 108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 24

53

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ile

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



10

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Asp

Thr

<210> 25

<211> 245
<212> PRT

Ile

Arg

Ala

Lys

50

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 25

Gln
1

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Met

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Arg

Leu

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Leu

Val

20

Trp

Ser

Val

Arg

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Val

Ser

Val

Ala

Thr

Ser
85

ES 2738731 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Glu

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

54

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Asp

Thr

10

Ser

Lys

Ala

Thr

Gln

90

Ile

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp
90

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Ser

Arg

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Asn

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Ser

Tyr

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Ile

15

His

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro

80

Leu

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys



10

15

20

Ala

Thr

Ser

Leu

145

Glu

Ala

Pro

Ile

Tyr

225

Lys

<210> 26
<211>5
<212> PRT

Arg

Leu

Gly

130

Ser

Gly

Pro

Ser

Ser

210

Ser

Arg

Asp

Val

115

Gly

Ala

Ile

Lys

Arg

195

Ser

Asn

Ala

<213> Homo sapiens

<400> 26

<210> 27
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 27

Arg

100

Thr

Gly

Ser

Tyr

Leu

180

Phe

Leu

Tyr

Ala

Gly

Val

Gly

Ile

His

165

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala
245

ES 2738731 T3

Tyr

Ser

Ser

Gly

150

Trp

Ile

Gly

Pro

Leu
230

Tyr

Ser

Asp

135

Asp

Leu

Tyr

Ser

Asp

215

Thr

Asp

Gly

120

Ile

Arg

Ala

Lys

Gly

200

Asp

Phe

Ala

105

Gly

Gln

Val

Trp

Ala

185

Ser

Phe

Gly

Phe

Gly

Met

Thr

Tyr

170

Ser

Gly

Ala

Gly

Asp

Gly

Thr

Ile

155

Gln

Ser

Thr

Thr

Gly
235

Ser Tyr Gly Ile Ser

1

5

Ile

Ser

Gln

140

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

220

Thr

Trp

Gly

125

Ser

Cys

Lys

Ala

Phe

205

Tyr

Lys

Gly

110

Gly

Pro

Arg

Pro

Ser

190

Thr

Cys

Leu

Gln

Gly

Ser

Ala

Gly

175

Gly

Leu

Gln

Glu

Gly

Gly

Thr

Ser

160

Lys

Ala

Thr

Gln

Ile
240

Trp Ile Ser Ala Tyr Thr Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln

1

Gly

5

55

10

15
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15

20

25

30

35

40

45

50

<210> 28

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 28

<210> 29

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 29

<210> 30

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 30

<210> 31

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 31

<210> 32

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 32

ES 2738731 T3

5

5

10

Lys Ala Ser Ser Leu Ala Ser

1

5

Gln Gln Tyr Ser Asn Tyr Pro Leu Thr

1

caggtgcagc
tcctgcaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggaactga

ggatactatg

tggtggagtc
cttctggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggagcctgag

atgcttttga

tggagctgag
cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac

tatctggggce

<210> 33

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

5

gtgaagaagc
agttatggta
atcagcgcett
accacagaca
acggccgtgt

caaggcaccc

56

ctggggecctce
tcagctgggt
acactggtaa
catccacgag
attactgtgce

tggtcaccgt

Asp Arg Gly Tyr Tyr Asp Ala Phe Asp Tle
10

Arg Ala Ser Glu Gly Ile Tyr His Trp Leu Ala

agtgaaggtc
gcgacaggcce
cacaaactat
cacagcctac
gagagatcgt

ctcctceca

60

120

180

240

300

357



10

ES 2738731 T3

<400> 33
gacatccaga tgacccagtc tccttccace ctgtectgcat ctattggaga cagagtcacce 60
atcacctgcc gggccagtga gggtatttat cactggttgg cctggtatca gcagaagceca 120
gggaaagccc ctaaactcct gatctataag gcctctagtt tagccagtgg ggccccatca 180
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagect 240
gatgattttg caacttatta ctgccaacaa tatagtaatt atccgctcac tttcggegga 300
gggaccaagc tggagatcaa acgt 324

<210> 34

<211>735

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 34
caggtgcagc tggtggagtc tggagctgag gtgaagaagc ctggggcctc agtgaaggtce 60
tcectgcaagg cttectggtta cacctttace agttatggta tcagectgggt gcgacaggec 120
cctggacaag ggcttgagtg gatgggatgg atcagcgett acactggtaa cacaaactat 180
gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accacagaca catccacgag cacagcctac 240
atggaactga ggagcctgag atctgacgac acggccecgtgt attactgtge gagagatcgt 300
ggatactatg atgcttttga tatctggggc caaggcaccc tggtcaccgt ctcecctcaggt 360
ggaggcggtt caggcggagg tggcagcggce ggtggcggat cggacatcca gatgacccag 420
tctecectteca cectgtetge atctattgga gacagagtca ccatcacctg ccgggecagt 480
gagggtattt atcactggtt ggcctggtat cagcagaagc cagggaaagc ccctaaactce 540
ctgatctata aggcctctag tttagccagt ggggccccat caaggttcag cggcagtgga 600
tctgggacag atttcactct caccatcagc agcctgcage ctgatgattt tgcaacttat 660
tactgccaac aatatagtaa ttatccgctc actttcggeg gagggaccaa gctggagatc 720
aaacgtgcgg ccgca 735

<210> 35

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 35

agttatggta tcagce 15

<210> 36

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 36

tggatcagcg cttacactgg taacacaaac tatgcacaga agttccaggg ¢ 51

57
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15
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25

30

35

40

ES 2738731 T3

<210> 37

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 37
gatcgtggat actatgatge ttttgatatc 30

<210> 38

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 38
cgggccagtg agggtattta tcactggttg gee 33

<210> 39

<211>21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 39
aaggcctcta gtttagecag t 21

<210> 40

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 40
caacaatata gtaattatcc getcact 27

<210> 41

<211> 119

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 41

58



Gln

Ser

Gly

Ala

Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210> 42
<211> 111
<212> PRT

Met

Leu

Met

His

50

Gly

Gln

Thr

Leu

Gln

Arg

Tyr

35

Ile

Arg

Met

Glu

Val
115

<213> Homo sapiens

<400> 42

Leu

Leu

20

Trp

Trp

Met

Asn

Gln

100

Thr

Val

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

85

His

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Asp

Val

70

Leu

Trp

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Ile

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Thr

59

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Ala
105

Gly

10

Gly

Gly

Glu

Asn

Asp

90

Phe

Val

Phe

Lys

Lys

Ser

75

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Arg

Ala

Ile

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asn

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Lys

Arg

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



10

Gln Ser Val Leu

Ser Ile Thr Ile
20

Asn Tyr Val Ser
35

Met TIle Tyr Glu
50

Ser Gly Ser Lys
65

Gln Ala Glu Asp

Ser Thr Arg Val
100

<210> 43

<211> 249

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 43

Thr

Ser

Trp

Gly

Ser

Glu

85

Phe

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Gly

Pro

Thr

Gln

Lys

55

Asn

Asp

Gly

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Ser

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Thr
105

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Lys

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Leu

Gly

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Thr

Ser

Val

Ala

45

Ser

Ile

Tyr

Val

Pro

Gly

30

Pro

Asn

Ser

Thr

Leu
110

Gly

15

Gly

Lys

Arg

Gly

Thr
95

Gly

Gln

Tyr

Leu

Phe

Leu

80

Arg

Gln Met Gln Leu Val Gln Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr

20

60

25

30



Gly

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Thr

Ser

Ser

145

Ser

Gly

Gly

Leu

Ser

225

Leu

<210> 44
<211>5
<212> PRT

Met

His

50

Gly

Gln

Thr

Leu

Gly

130

Gly

Asp

Lys

Val

Thr

210

Ser

Thr

Tyr

35

Ile

Arg

Met

Glu

Val

115

Gly

Ser

Val

Ala

Ser

195

Ile

Tyr

Val

<213> Homo sapiens

<400> 44

Trp

Trp

Met

Asn

Gln

100

Thr

Gly

Pro

Gly

Pro

180

Asn

Ser

Thr

Leu

Val

Tyr

Thr

Ser

85

His

Val

Gly

Gly

Gly

165

Lys

Arg

Gly

Thr

Gly
245

ES 2738731 T3

Arg

Asp

Val

70

Leu

Trp

Ser

Ser

Gln

150

Tyr

Leu

Phe

Leu

Arg

230

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Ile

Ser

Gln

135

Ser

Asn

Met

Ser

Gln

215

Ser

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Thr

Gly

120

Ser

Ile

Tyr

Ile

Gly

200

Ala

Thr

Ala

61

Pro

Asn

Asp

Glu

Ala

105

Gly

Val

Thr

Val

Tyr

185

Ser

Glu

Arg

His

Gly

Glu

Asn

Asp

90

Phe

Gly

Leu

Ile

Ser

170

Glu

Lys

Asp

Val

Lys

Lys

Ser

75

Thr

Asp

Gly

Thr

Ser

155

Trp

Gly

Ser

Glu

Phe
235

Gly

Tyr

60

Arg

Ala

Ile

Ser

Gln

140

Cys

Tyr

Ser

Gly

Ala

220

Gly

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Gly

125

Pro

Thr

Gln

Lys

Asn

205

Asp

Gly

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly

110

Ala

Ala

Gly

Gln

Arg

190

Thr

Tyr

Gly

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Lys

Gly

Ser

Thr

His

175

Pro

Ala

Tyr

Thr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Val

Ser

160

Pro

Ser

Ser

Cys

Lys
240



ES 2738731 T3

Asn Tyr Gly Met Tyr
1 5

<210> 45

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 45

His Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Glu Lys Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 46

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 46

Glu Gln His Trp Ile Thr Ala Phe Asp Tle
1 5 10

<210> 47

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 47

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr Asn Tyr Val Ser
1 5 10

<210> 48

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 48

Glu Gly Ser Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 49

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 49

Ser Ser Tyr Thr Thr Arg Ser Thr Arg Val
1 5 10

<210> 50

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 50

62



10

15

cagatgcagc
tcectgtgeag
ccaggcaagg
gcagactccg
ttgcaaatga

cactggatta

tggtgcagtc
cctectggatt
ggctggagtg
tgaagggcceg
acagcctgag

ctgecttttga

<210> 51

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 51

cagtctgtgce
tcectgecactg
cacccaggca
tctaatcgcet
caggctgagyg

ttcggecggag

tgactcagce
gaaccagcag
aagcccccaa
tctctggete
acgaggctga

ggaccaagct

<210> 52

<211> 744

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 52

ES 2738731 T3

tgggggaggce
caccttcagt
ggtggcacat
aatgaccgtc
agccgaggac

tatctgggge

tgccteegtg
tgacgttggt
actcatgatt
caagtctggce
ttattactgce

gaccgtccta

gtggtccage
aactatggca
atttggtatg
tccagagaca
acggctgtgt

aaaggcaccce

tctgggtcte
ggttataact
tatgagggca
aacacggcct
agctcatata

ggt

63

ctgggaggtce
tgtactgggt
atggaagtaa
attccaggaa
attactgtgce

tggtcaccgt

ctggacagtc
atgtctcctg
gtaagcggce
ccctgacaat

caaccaggag

cctgagactc
ccgccaggcet
tgaaaagtat
cacgttgtat
gacagagcaa

ctcoctceca

gatcaccatc
gtaccaacaa
ctcaggggtt
ctctgggetce

cactcgagtt

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

35

cagatgcagc
tcectgtgeag
ccaggcaagg
gcagactccg
ttgcaaatga
cactggatta
ggaggcggtt
cctgecteeg
agtgacgttg
aaactcatga
tccaagtctg

gattattact

tggtgcagtc
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag
ctgecttttga
caggcgcagg
tgtctgggtce
gtggttataa
tttatgaggg
gcaacacggc

gcagctcata

ES 2738731 T3

tgggggagge

caccttcagt
ggtggcacat
aatgaccgtc
agccgaggac
tatctgggge
tggcagcegge
tcctggacag
ctatgtctcce
cagtaagcgg
ctcectgaca

tacaaccagg

ctgaccgtcce taggtgcgge cgceca

<210> 53

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 53
aactatggca tgtac 15

<210> 54

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 54

gtggtccagce
aactatggca
atttggtatg
tccagagaca
acggctgtgt
aaaggcaccc
ggtggeggat
tcgatcacca
tggtaccaac
ccctcagggg
atctctggge

agcactcgag

catatttggt atgatggaag taatgaaaag tatgcagact ccgtgaaggg ¢ 51

<210> 55

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 55
gagcaacact ggattactgc ttttgatatc 30

<210> 56

<211> 42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 56
actggaacca gcagtgacgt tggtggttat aactatgtct cc

<210> 57
<211> 21
<212> ADN

42

64

ctgggaggtc

tgtactgggt
atggaagtaa
attccaggaa
attactgtgce
tggtcaccgt
cgcagtctgt
tctcctgeac
aacacccagg
tttctaatcg
tccaggctga

ttttecggegg

cctgagactc
ccgccaggcet
tgaaaagtat
cacgttgtat
gacagagcaa
ctcctcaggt
gctgactcag
tggaaccagc
caaagccccce
cttctetgge
ggacgaggct

agggaccaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

744



10

15

20

25

<213> Homo sapiens

<400> 57

gagggcagta agcggccctc a

<210> 58
<211> 30
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 58

21

agctcatata caaccaggag cactcgagtt

<210> 59
<211> 121
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 59

Glu
1

Ser

Gly

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Arg

<210> 60
<211> 111
<212> PRT

Val

Leu

Met

Gly

50

Gly

Gln

Arg

Gly

Gln

Arg

Asn

35

Val

Arg

Met

Gly

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 60

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Trp

100

Leu

Val

Ser

Val

Trp

Thr

Ser

85

Tyr

Val

ES 2738731 T3

30

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Ser

Thr

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Ser

Ser
120

65

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Phe

105

Ser

Gly

10

Gly

Gly

Arg

Asn

Asp

Tyr

Val

Phe

Lys

Asp

Ala

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Phe

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Gly

Pro

Asp

Glu

Ala

Ser

Tyr

Tyr
110

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Trp

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



Gl

n Ala Val

Ser Ile Thr

As

Il

Se
65

Gl

<210> 61
<211> 250
<212> PRT

n Phe Val
35

e Ile Tyr
50

r Gly Ser

n Ala Glu

Leu

Ile

20

Ser

Asp

Lys

Asp

Thr

Ser

Trp

Val

Ser

Glu
85

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ser

Pro

Thr

Gln

Lys

55

Asn

Asp

Ser

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Ser

Ala

25

His

Pro

Ala

Tyr

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys
90

Ser

Gly

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Gly

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Ser

Val

Thr

45

Ser

Ile

Tyr

Pro

Gly

Pro

Asn

Ser

Thr

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser
95

Gln

Tyr

Leu

Phe

Leu

80

Thr

Phe Ser Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly
105

<213> Homo sapiens

<400> 61

100

66

110



Glu

Ser

Gly

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Arg

Gly

Ser

145

Gly

Gln

Arg

Thr

Val

Leu

Met

Gly

50

Gly

Gln

Arg

Gly

Gly

130

Ser

Ala

His

Pro

Ala

Gln

Arg

Asn

35

Val

Arg

Met

Gly

Thr

115

Ser

Val

Ser

Pro

Ser

195

Ser

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Trp

100

Leu

Gly

Ser

Gly

Gly

180

Gly

Leu

Val

Ser

Val

Gly

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Gly

Gly

Asp

165

Lys

Val

Thr

ES 2738731 T3

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Ser

Thr

Gly

Ser

150

Val

Thr

Ser

Ile

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Val

Gly

135

Pro

Gly

Pro

Asn

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Ser

Ser

120

Ser

Gly

Ala

Lys

Arg

200

Gly

67

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Phe

105

Ser

Ala

Gln

Tyr

Leu

185

Phe

Leu

Gly

10

Gly

Gly

Arg

Asn

Asp

90

Tyr

Gly

Gln

Ser

Asn

170

Ile

Ser

Gln

Val

Phe

Lys

Asp

Ala

75

Thr

Tyr

Gly

Ala

Ile

155

Phe

Ile

Gly

Ala

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Phe

Gly

Val

140

Thr

Val

Tyr

Ser

Glu

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Gly

Gly

125

Leu

Ile

Ser

Asp

Lys

205

Asp

Pro

Asp

30

Glu

Ala

Ser

Tyr

Tyr

110

Ser

Thr

Ser

Trp

Val

190

Ser

Glu

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Trp

Gly

Gln

Cys

Tyr

175

Asn

Gly

Ser

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Pro

Thr

160

Gln

Lys

Asn

Asp



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2738731 T3

210 215 220

Tyr Tyr Cys Ser Ser Tyr Thr Ser Thr Phe Ser Val Val Phe Gly Gly
225 230 235 240

Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly Ala Ala
245 250

<210> 62

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 62

Asp Tyr Gly Met Asn
1 5

<210> 63

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 63

Gly Val Asn Trp Asn Gly Gly Thr Arg Asp Tyr Ala Ala Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 64

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 64

Gly Trp Tyr Ser Gly Ser Phe Tyr Tyr Phe Gly Tyr
1 5 10

<210> 65
<211> 14

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 65

Thr Gly Ala Ser Gly Asp Val Gly Ala Tyr Asn Phe Val Ser
1 5 10

<210> 66

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 66

Asp Val Asn Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 67

68



10

15

20

25

30

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 67

ES 2738731 T3

Ser Ser Tyr Thr Ser Thr Phe Ser Val Val

1

<210> 68

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 68

gaggtgcagce
tcectgtgeag
ccagggaagg
gcagcctceceg
ctgcaaatga
tatagtggga

tca

tggtggagtce
cctectggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagtctgag

gcttctacta

<210> 69

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 69

caggctgtgce
tcectgecactg
cacccaggca
tctaatcgcet
caggccgagg

tttggcggag

tgactcagce
gagccagcgg
aaacccccaa
tctctggete
acgagtctga

ggaccaaggt

<210> 70

<211> 750

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 70

cgggggaggt

cacctttgac
ggtctctggt
attcaccatc
agccgaggac

ctttggctac

gtcctecegtg
tgacgttggt
actcataatt
caagtctggce
ttattactgce

caccgtcecta

5

gtggtacggc
gattatggca
gttaattgga
tccagagaca

acggccttgt

tggggeccgag

tctgggtcte
gcttataact
tatgatgtca
aacacggcct
agctcatata

ggt

69

10

ctggggggte

tgaactgggt
atggtggtac
acgccaagaa
attactgtgce

gaaccctggt

ctggacagtc
ttgtctcctg
ataagcggcecce
ccctgaccat

caagcacctt

cctgagactc
ccgccaagcet
cagagattat
ctccctgtat
gagaggatgg

caccgtcetcece

gatcaccatc
gtaccaacaa
ctcaggggtt
ctctgggetce

ctctgtggta

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

35

gaggtgcagc

tcectgtgeag
ccagggaagyg

gcagcctcecg
ctgcaaatga
tatagtggga
agtggaggeg
ctgactcagce
ggagccagcg
aaaaccccca
ttctectgget
gacgagtctg

gggaccaagg

tggtggagtc
cctectggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagtctgag
gcttctacta
gcggttcagg
cgtccteegt
gtgacgttgg
aactcataat
ccaagtctgg
attattactg

tcaccgtcct

ES 2738731 T3

cgggggaggt

cacctttgac

ggtctctggt

attcaccatc
agccgaggac
ctttggctac
cggaggtgge
gtctgggtct
tgcttataac
ttatgatgtc
caacacggcc
cagctcatat

aggtgcggcece

gtggtacggce
gattatggca

gttaatggga

tccagagaca
acggccttgt
tggggcegag
tctggeggtyg
cctggacagt
tttgtctect
aataagcggce
tccectgacca

acaagcacct

<210> 71

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 71
gattatggca tgaac 15

<210>72

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 72
ggtgttaatt ggaatggtgg taccagagat tatgcagect cegtgaaggg ¢

<210> 73

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 73
ggatggtata gtgggagctt ctactacttt ggctac 36

<210> 74

<211> 42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 74
actggagcca geggtgacgt tggtgcttat aactttgtet cc 42

<210> 75

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

70

51

ctggggggte

tgaactgggt

atggtggtac

acgccaagaa
attactgtgce
gaaccctggt
gcggaagtge
cgatcaccat
ggtaccaaca
cctcaggggt
tctctgggcet

tctetgtggt

cctgagactc
ccgccaagcet

cagagattat

ctcecctgtat
gagaggatgg
caccgtecteg
acaggctgtg
ctcetgecact
acacccaggc
ttctaatcge
ccaggccgag

atttggcgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

750



10

15

20

25

<400> 75

gatgtcaata agcggcecctc a

<210> 76
<211> 30
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 76

agctcatata caagcacctt ctetgtggta

<210> 77
<211> 119
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 77
Glu
1

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

<210> 78

<211>109
<212> PRT

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Leu

Gln

Lys

His

35

Val

Trp

Leu

Asp

Val
115

<213> Homo sapiens

<400> 78

21

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Pro

Leu

100

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

85

Thr

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Gln

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Ser

Gly

Ala

Thr

40

Gly

Arg

Asp

Asp

71

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Pro
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Met

Asp

90

Phe

Val

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Asn

Ala

Ile

Lys

Phe

Phe

45

Ala

Thr

Val

Trp

Pro

Ser

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



<210> 79

Gln

Thr

His

Tyr

Arg

Asp

Pro

<211> 247
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 79

Ser

Ala

Trp

Asp

50

Ser

Glu

Leu

Val

Thr

Tyr

35

Ser

Gly

Ala

Phe

Leu

Ile
20

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
100

Thr

Thr

Gln

Arg

Thr

Phe

85

Gly

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Pro

Ala

70

Tyr

Gly

Pro

Gly

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Thr

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Lys

72

Ser

Asn
25

Gln

Ile

Thr

Val

Leu
105

Val
10

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp

Thr

Ser

Phe

Pro

Glu

Ser

75

Asp

Val

Val

Arg

Val

Arg

60

Arg

Ser

Leu

Ala

Asn

Leu

45

Phe

Val

Ser

Gly

Pro

Lys

30

Val

Ser

Glu

Thr

Gly
15

Arg

Ile

Gly

Ala

Asp

Lys

Val

Tyr

Ser

Gly

Arg



Glu

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

Ser

Val

145

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp

225

Thr

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Leu

Gly
130

Ser

Phe

Pro

Glu

Ser

210

Asp

Val

Gln

Lys

His

35

Val

Trp

Leu

Asp

Val

115

Gly

Val

Arg

Val

Arg

195

Arg

Ser

Leu

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Pro

Leu

100

Thr

Gly

Ala

Asn

Leu

180

Phe

Val

Ser

Gly

Val

Ser

Vval

Pro

Thr

Arg

85

Thr

Vval

Gly

Pro

Lys

165

Val

Ser

Glu

Thr

Ala
245

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Gly

150

Arg

Ile

Gly

Ala

Asp

230

Ala

Ser

Gln

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Ser

Ala
135

Lys

Val

Tyr

Ser

Gly

215

Arg

Ala

Gly

Ala

Thr

40

Gly

Arg

Asp

Asp

Gly

120

Gln

Thr

His

Tyr

Arg

200

Asp

Pro

73

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Pro

105

Gly

Ser

Ala

Trp

Asp

185

Ser

Glu

Leu

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Met

Asp

90

Phe

Gly

Val

Thr

Tyr

170

Ser

Gly

Ala

Phe

Val

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Thr

Asp

Gly

Leu

Ile

155

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
235

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Asn

Ala

Ile

Ser

Thr
140

Thr

Gln

Arg

Thr

Phe

220

Gly

Lys

Phe

Phe

45

Ala

Thr

Val

Trp

Gly

125

Gln

Cys

Arg

Pro

Ala

205

Tyr

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Gly

Pro

Gly

Pro

Ser

130

Thr

Cys

Thr

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Gly

Pro

Gly

Gly

175

Gly

Leu

Gln

Lys

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Ser

Asn

160

Gln

Ile

Thr

Val

Leu
240
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2738731 T3

<210> 80

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 80

Asp Tyr Tyr Ile His
1 5

<210> 81

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 81

Trp Val Asn Pro Asp Thr Gly Gly Thr Arg Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 82

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 82

Asp Leu Thr Gly Phe Asp Pro Phe Asp Ile
1 5 10

<210> 83

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 83

Gly Gly Asn Asn Phe Arg Asn Lys Arg Val His
1 5 10

<210> 84

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 84

Tyr Asp Ser Asp Arg Pro Ser
1 5

<210> 85

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 85

Gln Val Trp Asp Ser Ser Thr Asp Arg Pro Leu
1 5 10

<210> 86

74



10

15

20

<211> 357
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 86

gaggtgcagc
tcectgtcagg
cctggacaag
gcgcagaagt
atggagctgce

actggatttg

tggtgcagtc
cttctggata
ggtttgagtg
ttcagggctg
ccaggctgag

atccttttga

<210> 87

<211> 327

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 87

cagtctgtgce
acctgtgggg
caggcccctg

ttctectgget

gatgaggccg

ggagggacca

tgactcagcc
gaaacaactt
tcctggtcat

ccegetetgg

acttttactg

agctgaccgt

<210> 88

<211> 741

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 88

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcagce
gatgggatgg
ggtcacaatg
agacgacgac

tatctgggge

accctcagtg
tcgaaataaa
ctattatgat

gaacacggcce

tcaggtgtgg

cctaggt

gtgaagaagc
gattactata
gtcaaccctg
accagggaca
acggccgtat

cagggaaccce

tcagtggccce
agagtacact
tcagaccggce

accctgacca

gatagtagta

75

ctggggecctce
ttcactgggt
acactggtgg
tgtccaacac
attactgtgce

tggtcaccgt

caggaaagac
ggtatcagca
cctcagggat

tcagcagggt

ctgatcgtcce

agtgaaggtc
gcgacagacce
cacaagatac
cacagcctac
gagagatcta

ctecctceca

ggccacgatt

gaggccaggce
ccctgagega

cgaggccggg

gctgttegge

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

327



10

15

20

25

30

35

gaagtgcagc
tcetgtcagg
cctggacaag
gcgcagaagt
atggagctgce
actggatttg
ggcggcggtt
cagccaccct
aactttcgaa
gtcatctatt
tctgggaaca
tactgtcagg

accgtcctag

tggtgcagtc
cttectggata
ggtttgagtg
ttcagggctg
ccaggctgag
atccttttga
caggcggagg
cagtgtcagt
ataaaagagt
atgattcaga
cggccaccct
tgtgggatag

gtgcggecege

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcage
gatgggatgg
ggtcaccatg
agacgacgac
tatctggggce
tggctctgge
ggccccagga
acactggtat
ccggcecctceca
gaccatcagc
tagtactgat

a

gtgaagaagc
gattactata
gtcaaccctg
accagggaca
acggccgtat
cagggaaccc
ggtggcggaa
aagacggcca
cagcagaggc
gggatccctg
agggtcgagg

cgteegetgt

<210> 89

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 89
gattactata ttcac 15

<210> 90

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 90

tgggtcaacc ctgacactgg tggcacaaga tacgcgcaga agtttcaggg ¢

<210> 91

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 91
gatctaactg gatttgatcc tittgatatc 30

<210> 92

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 92
gggggaaaca actttcgaaa taaaagagta cac

<210> 93

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

33

76

ctggggectce
ttcactgggt
acactggtgg
tgtccaacac
attactgtgce
tggtcaccgt
gtgcacagtc
cgattacctg
caggccaggce
agcgattctce
ccggggatga

tecggeggagyg

51

agtgaaggtc
gcgacagacce
cacaagatac
cacagcctac
gagagatcta
ctcgagtgga
tgtgctgact
tgggggaaac
ccetgtectg
tggctcecege
ggccgacttt

gaccaagctg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

741



10

15

20

25

ES 2738731 T3

<400> 93
tatgattcag accggcececte a 21
<210> 94
<211> 33
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 94
caggtgtggg atagtagtac tgatcgtceg ctg 33
<210> 95
<211>121
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 95
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
20 25
Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu
35 40 45
Gly Trp Ile Asn Pro Tyr Thr Gly Gly Ala Phe Tyr Ala
50 55 60
Arg Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Asn
65 70 75
Met Glu Leu Ser Arg Leu Gly Ser Asp Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Arg Glu Pro Glu Lys Phe Asp Phe Trp Gly Gly Asp
100 105
Arg Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 96
<211> 112
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 96

77

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asn
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



10

Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Gln

Leu

<210> 97

<211> 252
<212> PRT

Ala

Val

Gly

Ile

50

Gly

Ala

Ser

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 97

Gln

1

Ser

Tyr

Gly

Arg
65

Val

Val

Met

Trp

50

Gly

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Ile

20

His

Gly

Lys

Asp

Tyr
100

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Val

Val

Ser

Val

Pro

Thr

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met
70

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Ser

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

78

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gln

Gln

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser
75

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ser

Leu

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Tyr

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Thr

Asp

Val
110

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser

95

Leu

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr
80



10

15

Met

Ala

Arg

Gly

Ser

145

Gly

Gln

Arg

Ser

Tyr

225

Thr

<210> 98
<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 98

<210> 99
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 99

Glu

Arg

Gly

Gly

130

Ser

Ser

Leu

Pro

Ala

210

Tyr

Gly

Leu

Glu

Thr

115

Ser

Val

Ser

Pro

Ser

195

Ser

Cys

Thr

Ser

Pro

100

Met

Gly

Ser

Ser

Gly

180

Gly

Leu

Gln

Gln

Arg

85

Glu

Val

Gly

Gly

Asn

165

Thr

Val

Ala

Ser

Leu
245

ES 2738731 T3

Leu

Lys

Thr

Gly

Ala

150

Ile

Ala

Pro

Ile

Tyr

230

Thr

Gly

Phe

Val

Gly

135

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

215

Asp

Val

Ser

Asp

Ser

120

Ser

Gly

Ala

Lys

Arg

200

Gly

Ser

Leu

Asp

Phe

105

Ser

Ala

Gln

Gly

Leu

185

Phe

Leu

Ser

Ser

Asp

90

Trp

Gly

Gln

Arg

Tyr

170

Leu

Ser

Gln

Leu

Ala
250

Thr

Gly

Gly

Ala

Val

155

Gly

Ile

Gly

Ala

Ser

235

Ala

Asp Tyr Tyr Met His

1

79

5

Ala

Gly

Gly

Val

140

Thr

Val

Tyr

Ser

Glu

220

Gly

Ala

Val

Asp

Gly

125

Leu

Ile

His

Gly

Lys

205

Asp

Tyr

Tyr

Asn

110

Ser

Thr

Ser

Trp

Asn

190

Ser

Glu

Val

Tyr

95

Trp

Gly

Gln

Cys

Tyr

175

Ser

Gly

Ala

Phe

Cys

Gly

Gly

Pro

Thr

160

Gln

Asn

Thr

Asp

Gly
240
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15

20

25

30

35

40

45

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

1

Gly

<210> 100

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 100

<210> 101

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 101

5

ES 2738731 T3

5

10

Glu Pro Glu Lys Phe Asp Phe Trp Gly Gly Asp Asn

15

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Gly Val His

1

<210> 102

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 102

<210> 103

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 103

<210> 104

<211 > 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 104

Gln Ser Tyr Asp Ser Ser Leu Ser Gly Tyr Val

1

Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser

1

5

5

80

5

10

10



10

15

caggtccagce
tcctgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga

gaaaaattcg

tca

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcggggcag
gcagactggg

atttttgggg

<210> 105
<211> 336
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 105

caggctgtgce
tcectgecactg
cttccaggaa
cctgaccgat
caggctgagyg

gtcttcggaa

tgactcagce
ggagcagctc
cagcccccaa
tctctggete
atgaggctga

ctgggaccca

<210> 106
<211> 756
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 106

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcacc
ggtgggatgg
ggtcacaatg
atctgacgac

gggtgacaac

gtcctcagtg
caacatcggg
actcctcatc
caagtctggce
ttattactgce

gctcaccgtce

gtgaagaagc
gactactata
atcaaccctt
accagggaca
acggccgtgt

tggggccggyg

tctggggece
gcaggttatg
tatggtaaca
acctcagcecct
cagtcctatg

ctaggt

81

ctggggecctce
tgcactgggt
atactggtgg
cgtccatcaa
attattgtgce

ggacaatggt

cagggcagag
gtgtacactg
gcaatcggce
ccctggecat

acagcagcct

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cgcattctat
cacagcctac
gagagaacct

caccgtctcee

ggtcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtc
cactgggctc

gagtggttat

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

336



10

15

20

25

30

35

caggtccagce
tcctgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
gaaaaattcg
agtggaggeg
ctgactcagce
gggagcagct
acagccccca
ttctectgget
gatgaggctg

actgggaccc

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcggggcag
gcagactggg
atttttgggg
gcggttcagg
cgtcctcagt
ccaacatcgg
aactcctcat
ccaagtctgg
attattactg

agctcaccgt

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcacc
ggtgggatgg
ggtcaccatg
atctgacgac
gggtgacaac
cggaggtgge
gtctggggee
ggcaggttat
ctatggtaac
cacctcagcece
ccagtcctat

tttaagtgcg

gtgaagaagc
gactactata
atcaaccctt
accagggaca
acggccgtgt
tggggccggg
tctggeggtg
ccagggcaga
ggtgtacact
agcaatcggce
tcecctggeca
gacagcagcc

gccgea

<210> 107

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 107
gactactata tgcac 15

<210> 108

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 108
tggatcaacc cttatactgg tggcgcattc tatgcacaga agtttegggag ¢

<210> 109

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 109
gaacctgaaa aattcgattt ttgggggggt gacaac 36

<210> 110
<211>42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 110
actgggagca gctccaacat cggggceaggt tatggtgtac ac 42

<210> 111

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

82

51

ctggggecctce
tgcactgggt
atactggtgg
cgtccatcaa
attattgtgce
ggacaatggt
gcggaagtge
gggtcaccat
ggtaccaaca
cctcaggggt
tcactgggct

tgagtggtta

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cgcattctat
cacagcctac
gagagaacct
caccgtecteg
acaggctgtg
ctcetgecact
gcttccagga
ccctgaccga
ccaggctgag

tgtcttecgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

756



10

15

20

25

<400> 111
ggtaacagca atcggeccte a 21

<210> 112

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 112
cagtcctatg acagcagcect gagtggttat gtc

<210> 113
<211> 119
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 113

Glu Val Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Tyr Met Ser Trp Val
35

Ser Ala Ile Ser Gly
50

Lys Gly Arg Ile Thr
65

Leu Gln Met Ser Ser
85

Ala Arg Gly Leu Trp
100

Thr Leu Val Thr Val
115

<210> 114
<211> 108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 114

ES 2738731 T3

33

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Val

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Trp

Ser

Gly

Ala

Ala
40

Gly

Arg

Ser

Asp

83

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Pro
105

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
90

Leu

Leu

Phe

Arg

Tyr

Ala
75

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Tyr

Thr

Phe

Leu
45

Ala

Asn

Val

Trp

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly
110

Gly
15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Arg

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



10

ES 2738731 T3

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg
20

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro

Tyr Lys Ala Ser Ser Leu Ala Ser
50 55

Ser Gly Phe Gly Thr Asp Phe Thr
65 70

Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu
100

<210> 115
<211> 246
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 115

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Thr

10

Ser

Lys

Ala

Thr

Gln

90

Ile

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Ser

Arg

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Glu

Ser

Tyr

30

Leu

Phe

Leu

Phe

Ile

15

His

Leu

Ser

Gln

Ala
95

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro

80

Trp

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Thr Pro Gly Gly

84



Ser

Tyr

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Thr

Ser

Leu

145

Glu

Ala

Pro

Ile

Tyr

225

Lys

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Arg

Leu

Gly

130

Ser

Gly

Pro

Ser

Ser

210

Ser

Arg

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Gly

Val

115

Gly

Ala

Ile

Lys

Arg

195

Ser

Glu

Ala

Leu

20

Trp

Ser

Ile

Ser

Leu

100

Thr

Gly

Ser

Tyr

Leu

180

Phe

Leu

Phe

Ala

Ser

Val

Gly

Thr

Ser

85

Trp

vVal

Gly

Ile

His

165

Leu

Ser

Gln

Ala

Ala
245

ES 2738731 T3

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Val

Ser

Ser

Gly

150

Trp

Ile

Gly

Pro

Trp

230

His

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Trp

Ser

Asp

135

Asp

Leu

Tyr

Ser

Asp

215

Thr

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

Gly

120

Ile

Arg

Ala

Lys

Gly

200

Asp

Phe

85

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Pro

105

Gly

Gln

Val

Trp

Ala

185

Phe

Phe

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Leu

Gly

Met

Thr

Tyr

170

Ser

Gly

Ala

Gly

Phe

Arg

Tyr

Ala

75

Thr

Asp

Gly

Thr

Ile

155

Gln

Ser

Thr

Thr

Gly
235

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Tyr

Ser

Gln

140

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

220

Thr

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Gly

125

Ser

Cys

Lys

Ala

Phe

205

Tyr

Lys

Ser

30

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly

110

Gly

Pro

Arg

Pro

Ser

130

Thr

Cys

Leu

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Arg

Gly

Ser

Ala

Gly

175

Gly

Leu

Gln

Glu

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Thr

Ser

160

Lys

Ala

Thr

Gln

Ile
240



ES 2738731 T3

<210> 116

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 116

Asp Tyr Tyr Met Ser
1 5

<210> 117

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 117

Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 118

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 118

Gly Leu Trp Val Trp Asp Pro Leu Asp Tyr
1 5 10

<210> 119

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 119

Arg Ala Ser Glu Gly Ile Tyr His Trp Leu Ala
1 5 10

<210> 120
<211>7

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 120

Lys Ala Ser Ser Leu Ala Ser
1 5

<210> 121

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 121

Gln Gln Tyr Ser Glu Phe Ala Trp Thr
1 5

<210> 122

86



10

15

20

<211> 357
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 122

gaggtgcagce
tcectgtgeag
ccagggaggg
gcagactccg

ctgcaaatga

tgggtttggg

tggtggagtce
cctectggatt
ggctggagtg
tgaagggcceg
gcagcctgag

atcctcttga

<210> 123
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 123

gacatccaga
atcacctgecce
gggaaagccc
aggttcagcg
gatgattttg

gggaccaagc

tgacccagtc
gggccagtga
ctaaactcct
gcagtggatt
caacttatta

tggagatcaa

<210> 124

<211> 738

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 124

ES 2738731 T3

tgggggagge

caccttcagt
ggtctcagct
gatcaccatc
atctgaggac

ctactggggce

tccttccace
gggtatttat
gatctataag
tgggaccgat
ctgccaacaa

acgt

ttggtcacge
gactactaca
attagtggta
tccagagaca
acggccgtgt

agaggaaccc

ctgtctgcat
cactggttgg
gcctctagtt
ttcactctca

tacagcgagt

87

ctggagggtce
tgagctgggt
gtggtggtag
acgccaagaa
attactgtgce

tggtcaccgt

ctattggaga
cctggtatceca
tagccagtgg
ccatcagcag

tcgectggac

cctgagactc
ccgccaggcet
cacatactac
ctcactgtat
gagagggctt

ctcoctceca

cagagtcacc
gcagaagcca
ggccccatca
cctgcagect

cttecggcgga

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

324



10

15

20

25

30

35

gaggtgcagce
tcectgtgeag
ccagggaggg
gcagactccg
ctgcaaatga
tgggtttggg

gggggcggtt

tccectteca

gagggtattt

ctgatctata
tttgggacag
tactgccaac

aaacgtgcgg

tggtggagtc
cctectggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
gcagcctgag
atcctcttga
caggcggagg
ccectgtetge

atcactggtt

aggcctctag
atttcactct
aatacagcga

ccgcacat

ES 2738731 T3

tgggggaggce
caccttcagt
ggtctcagct
gatcaccatc
atctgaggac
ctactggggce
tggcagcegge
atctattgga

ggcctggtat

tttagccagt
caccatcagce

gttcgectgg

<210> 125

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 125
gactactaca tgagc 15

<210> 126

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 126

ttggtcacge
gactactaca
attagtggta
tccagagaca
acggccgtgt
agaggaaccc
ggtggcggat
gacagagtca

cagcagaagc

ggggccccat
agcctgecagce

accttecggeg

gctattagtg gtagtggtgg tagcacatac tacgcagact ccgtgaaggg ¢ 51

<210> 127

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 127
gogctttggg tttgggatece tettgactac 30

<210> 128

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 128
cgggccagtg agggtattta tcactggttg gee 33

<210> 129
<211> 21
<212> ADN

88

ctggagggtce
tgagctgggt
gtggtggtag
acgccaagaa
attactgtgce
tggtcaccgt
cggacatcca
ccatcacctg

cagggaaagc

caaggttcag
ctgatgattt

gagggaccaa

cctgagactc
ccgccaggcet
cacatactac
ctcactgtat
gagagggctt
ctcttcaggt
gatgacccag
ccgggecagt

ccctaaacte

cggcagtgga
tgcaacttat

gctggagatc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

738



10

15

20

25

<213> Homo sapiens

<400> 129

aaggcctcta gtttagccag t

<210> 130
<211> 27
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 130

21

caacaataca gcgagttcgce ctggace

<210> 131
<211> 119
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 131

Gln
1

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

<210> 132
<211>108
<212> PRT

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Leu

Gln

Lys

Ser

35

Val

Arg

Leu

Asp

Val
115

<213> Homo sapiens

<400> 132

Leu

Val

20

Trp

Ser

Val

Arg

Arg

100

Thr

Val

Ser

Val

Ala

Thr

Gly

Gly

Val

ES 2738731 T3

27

Glu

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Tyr

Ser

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Tyr

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Asp

89

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Asp

Ala
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Phe

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ile

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser
65

Asp

Thr

<210> 133
<211> 246
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 133

Ile

Arg

Ala

Lys

50

Gly

Asp

Ile

Gln

Val

Trp

Ala

Phe

Phe

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr
85

Gly

ES 2738731 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp
70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

90

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser

Lys

Ala

Thr

Gln
90

Ile

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile
75

Met

Lys

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Gly

Arg

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Glu

Ser

Tyr

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Ile
15

His

Leu

Ser

Gln

Asn
95

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro
80

Ala



Gln

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

Ser

Leu

145

Glu

Ala

Pro

Ile

Met
225

Lys

<210> 134

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Leu

Gly

130

Ser

Gly

Pro

Ser

Ser
210

Gly

Arg

Gln

Lys

Ser

35

Val

Arg

Leu

Asp

Val

115

Gly

Ala

Ile

Lys

Arg

195

Ser

Glu

Ala

Leu

Val

20

Trp

Ser

Val

Arg

Arg

100

Thr

Gly

Ser

Tyr

Leu
180

Phe

Leu

Tyr

Ala

Val

Ser

vVal

Ala

Thr

Gly

85

Gly

Val

Gly

Ile

His

165

Leu

Ser

Gln

Asn

Ala
245

ES 2738731 T3

Glu

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Tyr

Ser

Ser

Gly

150

Trp

Ile

Gly

Pro

Ala
230

His

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Tyr

Ser

Asp

135

Asp

Leu

Tyr

Ser

Asp
215

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Asp

Gly

120

Ile

Arg

Ala

Lys

Gly
200

Asp

Ile

91

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Asp

Ala

105

Gly

Gln

Val

Trp

Ala
185

Phe

Phe

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Tyr

Gly

Met

Thr

Tyr

170

Ser

Gly

Ala

Gly

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Asp

Gly

Thr

Ile

155

Gln

Ser

Thr

Thr

Gly
235

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ile

Ser

Gln

140

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr
220

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Gly

125

Ser

Cys

Lys

Ala

Phe
205

Tyr

Lys

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Gly

Pro

Arg

Pro

Ser
190

Thr

Cys

Leu

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Gly

Ser

Ala

Gly

175

Gly

Leu

Gln

Glu

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Thr

Ser

160

Lys

Ala

Thr

Gln

Ile
240



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 134

<210> 135

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 135

Trp Val Ser Ala Tyr Thr Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln

1

Gly

<210> 136

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 136

<210> 137

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 137

<210> 138

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 138

<210> 139

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 139

<210> 140
<211> 357

Arg Ala Ser Glu Gly Ile Tyr His Trp Leu Ala

1

ES 2738731 T3

Ser Tyr Gly Ile Ser

1

5

Asp Arg Gly Tyr Tyr Asp Ala Phe Asp Ile

1

Lys Ala Ser Ser Leu Ala Ser

1

5

5

5

10

10

Gln Gln Met Gly Glu Tyr Asn Ala Thr

1

5

92



10

15

20

25

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 140

caggtgcagc
tcectgcaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggaactga

ggatactatg

tggtggagtc
cttctggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggggcctgag

atgcttttga

<210> 141

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 141

gacatccaga
atcacctgcecce
gggaaagccce
aggttcagcg
gatgattttg

gggaccaagc

tgacccagtc
gggccagtga
ctaaactcct
gcagtggatt
caacttatta

tggagatcaa

<210> 142

<211> 738

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 142

caggtgcagc tggtggagtc

ES 2738731 T3

tggggctgag
cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac

tatctgggge

tccttccace
gggtatttat
gatctataag
tgggacagat
ctgccaacaa

acgt

gtgaagaagc
agttatggta
gtcagecgett
accacagaca
acggccgtgt

caaggcaccce

ctgtctgcat
cactggttgg
gcctectagtt

ttcactctceca

atgggcgagt

ctggggcectce
tcagctgggt
acactggtaa
catccacgag
attactgtgce

tggtcaccgt

ctattggaga
cctggtatca
tagccagtgg
ccatcagcag

acaacgccac

agtgaaggtc
gcgacaggcce
cacaaactat
cacagcctac
gagagatcgt

ctcctceca

cagagtcacc
gcagaagcca
ggccccatca
cctgcagect

catcggcgga

tggggctgag gtgaagaagc ctggggcctc agtgaaggtc

93

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

324

60



10

15

20

25

30

35

40

tcectgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggaactga
ggatactatg
ggaggcggtt
tctcctteca
gagggtattt
ctgatctata
tttgggacag
tactgccaac

aaacgtgcgg

cttectggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggggcctgag
atgcttatga
caggcggagg
ccetgtetge
atcactggtt
aggcctctag
atttcactct
aaatgggcga

ccgcacat

ES 2738731 T3

cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
tatctggggce
tggcagcgge
atctattgga
ggcctggtat
tttagccagt
caccatcagc

gtacaacgcc

agttatggta
gtcagcgett
accacagaca
acggccgtgt
caaggcaccc
ggtggcggat
gacagagtca
cagcagaagc
ggggccccat
agcctgcage

accatcggceg

<210> 143

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 143
agttatggta tcagce 15

<210> 144

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 144
tgggtcagceg cttacactgg taacacaaac tatgcacaga agttccaggg ¢

<210> 145

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 145
gatcgtggat actatgatgce ttttgatatc 30

<210> 146

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 146
cgggccagtg agggtattta tcactggttg gee 33

<210> 147

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 147
aaggcctcta gtttagccag t 21

94

51

tcagctgggt
acactggtaa
catccacgag
attactgtgce
tggtcaccgt
cggacatcca
ccatcacctg
cagggaaagc
caaggttcag
ctgatgattt

gagggaccaa

gcgacaggcc
cacaaactat
cacagcctac
gagagatcgt
ctcctcaggt
gatgacccag
ccgggecagt
ccctaaactce
cggcagtgga
tgcaacttat

gctggagatc

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

738



10

15

20

25

<210> 148

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 148
caacaaatgg gcgagtacaa cgccacc

<210> 149
<211> 119
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 149

Gln Val Gln Leu
1

Ser Val Lys Val
20

Gly Ile Ser Trp
35

Gly Trp Ile Ser

Gln Gly Arg Val
65

Met Glu Leu Arg

Ala Arg Asp Arg
100

Thr Leu Val Thr
115

<210> 150

<211> 108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 150

Val

Ser

Val

Ala

Thr

Ser

85

Gly

Val

ES 2738731 T3

27

Glu

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Tyr

Ser

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Tyr

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Asp

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Asp

Ala
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Phe

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ile

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala Ser Ile Gly

1

5

95

10

15



10

Asp Arg Val

Leu Ala Trp
35

Tyr Lys Ala
50

Ser Gly Phe
65

Asp Asp Phe

Ala Phe Gly

<210> 151
<211> 246
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 151

Gln Val Gln
1

Ser Val Lys

Gly Ile Ser
35

Gly Trp TIle
50

Gln Gly Arg
65

Met Glu Leu

Ala Arg Asp

Thr Leu Val
115

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Leu

Val

20

Trp

Ser

Val

Arg

Arg

100

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Val

Ser

Val

Ala

Thr

Ser

85

Gly

Val

ES 2738731 T3

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Glu

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Tyr

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Tyr

Ser

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Asp

Gly
120

96

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Asp

Ala

105

Gly

Ser

Lys

Ala

Thr

Gln

90

Ile

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Phe

Gly

Glu

Ala

Pro

Ile

75

Met

Lys

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Asp

Gly

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Gly

Arg

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ile

Ser

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Glu

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Gly
125

Tyr

30

Leu

Phe

Leu

Trp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Gly

His

Leu

Ser

Gln

Lys
95

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro

80

Ala

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly



10

15

20

25

Ser

Leu
145

Glu

Ala

Pro

Ile

Met
225

Lys

<210> 152
<211>5
<212> PRT

Gly

130

Ser

Gly

Pro

Ser

Ser

210

Gly

Arg

Gly

Ala

Ile

Lys

Arg

195

Ser

Glu

Ala

<213> Homo sapiens

<400> 152

<210> 153
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 153

Gly

Ser

Tyr

Leu

180

Phe

Leu

Trp

Ala

Gly

Ile

His

165

Leu

Ser

Gln

Lys

Ala
245

ES 2738731 T3

Ser

Gly

150

Trp

Ile

Gly

Pro

Ala

230

His

Asp

135

Asp

Leu

Tyr

Ser

Asp

215

Ala

Ile

Arg

Ala

Lys

Gly

200

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

Ala

185

Phe

Phe

Gly

Met

Thr

Tyr

170

Ser

Gly

Ala

Gly

Thr

Ile

155

Gln

Ser

Thr

Thr

Gly
235

Ser Tyr Gly Ile Ser

1

5

Gln

140

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

220

Thr

Ser

Cys

Lys

Ala

Phe

205

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

Ser

190

Thr

Cys

Leu

Ser

Ala

Gly

175

Gly

Leu

Gln

Glu

Thr

Ser

160

Lys

Ala

Thr

Gln

Ile
240

Trp Ile Ser Ala Tyr Thr Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln

1

Gly

<210> 154
<211>10
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 154

5

97

10

15
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15

20

25

30

35

40

45

<210> 155

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 155

<210> 156

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 156

<210> 157

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 157

<210> 158

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 158

ES 2738731 T3

5

10

10

Lys Ala Ser Ser Leu Ala Ser

1

5

Gln Gln Met Gly Glu Trp Lys Ala Ala

1

caggtgcagc
tcctgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggaactga

ggatactatg

tggtggagtc
cttctggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggagcctgag

atgctttcga

tggagctgag
cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac

tatctgggge

<210> 159

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 159

5

gtgaagaagc
agttatggta
atcagcgcett
accacagaca
acggccgtgt

caaggcaccce

98

ctggggecctce
tcagctgggt
acactggtaa
catccacgag
attactgtgce

tggtcaccgt

Asp Arg Gly Tyr Tyr Asp Ala Phe Asp Tle

Arg Ala Ser Glu Gly Ile Tyr His Trp Leu Ala

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cacaaactat
cacagcctac
gagagatcgt

ctcoctceca

60

120

180

240

300

357



10

15

20

25

gacatccaga
atcacctgcecce

gggaaagccce

aggttcagcg

gatgattttg

gggaccaagc

tgacccagtc
gggccagtga

ctaaactcct

gcagtggatt

caacttatta

tggagatcaa

ES 2738731 T3

tccttecace
gggtatttat

gatctataag

tgggacagat
ctgccaacaa

acgt

ctgtctgcat
cactggttgg

gcctctagtt

ttcactctca

atgggggagt

<210> 160
<211>738

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 160

caggtgcagc
tcctgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggaactga
ggatactatg
gggggcggtt
tctcctteca
gagggtattt
ctgatctata
tttgggacag
tactgccaac

aaacgtgcgg

tggtggagtc
cttctggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggagcctgag
atgctttcga
caggcggagg
ccectgtetge
atcactggtt
aggcctctag
atttcactct

aaatggggga

ccgcacat

tggagctgag
cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
tatctgggge
tggcagcegge
atctattgga
ggcctggtat
tttagccagt

caccatcagce

gtggaaggcg

gtgaagaagc
agttatggta
atcagcgcett
accacagaca
acggccgtgt
caaggcaccc
ggtggcggat
gacagagtca
cagcagaagc
ggggccccat
agcctgecagce

gcetteggeg

<210> 161

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 161
agttatggta tcagc 15

<210> 162

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 162
tggatcagceg cttacactgg taacacaaac tatgcacaga agttccaggg ¢ 51

<210> 163

99

ctattggaga
cctggtatca

tagccagtgg

ccatcagcag

ggaaggcggce

ctggggecctce
tcagctgggt
acactggtaa
catccacgag
attactgtgce
tggtcaccgt
cggacatcca
ccatcacctg
cagggaaagc
caaggttcag
ctgatgattt

gagggaccaa

cagagtcacc
gcagaagcca

ggccccatca

cctgcagect

cttcggegga

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cacaaactat
cacagcctac
gagagatcgt
ctcctcaggt
gatgacccag
ccgggecagt
ccctaaactce
cggcagtgga
tgcaacttat

gctggagatc

60

120

180

240

300

324

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

738
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15

20

25

30

35

<211> 30
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 163
gatcgtggat actatgatgc tttcgatatc

<210> 164

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 164
cgggccagtg agggtattta tcactggttg gee

<210> 165

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 165
aaggcectcta gtttagccag t 21

<210> 166

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 166
caacaaatgg gggagtggaa ggecggcec

<210> 167
<211>121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 167

ES 2738731 T3

30

33

27

100



Glu Val Gln

Ser Leu Arg

Gly Met Asn
35

Ser Gly Val
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Arg Gly

Arg Gly

<210> 168
<211> 111
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 168

Leu Val

Leu Ser
20

Trp Val

Asn Trp

Phe Thr

Asn Ser
85

Trp Tyr

100

Thr Leu
115

ES 2738731 T3

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Ser

Val

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Ala

Val

101

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Ala

Ser
120

Gly

10

Gly

Gly

Arg

Asn

Asp

Trp

105

Ser

Val

Phe

Lys

Asp

Ala

75

Thr

Asn

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Met

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Gly

Pro

Asp

30

Glu

Ala

Ser

Tyr

Tyr

Gly
15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Trp

110

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



10

Gln

Ser

Asn

Ile

Ser

65

Gln

Phe

<210> 169

<211> 252
<212> PRT

Ala

Ile

Phe

Ile

50

Gly

Ala

Ser

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Val

<213> Homo sapiens

<400> 169

Glu

1

Ser

Gly

Ser

Val Gln

Leu Arg

Leu

Ile

20

Ser

Asp

Lys

Asp

Val
100

Leu

Leu
20

Met Asn Trp

35

Gly Val Asn

50

Thr

Ser

Trp

Val

Ser

Glu

85

Phe

Val

Ser

Val

Trp

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Ser

70

Ser

Gly

Glu

Cys

Arg

Asn

Pro

Thr

Gln

Lys

55

Asn

Asp

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly
55

Ser

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Gly

102

Ser

Ala

25

His

Pro

Ala

Tyr

Thr
105

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Lys

Gly

10

Gly

Gly

Arg

Ser

Gly

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Val

Val

Phe

Lys

Asp

Gly

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Thr

Val

Thr

Gly

Tyr
60

Ser

Val

Thr

45

Ser

Ile

Tyr

Val

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Pro

Gly

30

Pro

Asn

Ser

Thr

Leu
110

Pro

Asp

30

Glu

Ala

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser

95

Gly

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Gln

Tyr

Leu

Phe

Leu

80

Thr

Gly

Tyr

Val

Val



10

15

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Arg Gly

Arg Gly Thr
115

Gly Gly Ser
130

Ser Ser Val
145

Gly Ala Ser

Gln His Pro

Arg Pro Ser
195

Thr Ala Ser
210

Tyr Tyr Cys
225

Gly Thr Lys

<210> 170

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 170

<210> 171

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

Phe

Asn

Trp

100

Leu

Gly

Ser

Gly

Gly

180

Gly

Leu

Ser

Val

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Gly

Gly

Asp

165

Lys

Val

Thr

Ser

Thr
245

ES 2738731 T3

Ile

70

Leu

Ser

Thr

Gly

Ser

150

Val

Thr

Ser

Ile

Tyr

230

Val

Ser

Arg

Gly

Val

Gly

135

Pro

Gly

Pro

Asn

Ser

215

Thr

Leu

Arg

Ala

Ala

Ser

120

Ser

Gly

Ala

Lys

Arg

200

Gly

Ser

Gly

Asp

Glu

Ala

105

Ser

Ala

Gln

Tyr

Leu

185

Phe

Leu

Thr

Ala

Asn

Asp

90

Trp

Gly

Gln

Ser

Asn

170

Ile

Ser

Gln

Phe

Ala
250

Ala

75

Thr

Asn

Gly

Ala

Ile

155

Phe

Ile

Gly

Ala

Ser

235

Ala

Asp Tyr Gly Met Asn

1

103

5

Lys

Ala

Met

Gly

Val

140

Thr

Val

Tyr

Ser

Glu

220

Val

His

Asn

Leu

Gly

Gly

125

Leu

Ile

Ser

Asp

Lys

205

Asp

Val

Ser

Tyr

Tyr

110

Ser

Thr

Ser

Trp

Val

190

Ser

Glu

Phe

Leu

Tyr

95

Trp

Gly

Gln

Cys

Tyr

175

Asn

Ser

Ser

Gly

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Pro

Thr

160

Gln

Lys

Asn

Asp

Gly
240
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15

20

25

30

35

40

45

ES 2738731 T3

<400> 171

Gly Val Asn Trp Asn Gly Gly Thr Arg Asp Tyr Ala Ala Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 172

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 172

Gly Trp Tyr Ser Gly Ala Ala Trp Asn Met Gly Tyr
1 5 10

<210> 173

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 173

Thr Gly Ala Ser Gly Asp Val Gly Ala Tyr Asn Phe Val Ser
1 5 10

<210> 174

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 174

Asp Val Asn Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 175

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 175

Ser Ser Tyr Thr Ser Thr Phe Ser Val Val
1 5 10

<210> 176

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 176

104



10

15

gaggtgcagc
tcectgtgeag
ccagggaagg

gcagcctcecg

ctgcaaatga

tatagtgggg

tca

tggtggagtc
cctectggatt
ggctggagtyg

tgaagggccg

acagtctgag

ccgcegtggaa

<210> 177

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 177

caggctgtgce
tcctgcactg
cacccaggca
tctaatcgcet
caggccgagyg

tttggcggag

tgactcagce
gagccagcgg
aaacccccaa
tctctggete
acgagtctga

ggaccaaggt

<210> 178
<211> 757
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 178

ES 2738731 T3

cgggggaggt

cacctttgac
ggtctctggt

attcaccatc

agccgaggac

catgggctac

gtcctecegtg
tgacgttggt
actcataatt
caagtctagc
ttattactge

caccgtcecta

gtggtacggce
gattatggca
gttaattgga

tccagagaca

acggccttgt

tggggccgag

tctgggtcte
gcttataact
tatgatgtca
aacacggcct

agctcatata

ggt

105

ctggggggtce
tgaactgggt
atggtggtac

acgccaagaa

attactgtgce

gaaccctggt

ctggacagtc
ttgtctectg
ataagcggcecce
ccctgaccat

caagcacctt

cctgagactc
ccgccaagcet
cagagattat

ctcecctgtat

gagaggatgg

caccgtcetcece

gatcaccatc
gtaccaacaa
ctcaggggtt
ctctgggetce

ctetgtggta

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

35

cgaggtgcag
ctcetgtgea
tccagggaag
tgcagcctce
tctgcaaatg
gtatagtggg
gagtggaggc
gctgactcag
tggagccage
caaaaccccc
cttctetgge
ggacgagtct

agggaccaag

ctggtggagt
gcectcetggat
gggctggagt
gtgaagggcce
aacagtctga
gccgegtgga
ggcggttcag
ccgtcectecg
ggtgacgttg
aaactcataa
tccaagtcta
gattattact

gtcaccgtce

ES 2738731 T3

ccgggggagg
tcacctttga
gggtctctgg
gattcaccat
gagccgagga
acatgggcta
gcggaggtgg
tgtctgggtce
gtgcttataa
tttatgatgt
gcaacacggc

gcagctcata

taggtgcgge

<210> 179

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 179
gattatggca tgaac 15

<210> 180

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 180

tgtggtacgg
cgattatggce
tgttaattgg
ctccagagac
cacggcecttg
ctggggecga
ctctggeggt
tcctggacag
ctttgtetece
caataagcgg
ctcectgace
tacaagcacc

cgcacat

ggtgttaatt ggaatggtgg taccagagat tatgcagect cegtgaaggg ¢ 51

<210> 181

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 181
ggatggtata gtggggecge gtggaacatg ggctac

<210> 182

<211> 42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 182
actggagcca geggtgacgt tggtgcttat aactttgtet cc

<210> 183

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

42

106

cctggggggt
atgaactggg
aatggtggta
aacgccaaga
tattactgtg
ggaaccctgg
ggcggaagtg
tcgatcacca
tggtaccaac
ccctcagggg
atctctgggce

ttctectgtgg

ccctgagact
tcecgecaage
ccagagatta
actccctgta
cgagaggatg
tcaccgtcte
cacaggctgt
tctcctgeac
aacacccagg
tttctaatcg
tccaggcecga

tatttggecgg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

757



10

15

20

25

<400> 183

gatgtcaata agcggccectc a

<210> 184
<211> 30
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 184

agctcatata caagcacctt ctetgtggta

<210> 185
<211>121
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 185
Glu
1

Ser

Gly

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Arg

<210> 186
<211> 111
<212> PRT

Val

Leu

Met

Gly

50

Gly

Gln

Arg

Gly

Gln

Arg

Asn

35

Val

Arg

Met

Gly

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 186

21

Leu

Leu
20

Trp

Asn

Phe

Asn

Trp

100

Leu

Val

Ser

Val

Trp

Thr

Ser

85

Tyr

Val

ES 2738731 T3

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Ser

Thr

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Ser

Ser
120

107

Gly

Ser
25

Pro

Thr

Asp

Glu

Pro

105

Ser

Gly
10

Gly

Gly

Arg

Asn

Asp

Trp

Val

Phe

Lys

Asp

Ala

75

Thr

Ser

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Leu

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Gly

Pro

Asp

Glu

Ala

Ser

Tyr

His
110

Gly
15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Trp

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



Gln

Ser

Asn

Ile

Ser

65

Gln

Tyr

<210> 187

<211> 271
<212> PRT

Ala

Val

Phe

Ile

50

Gly

Ala

Thr

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Thr

<213> Homo sapiens

<400> 187

Leu

Ile

20

Ser

Asp

Lys

Asp

Glu
100

Thr

Ser

Trp

Val

Ser

Glu

85

Phe

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ser

Gly

Pro

Thr

Gln

Lys

55

Asn

Asp

Gly

Ser

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

108

Ser

Ala

25

His

Pro

Ala

Tyr

Thr
105

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Lys

Ser

Gly

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Val

Gly

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Thr

Ser

Val

Thr

45

Ser

Ile

Tyr

Val

Pro

Gly

Pro

Asn

Ser

Thr

Leu
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Arg

Ser

95

Gly

Gln

Tyr

Leu

Phe

Leu

80

Arg



Glu

Ser

Gly

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Arg

Gly

Ser

145

Thr

Ser

Trp

Val

Ser

225

Glu

Val

Leu

Met

Gly

50

Gly

Gln

Arg

Gly

Gly

130

Ser

Gln

Cys

Tyr

Asn

210

Gly

Ser

Gln

Arg

Asn

35

val

Arg

Met

Gly

Thr

115

Ser

Gly

Pro

Thr

Gln

195

Lys

Asn

Asp

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Trp

100

Leu

Gly

Gly

Ser

Gly

180

Gln

Arg

Thr

Tyr

Val

Ser

Val

Trp

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Gly

Gly

Ser

165

Ala

His

Pro

Ala

Tyr

ES 2738731 T3

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Ser

Thr

Ser

Ser

150

val

Ser

Pro

Ser

Ser

230

Cys

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

vVal

Gly

135

Gly

Ser

Gly

Gly

Gly

215

Leu

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Ser

Ser

120

Gly

Gly

Gly

Asp

Lys

200

Val

Thr

Ser

109

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Pro

105

Ser

Gly

Gly

Ser

val

185

Thr

Ser

Ile

Tyr

Gly

10

Gly

Gly

Arg

Asn

Asp

90

Trp

Gly

Ser

Gly

Pro

170

Gly

Pro

Asn

Ser

Thr

val

Phe

Lys

Asp

Ala

75

Thr

Ser

Gly

Gly

Ser

155

Gly

Ala

Lys

Arg

Arg

235

Ser

vVal

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Leu

Gly

Gly

140

Ala

Gln

Tyr

Leu

Phe

220

Leu

Arg

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Gly

Gly

125

Ser

Gln

Ser

Asn

Ile

205

Ser

Gln

Tyr

Pro

Asp

30

Glu

Ala

Ser

Tyr

His

110

Ser

Gly

Ala

val

Phe

190

Ile

Gly

Ala

Thr

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Trp

Gly

Gly

Val

Thr

175

vVal

Tyr

Ser

Glu

Thr

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Gly

Leu

160

Ile

Ser

Asp

Lys

Asp

240

Glu



10

15

20

25

30

35

40

45

50

245

ES 2738731 T3

250

255

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Thr Val Leu Gly Ala Ala Ala His

<210> 188

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 188

<210> 189

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 189

Gly Val Asn Trp Asn Gly Gly Thr Arg Asp Tyr Ala Ala Ser Val Lys
5

1

Gly

<210> 190

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 190

260

Asp Tyr Gly Met Asn

1

265

5

10

270

15

Gly Trp Tyr Ser Gly Ser Pro Trp Ser Leu Gly His

1

<210> 191

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 191

Thr Gly Ala Ser Gly Asp Val Gly Ala Tyr Asn Phe Val Ser

1

<210> 192

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 192

<210> 193
<211>10
<212> PRT

5

Asp Val Asn Lys Arg Pro Ser

1

110

5

10



10

15

20

25

30

<213> Homo sapiens

<400> 193

ES 2738731 T3

Ser Ser Tyr Thr Ser Arg Tyr Thr Thr Glu

1

<210> 194
<211> 363
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 194

gaggtgcagce
tcectgtgeag
ccagggaagg
gcagcctcecg
ctgcaaatga
tatagtggga

tca

tggtggagtce
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggcceg
acagtctgag

gcececgtggte

<210> 195

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 195

caggctgtgce
tcectgecactg
cacccaggca
tctaatcgcet
caggccgagg

tttggcggag

tgactcagce
gagccagcgg
aaacccccaa
tctctggete
acgagtctga

ggaccaaggt

<210> 196
<211> 813
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 196

cgggggaggt
cacctttgac
ggtctctggt
attcaccatc
agccgaggac

gctgggccac

gtcctecegtg
tgacgttggt
actcataatt
caagtctggce
ttattactgce

caccgtecta

5

gtggtacgge
gattatggca
gttaattgga
tccagagaca

acggccttgt

tggggccgag

tctgggtcte
gcttataact
tatgatgtca
aacacggcct

agctcatata

ggt

111

10

ctggggggtce
tgaactgggt
atggtggtac
acgccaagaa
attactgtgce

gaaccctggt

ctggacagtc
ttgtctcetg
ataagcggcce
ccctgaccat

catcgaggta

cctgagactc
ccgccaagcet
cagagattat
ctcecctgtat
gagaggatgg

caccgtcetcece

ggtcaccatc
gtaccaacaa
ctcaggggtt
ctctaggcectce

cacgaccgag

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

35

gaggtgcagc
tcectgtgeag
ccagggaagg
gcagcctcecg

ctgcaaatga

tatagtggga
agtggaggeg
agcggaggtyg
actcagccgt
gccageggtg
acccccaaac
tctggetceca
gagtctgatt

accaaggtca

tggtggagtc
cctectggatt
ggctggagtg
tgaagggccg

acagtctgag

gcececgtggte
gcggttcagg
gctctagegg
ccteegtgte
acgttggtgce
tcataattta
agtctggcaa
attactgcag

ccgtectagg

ES 2738731 T3

cgggggaggt
cacctttgac
ggtctctggt
attcaccatc

agccgaggac

gctgggccac
cggaggtgge
aggtggctct
tgggtctcct
ttataacttt
tgatgtcaat
cacggcctce
ctcatataca

tgcggeccgea

gtggtacgge
gattatggca
gttaattgga
tccagagaca

acggccttgt

tggggccgag
tctggeggta
ggcggtggeg
ggacagtcgg
gtctcetggt
aagcggccct
ctgaccatct
tcgaggtaca

cat

<210> 197

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 197
gattatggca tgaac 15

<210> 198

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 198
ggtgttaatt ggaatggtgg taccagagat tatgcagect cegtgaaggg ¢

<210> 199

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 199
ggatggtata gtgggagccece gtggtegetg ggecac 36

<210> 200
<211>42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 200
actggagcca geggtgacgt tggtgcttat aactttgtct cc 42

<210> 201

112

51

ctggggggtce

tgaactgggt
atggtggtac
acgccaagaa

attactgtgce

gaaccctggt
gcggaggtgg
gaagtgcaca
tcaccatctc
accaacaaca
caggggtttc
ctaggctcca

cgaccgagtt

cctgagactc
ccgccaagcet
cagagattat

ctcecctgtat

gagaggatgg

caccgtecteg
ctctggeggt
ggctgtgetg
ctgcactgga
cccaggcaaa
taatcgcttce
ggccgaggac

tggeggaggyg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

813



10

15

20

25

30

<211>21
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 201

gatgtcaata agcggcecte a

<210> 202
<211> 30
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 202

21

agctcatata catcgaggta cacgaccgag

<210> 203
<211> 121
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 203
Glu
1

Ser

Gly

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Arg

<210> 204

<211> 111
<212> PRT

Val

Leu

Met

Gly

Gly

Gln

Arg

Gly

Gln

Arg

Asn

35

Val

Arg

Met

Gly

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 204

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Trp

100

Leu

Val

Ser

Val

Trp

Thr

Ser

85

Tyr

Val

ES 2738731 T3

30

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Ser

Thr

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Gly

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Ala

Ser
120

113

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Ala

105

Ser

Gly

10

Gly

Gly

Arg

Asn

Asp

90

Trp

Val

Phe

Lys

Asp

Ala

75

Thr

Asn

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Met

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Gly

Pro

Asp

Glu

Ala

Ser

Tyr

Tyr
110

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Trp

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



Gln

Ser

Asn

Ile

Ser
65

Gln

Phe

<210> 205
<211> 266
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 205

Ala

Ile

Phe

Ile

50

Gly

Ala

Ser

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Val

Leu

Ile
20

Ser

Asp

Lys

Asp

Val
100

Thr

Ser

Trp

Val

Ser

Glu

85

Phe

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ser

Gly

Pro

Thr

Gln

Lys

55

Asn

Asp

Gly

Ser

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

114

Ser

Ala
25

His

Pro

Ala

Tyr

Thr
105

Val
10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Lys

Ser

Gly

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Val

Gly

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Thr

Ser

Val

Thr

45

Ser

Ile

Leu

Val

Pro

Gly
30

Pro

Asn

Ser

Val

Leu
110

Gly
15

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser

95

Gly

Gln

Tyr

Leu

Phe

Leu

80

Asp



Glu

Ser

Gly

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Arg

Gly

Ser

Val

Leu

Met

Gly

50

Gly

Gln

Arg

Gly

Gly

130

Gly

Gln

Arg

Asn

35

Val

Arg

Met

Gly

Thr

115

Ser

Gly

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Trp

100

Leu

Gly

Gly

Val

Ser

Val

Trp

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Gly

Gly

ES 2738731 T3

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Ser

Thr

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Val

Gly

135

Ala

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Ala

Ser

120

Gly

Gln

115

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Ala

105

Ser

Gly

Ala

Gly

10

Gly

Gly

Arg

Asn

Asp

Trp

Gly

Ser

Val

Val

Phe

Lys

Asp

Ala

75

Thr

Asn

Gly

Gly

Leu

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Met

Gly

Gly

140

Thr

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Gly

Gly

125

Gly

Gln

Pro

Asp

30

Glu

Ala

Ser

Tyr

Tyr

110

Ser

Gly

Pro

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Trp

Gly

Gly

Ser

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Gly

Ser



10

15

20

25

145

Val Ser

Ser Gly

Pro Gly

Ser Gly
210

Ser Leu
225

Cys Ala

Lys Val

<210> 206

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 206

<210> 207

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 207

Gly

Asp

Lys

195

Val

Thr

Ser

Thr

Ser

Val

180

Thr

Ser

Ile

Leu

Val
260

Pro

165

Gly

Pro

Asn

Ser

Val

245

Leu

ES 2738731 T3

150

Gly

Ala

Lys

Arg

Gly

230

Ser

Gly

Gln

Tyr

Leu

Phe

215

Leu

Asp

Ala

Ser

Asn

Ile

200

Ser

Gln

Phe

Ala

Ile

Phe

185

Ile

Gly

Ala

Ser

Ala
265

Thr

170

Val

Tyr

Ser

Glu

Val

250

His

155

Ile

Ser

Asp

Lys

Asp

235

Val

Asp Tyr Gly Met Asn

1

5

Ser

Trp

Val

Ser

220

Glu

Phe

Cys

Tyr

Asn

205

Gly

Ser

Gly

Thr

Gln

190

Lys

Asn

Asp

Gly

Gly

175

Gln

Arg

Thr

Tyr

Gly
255

160

Ala

His

Pro

Ala

Tyr

240

Thr

Gly Val Asn Trp Asn Gly Gly Thr Arg Asp Tyr Ala Ala Ser Val Lys

1

Gly

<210> 208

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 208

5

10

Gly Trp Tyr Ser Gly Ala Ala Trp Asn Met Gly Tyr

1

5

116

10

15



10

15

20

25

30

35

40

<210> 209

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 209

ES 2738731 T3

Thr Gly Ala Ser Gly Asp Val Gly Ala Tyr Asn Phe Val Ser

1

<210> 210

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 210

<210> 211

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 211

<210> 212

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 212

5

10

Asp Val Asn Lys Arg Pro Ser

1

5

Ala Ser Leu Val Ser Asp Phe Ser Val Val

1

gaggtgcagc
tcectgtgeag
ccagggaagg
gcagcctcecg
ctgcaaatga

tatagtgggg

tca

tggtggagtc
cctectggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagtctgag

ccgcecgtggaa

<210> 213

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 213

cgggggaggt
cacctttgac
ggtctctggt
attcaccatc
agccgaggac

catgggctac

5

gtggtacggc
gattatggca
gttaattgga
tccagagaca

acggccttgt

tggggeccgag

117

10

ctggggggtce
tgaactgggt
atggtggtac
acgccaagaa
attactgtgce

gaaccctggt

cctgagactc
ccgccaagcet
cagagattat
ctcecctgtat
gagaggatgg

caccgtcetcece

60

120

180

240

300

360

363



10

15

20

25

caggctgtgce

tcctgecactg

cacccaggca
tctaatcget
caggccgagyg

tttggcggag

tgactcagcce

gagccagcgg

aaacccccaa
tctctggcete
acgagtctga

ggaccaaggt

ES 2738731 T3

gtccteegtg

tgacgttggt

actcataatt
caagtctggce
ttattactgc

caccgtcecta

tctgggtccece

gcttataact

tatgatgtca
aacacggcct
gcctceecteg

ggt

<210> 214
<211>798

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 214

gaggtgcagce
tcectgtgeag
ccagggaagg
gcagcctcecg
ctgcaaatga
tatagtgggg
agtggaggeg
ggcggaggtyg
gtgtctgggt
ggtgcttata
atttatgatg
ggcaacacgg

tgcgectcece

ctaggtgegg

tggtggagte
cctetggatt
ggctggagtg
tgaagggceg
acagtctgag
ccgcegtggaa
gcggttcagg

gctctggegg

ccecctggaca
actttgtcte
tcaataagcg
cctecectgac
tcgtctecga

ccgcacat

cgggggaggt

cacctttgac
ggtctctggt
attcaccatc
agccgaggac
catgggctac
cggaggtgge
tggcggaagt
gtcgatcacc
ctggtaccaa
gccctcaggg
catctctggg

cttctetgtg

gtggtacgge
gattatggca
gttaattgga
tccagagaca
acggccttgt
tggggccgag
tctggtggta
gcacaggctg
atctcctgeca
caacacccag
gtttctaatc
ctccaggeceg

gtatttggecg

<210> 215

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 215
gattatggca tgaac 15

<210> 216

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 216

118

ctggacagtc

ttgtctcctg

ataagcggcece
ccctgaccat

tctecgactt

ctggggggtce
tgaactgggt
atggtggtac
acgccaagaa
attactgtgce
gaaccctggt
gcggaggtgg
tgctgactca
ctggagccag
gcaaaacccce
gcttctcetgg
aggacgagtc

gagggaccaa

gatcaccatc

gtaccaacaa

ctcaggggtt
ctctgggcetce

ctctgtggta

cctgagactc
ccgccaagcet
cagagattat
ctcectgtat
gagaggatgg
caccgtctceg
ctctggeggt
gccegtectcee
cggtgacgtt
caaactcata
ctccaagtct
tgattattac

ggtcaccgtc

60

120

180

240

300

333

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

798



10

15

20

25

30

35

40

ES 2738731 T3

gatottaatt ggaatggtgg taccagagat tatgcagect cegtgaagag ¢ 51

<210> 217

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 217
ggatggtata gtggggccegce gtggaacatg ggctac

<210> 218

<211>42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 218
actggagcca geggtgacgt tggtgcttat aactttgtet cc

<210> 219

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 219
gatgtcaata agcggcectc a 21

<210> 220

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 220
gccteecteg teteegactt ctetgtggta 30

<210> 221

<211> 119

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 221

36

42

119



Glu

Ser

Tyr

Gly

Gln
65

Met

Ala

Thr

<210> 222
<211>109
<212> PRT

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Leu

Gln

Lys

His

35

Val

Trp

Leu

Asp

Val
115

<213> Homo sapiens

<400> 222

Leu

Val
20

Trp

Asn

Val

Pro

Leu
100

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg
85

Thr

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Gln

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Ser

Gly

Ala

Thr

40

Gly

Arg

Asp

Asp

120

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Pro
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Met

Asp
90

Phe

Val

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Asn

Ala

Ile

Lys

Phe

Phe

45

Ala

Thr

Val

Trp

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Gln

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



10

Gln

Thr

His

Tyr

Arg

65

Asp

Gly

<210> 223

<211> 248
<212> PRT

Ser

Ala

Trp

Asp

50

Ser

Glu

Val

Val

Thr

Tyr

35

Ser

Gly

Ala

Phe

<213> Homo sapiens

<400> 223

Glu Val Gln

1

Ser Val Lys

Tyr Tle His

35

Gly Trp Val

Leu

Ile

20

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
100

Leu

Val

20

Trp

Asn

Thr

Thr

Gln

Arg

Thr

Phe

85

Gly

Val

Ser

Val

Pro

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Pro

Ala

70

Tyr

Gly

Gln

Cys

Arg

Asp

Pro

Gly

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Thr

Ser

Gln

Gln

Thr

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Lys

Gly

Ala

Thr

40

Gly

121

Ser

Asn

25

Gln

Ile

Thr

Val

Leu
105

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Val

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp

90

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Ser

Phe

Pro

Glu

Ser

75

Asp

Val

Val

Tyr

Gln

Arg

Val

Arg

Val

Arg

60

Arg

Leu

Leu

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ala

Asn

Leu

45

Phe

Val

Phe

Gly

Lys

Phe

Phe

45

Ala

Pro

Lys

30

Val

Ser

Glu

Asn

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Gly

15

Arg

Ile

Gly

Ala

Asp
95

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Lys

Val

Tyr

Ser

Gly

80

Asn

Ala

Tyr

Met

Phe



10

50

Gln Gly Trp
65

Met Glu Leu

Ala Arg Asp

Thr Leu Val
115

Ser Gly Gly
130

Val Ser Val
145

Asn Phe Arg

Ala Pro Val

Pro Glu Arg
195

Ile Ser Arg
210

Trp Asp Leu
225

Thr Val Leu

<210> 224

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 224

<210> 225

Val

Pro

Leu

100

Thr

Gly

Ala

Asn

Leu

180

Phe

Val

Phe

Gly

Thr

Arg

85

Thr

Val

Gly

Pro

Lys

165

Val

Ser

Glu

Asn

Ala
245

ES 2738731 T3

Met

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Gly

150

Arg

Ile

Gly

Ala

Asp

230

Ala

55

Thr

Arg

Phe

Ser

Ala

135

Lys

Val

Tyr

Ser

Gly

215

Asn

Ala

Arg

Asp

Asp

Gly

120

Gln

Thr

His

Tyr

Arg

200

Asp

Gly

His

Asp

Asp

Pro

105

Gly

Ser

Ala

Trp

Asp

185

Ser

Glu

Val

Met

Asp

90

Phe

Gly

Val

Thr

Tyr

170

Ser

Gly

Ala

Phe

Ser

75

Thr

Asp

Ser

Leu

Ile

155

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
235

Asp Tyr Tyr Ile His

1

122

5

60

Asn

Ala

Ile

Ser

Thr

140

Thr

Gln

Arg

Thr

Phe

220

Gly

Thr

Val

Trp

Gly

125

Gln

Cys

Arg

Pro

Ala

205

Tyr

Gly

Thr

Tyr

Gly

110

Gly

Pro

Gly

Pro

Ser

190

Thr

Cys

Thr

Ala

Tyr

95

Gln

Gly

Pro

Gly

Gly

175

Gly

Leu

Gln

Lys

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Ser

Asn

160

Gln

Ile

Thr

Val

Leu
240
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45

50

<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 225

Trp Val Asn Pro Asp Thr Gly Gly Thr Arg Tyr Ala Gln Lys Phe Gln

1

Gly

<210> 226

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 226

<210> 227

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 227

<210> 228

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 228

<210> 229

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 229

<210> 230

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 230

Gly Gly Asn Asn Phe Arg Asn Lys Arg Val His

1

1

ES 2738731 T3

Asp Leu Thr Gly Phe Asp Pro Phe Asp Ile

1

Tyr Asp Ser Asp Arg Pro Ser

1

5

5

123

5

10

10

10

Gln Val Trp Asp Leu Phe Asn Asp Asn Gly Val
5



10

15

gaggtgcagc
tcectgtcagg

cctggacaag

gcgcagaagt

atggagctgce

actggatttg

tggtgcagtc
cttctggata

ggtttgagtg

ttcagggctg
ccaggctgag

atccttttga

<210> 231

<211> 327

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 231

cagtctgtgce
acctgtgggg
caggcccctg
ttctectgget
gatgaggccg

ggagggacca

tgactcagcce
gaaacaactt
tcectggtceat
ccegetetgg
acttttactg

agctgaccgt

<210> 232
<211> 744
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 232

ES 2738731 T3

tggggctgag

caccttcagce

gatgggatgg

ggtcacaatg
agacgacgac

tatctgggge

accctcagtg
tcgaaataaa
ctattatgac
gaacacggcc
tcaggtgtgg

cctaggt

gtgaagaagc
gattactata

gtcaaccctg

accagggaca
acggccgtat

cagggaaccce

tcagtggcce
agagtacact
tcagaccgge
accctgacca

gatctcttca

124

ctggggcectce
ttcactgggt

acactggtgg

tgtccaacac
attactgtgce

tggtcaccgt

caggaaagac
ggtatcagca
cctcagggat
tcagcagggt

acgacaacgg

agtgaaggtc
gcgacagacce

cacaagatac

cacagcctac
gagagatcta

ctcoctceca

ggccacgatt
gaggccaggc
ccctgagcega
cgaggccggg

cgtgttegge

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

327



10

15

20

25

30

35

gaagtgcagc
tcectgtcagg
cctggacaag
gcgcagaagt
atggagctgce
actggatttg
ggcggcagtt
cagccaccct
aactttcgaa
gtcatctatt
tctgggaaca
tactgtcagg

accgtcctag

tggtgcagtc
cttctggata
ggtttgagtg
ttcagggctg
ccaggctgag
atccttttga
caggtggagyg
cagtgtcagt
ataaaagagt
atgattcaga
cggccaccct

tgtgggatct

gtgcggecege

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcagce
gatgggatgg
ggtcacaatg
agacgacgac
tatctgggge
tggctectgge
ggccccagga
acactggtat
ccggcecctceca
gaccatcagc
cttcaacgac

acat

gtgaagaagc
gattactata
gtcaaccctg
accagggaca
acggccgtat
cagggaaccc
ggtggcggaa
aagacggcca
cagcagaggc
gggatccctg
agggtcgagyg

aacggcgtgt

ctggggecctce
ttcactgggt
acactggtgg
tgtccaacac
attactgtgce
tggtcaccgt
gtgcacagtc
cgattacctg
caggccaggce
agcgattctce
ccggggatga

tecggeggagyg

<210> 233

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 233
gattactata ttcac 15

<210> 234

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 234

tgggtcaacc ctgacactgg tggcacaaga tacgcgcaga agtttcaggg ¢

<210> 235

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 235
gatctaactg gatttgatcc ttttgatatc 30

<210> 236

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 236
gggggaaaca actttcgaaa taaaagagta cac

<210> 237

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

33

125

51

agtgaaggtc
gcgacagacce
cacaagatac
cacagcctac
gagagatcta
ctcgagtgga
tgtgctgact
tgggggaaac
ccectgtectg
tggctcecege
ggccgacttt

gaccaagctg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

744



10

15

20

25

<400> 237
tatgactcag accggcccte a 21

<210> 238

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 238
caggtgtggg atctcttcaa cgacaacgge gtg

<210> 239
<211>119
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 239

Glu Val Gln Leu Val
1 5

Ser Val Lys Val Ser
20

Tyr Tle His Trp Val
35

Gly Trp Val Asn Pro
50

Gln Gly Trp Val Thr
65

Met Glu Leu Pro Arg
85

Ala Arg Asp Leu Thr
100

Thr Leu Val Thr Val
115
<210> 240
<211> 109
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 240

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Gly

Ser

33

Ser

Gln

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Ser

Gly

Ala

Thr

40

Gly

Arg

Asp

Asp

126

Ala

Ser
25

Pro

Gly

Asp

Asp

Pro
105

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Met

Asp

90

Phe

Val

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Asn

Ala

Ile

Lys

Phe

Phe

45

Ala

Thr

Val

Trp

Pro

Ser
30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



Gln Ser Val

Thr Ala Thr

His Trp Tyr
35

Tyr Asp Ser
50

Arg Ser Gly
65

Asp Glu Ala

Gly Ser Phe

<210> 241
<211> 248
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 241

Leu

Ile

20

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
100

Thr

Thr

Gln

Arg

Thr

Phe

85

Gly

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Pro

Ala

70

Tyr

Gly

Pro

Gly

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Thr

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Lys

127

Ser

Asn

25

Gln

Ile

Thr

Val

Leu
105

Val

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp

90

Thr

Ser

Phe

Pro

Glu

Ser

75

Asp

Val

Val

Arg

Val

Arg

60

Arg

Phe

Leu

Ala

Asn

Leu

45

Phe

Val

Leu

Gly

Pro

Lys

30

Val

Ser

Glu

Thr

Gly

15

Arg

Ile

Gly

Ala

Asp
95

Lys

Val

Tyr

Ser

Gly

80

Ser



Glu

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

Ser

Val

145

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp
225

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Leu

Gly

130

Ser

Phe

Pro

Glu

Ser

210

Asp

Gln

Lys

His

35

Val

Trp

Leu

Asp

Vval

115

Gly

Val

Arg

Val

Arg

195

Arg

Phe

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Pro

Leu

100

Thr

Gly

Ala

Asn

Leu

180

Phe

Val

Leu

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

85

Thr

Val

Gly

Pro

Lys

165

Val

Ser

Glu

Thr

Thr

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Gly

150

Arg

Ile

Gly

Ala

Asp
230

Val

Ser

Gln

Gln

Thr

55

Thr

Phe

Ser

Ala

135

Lys

val

Tyr

Ser

Gly

215

Ser

Leu

Gly

Ala

Thr

40

Gly

Arg

Asp

Asp

Gly

120

Gln

Thr

His

Tyr

Arg

200

Asp

Gly

Gly

128

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Pro

105

Gly

Ser

Ala

Trp

Asp

185

Ser

Glu

Ser

Ala
245

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Met

Asp

90

Phe

Gly

Val

Thr

Tyr

170

Ser

Gly

Ala

Phe

Ala

Val

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Thr

Asp

Gly

Leu

Ile

155

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
235

Ala

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Asn

Ala

Ile

Ser

Thr

140

Thr

Gln

Arg

Thr

Phe

220

Gly

His

Lys

Phe

Phe

45

Ala

Thr

Val

Trp

Gly

125

Gln

Cys

Arg

Pro

Ala

205

Tyr

Gly

Pro

Ser

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Gly

Pro

Gly

Pro

Ser

190

Thr

Cys

Thr

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Gly

Pro

Gly

Gly

175

Gly

Leu

Gln

Lys

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Ser

Asn

160

Gln

Ile

Thr

Val

Leu
240
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25
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35

40

45

50

<210> 242

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 242

<210> 243

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 243

Trp Val Asn Pro Asp Thr Gly Gly Thr Arg Tyr Ala Gln Lys Phe Gln

1

Gly

<210> 244

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 244

<210> 245

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 245

<210> 246

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 246

<210> 247

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 247

Gly Gly Asn Asn Phe Arg Asn Lys Arg Val His

1

Gln Val Trp Asp Phe Leu Thr Asp Ser Gly Ser

1

ES 2738731 T3

Asp Tyr Tyr Ile His

1

5

Asp Leu Thr Gly Phe Asp Pro Phe Asp Ile

1

Tyr Asp Ser Asp Arg Pro Ser

1

5

5

5

129

5

10

10

10



10

15

20

25

<210> 248

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 248

gaggtgcagc
tcectgtcagg
cctggacaag
gcgcagaagt
atggagctgce

actggatttg

tggtgcagtc
cttctggata
ggtttgagtg
ttcagggctg
ccaggctgag

atccttttga

<210> 249
<211> 327
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 249

cagtctgtgce
acctgtgggg
caggcgcctg
ttctectgget
gatgaggccg

ggagggacca

tgactcagce
gaaacaactt
tcectggtcat
ccegetetgg
acttttactg

agctgaccgt

<210> 250
<211> 744
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 250

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcagce
gatgggatgg
ggtcacaatg
agacgacgac

tatctgggge

accctcagtg
tcgaaataaa
ctattatgat
gaacacggcc
tcaggtgtgg

cctaggt

gtgaagaagc
gattactata
gtcaaccctg
accagggaca
acggccgtat

cagggaaccce

tcagtggcce
agagtacact
tcagaccgge
accctgacca

gatttcctca

130

ctggggecctce
ttcactgggt
acactggtgg
tgtccaacac
attactgtgce

tggtcaccgt

caggaaagac
ggtatcagca
cctcagggat
tcagcagggt

ccgactcggg

agtgaaggtc
gcgacagacce
cacaagatac
cacagcctac
gagagatcta

ctcoctceca

ggccacaatt
gaggccaggc
ccctgagcega
cgaggccggg

gtecgttegge

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

327



10

15

20

25

30

35

gaagtgcagc
tcectgtcagg
cctggacaag
gcgcagaagt
atggagctgce
actggatttg

ggcggeggtt

cagccaccct
aactttcgaa
gtcatctatt
tctgggaaca
tactgtcagg

accgtcctag

tggtgcagtc
cttctggata
ggtttgagtg
ttcagggctg
ccaggctgag
atccttttga

caggcggagg

cagtgtcagt
ataaaagagt
atgattcaga
cggccaccct

tgtgggattt

gtgeggecge

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcagce
gatgggatgg
ggtcacaatg
agacgacgac
tatctgggge

tggctectgge

ggccccagga
acactggtat
ccggcecctceca
gaccatcagc
cctcaccgac

acat

<210> 251

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 251
gattactata ttcac 15

<210> 252

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 252

tgggtcaacc ctgacactgg tggcacaaga tacgegcaga agtttcaggg ¢

<210> 253

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 253
gatctaactg gatttgatece ttttgatate 30

<210> 254

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 254
gggggaaaca actttcgaaa taaaagagta cac

<210> 255

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

gtgaagaagc
gattactata
gtcaaccctg
accagggaca
acggccgtat
cagggaaccc

ggtggcggaa

aagacggcca
cagcagaggc
gggatccctg
agggtcgagyg

tcggggtegt

131

ctggggecctce
ttcactgggt
acactggtgg
tgtccaacac
attactgtgce
tggtcaccgt

gtgcacagtc

caattacctg
caggccaggce
agcgattctce
ccggggatga

tecggeggagyg

51

agtgaaggtc
gcgacagacce
cacaagatac
cacagcctac
gagagatcta
ctcgagtgga

tgtgctgact

tgggggaaac
gcectgtectg
tggctcecege
ggccgacttt

gaccaagctg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

744



10

15

20

25

<400> 255

tatgattcag accggccctc a

<210> 256
<211> 33
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 256

21

caggtgtggg atttcctcac cgactegggg teg

<210> 257
<211> 119
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 257

Glu
1

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

<210> 258

<211>108
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 258

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Leu

Gln

Lys

His

35

Val

Trp

Leu

Asp

Val
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Pro

Leu

100

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

Thr

Val

ES 2738731 T3

33

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Gln

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Tyr

Ser

Gly

Ala

Thr

40

Gly

Arg

Asp

Asp

132

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Tyr
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Met

Asp

Tyr

Val

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Asn

Ala

Arg

Lys

Phe

Phe

45

Ala

Thr

Val

Trp

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



Gln Ser Val

Thr Ala

His Trp

Tyr Asp

Arg Ser

Thr

Tyr

35

Ser

Gly

Asp Glu Ala

Ala Met

<210> 259
<211> 262
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 259

Phe

Leu

Ile

20

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
100

Thr

Thr

Gln

Arg

Thr

Phe

85

Gly

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Pro

Ala

70

Tyr

Gly

Pro

Gly

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Thr

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Lys

133

Ser

Asn

25

Gln

Ile

Thr

Val

Leu
105

Met

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp

Thr

Ser

Phe

Pro

Glu

Ser

75

Asp

Val

Val

Arg

Val

Arg

60

Arg

Phe

Leu

Ala

Asn

Leu

45

Phe

Val

Leu

Pro

Lys

30

Val

Ser

Glu

Ala

Gly

15

Arg

Ile

Gly

Ala

Asp

Lys

Val

Tyr

Ser

Gly

Glu



Glu

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

Ser

Gly

145

Val

Val

Val

Ile

Trp

Gly

Glu

Arg

Leu

Gly

130

Gly

Ala

Gln

Lys

His

35

Val

Trp

Leu

Asp

Val

115

Gly

Gly

Pro

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Pro

Leu

100

Thr

Gly

Ser

Gly

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

Thr

Val

Gly

Ala

Lys
165

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Gly

Ser

Gly

Gln

150

Thr

Ser

Gln

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Tyr

Ser

Gly

135

Ser

Ala

Gly

Ala

Thr

40

Gly

Arg

Asp

Asp

Gly

120

Ser

Val

Thr

134

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

Leu

Ile

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Met

Asp

Tyr

Gly

Gly

Thr

Thr
170

Val

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Thr

Asp

Gly

Gly

Gln

155

Cys

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Asn

Ala

Arg

Ser

Gly

140

Pro

Gly

Lys

Phe

Phe

45

Ala

Thr

Val

Trp

Gly

125

Gly

Pro

Gly

Pro

Ser

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Gly

Gly

Ser

Asn

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Gly

Ser

Met

Asn
175

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Gly

Ser

160

Phe



10

15

20

25

30

35

Arg Asn

Val Leu

Arg Phe
210

Arg Val
225

Phe Leu

Leu Gly

<210> 260

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 260

<210> 261

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 261

Lys

Val

195

Ser

Glu

Ala

Ala

Arg

180

Ile

Gly

Ala

Asp

Ala
260

Val

Tyr

Ser

Gly

Glu

245

Ala

ES 2738731 T3

His

Tyr

Arg

Asp

230

Ala

His

Trp

Asp

Ser

215

Glu

Met

Tyr

Ser

200

Gly

Ala

Phe

Gln

185

Asp

Asn

Asp

Gly

Gln

Arg

Thr

Phe

Gly
250

Arg

Pro

Ala

Tyr

235

Gly

Asp Tyr Tyr Ile His

1

5

Pro

Ser

Thr

220

Cys

Thr

Gly

Gly

205

Leu

Gln

Lys

Gln

190

Ile

Thr

Val

Leu

Ala

Pro

Ile

Trp

Thr
255

Pro

Glu

Ser

Asp

240

Val

Trp Val Asn Pro Asp Thr Gly Gly Thr Arg Tyr Ala Gln Lys Phe Gln

1

Gly

<210> 262

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 262

<210> 263

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 263

5

10

Asp Leu Thr Gly Tyr Asp Tyr Tyr Asp Arg

1

5

135

10

15



10

15

20

25

30

35

ES 2738731 T3

Gly Gly Asn Asn Phe Arg Asn Lys Arg Val His

1

<210> 264

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 264

<210> 265

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 265

<210> 266
<211> 357
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 266

gaggtgcagc
tcectgtcagg
cctggacaag
gcgcagaagt
atggagctgce

actggatacg

tggtgcagtc
cttctggata
ggtttgagtg
ttcagggctg
ccaggctgag

actactacga

<210> 267
<211> 327
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 267

cagtctgtgce
acctgtgggg
caggcccctg
ttctectgget
gatgaggccg

ggagggacca

tgactcagce
gaaacaactt
tcectggtcat
ccegetetgg
acttttactg

agctgaccgt

5

10

Tyr Asp Ser Asp Arg Pro Ser

1

5

tggggctgag
caccttcagce
gatgggatgg
ggtcacaatg
agacgacgac

ceggtgggge

gccctcaatg
tcgaaataaa
ctattatgat
gaacacggcc
tcaggtgtgg

cctaggt

5

gtgaagaagc
gattactata
gtcaaccctg
accagggaca
acggccgtat

cagggaaccce

tcagtggcce
agagtacact
tcagaccgge
accctgacca

gatttccteg

136

10

ctggggecctce
ttcactgggt
acactggtgg
tgtccaacac
attactgtgce

tggtcaccgt

caggaaagac
ggtatcagca
cctcagggat
tcagcagggt

ccgacgaggce

Gln Val Trp Asp Phe Leu Ala Asp Glu Ala Met

agtgaaggtc
gcgacagacce
cacaagatac
cacagcctac
gagagatcta

ctcoctceca

ggccacgatt
gaggccaggce
ccctgagcega
cgaggccggg

gatgttcgge

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

327



ES 2738731 T3
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15

20

25

30

35

<210> 268

<211> 786

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 268
gaagtgcagc tggtgcagtce tggggctgag gtgaagaagce ctggggcctce agtgaaggtce 60
tcectgtcagg cttetggata caccttcage gattactata ttcactgggt gcgacagacce 120
cctggacaag ggtttgagtg gatgggatgg gtcaaccctg acactggtgg cacaagatac 180
gcgcagaagt ttcagggctg ggtcacaatg accagggaca tgtccaacac cacagcctac 240
atggagctgc ccaggctgag agacgacgac acggccgtat attactgtge gagagatcta 300
actggatacg actactacga ccggtggggce cagggaaccce tggtcaccgt ctcgagtgga 360
ggcggeggtt caggcggagg tggctctgge ggtggtggag gtggetctgg cggtggegga 420
ggtggctctg gcggtggegg aagtgcacag tctgtgectga ctcagccgece ctcaatgtcea 480
gtggccccag gaaagacggce cacgattacc tgtgggggaa acaactttcg aaataaaaga 540
gtacactggt atcagcagag gccaggccag gcccctgtcecce tggtcatcta ttatgattca 600
gaccggccct cagggatcce tgagcgattce tectggectcce getectgggaa cacggccacce 660
ctgaccatca gcagggtcga ggccggggat gaggccgact tttactgtca ggtgtgggat 720
ttcctegecg acgaggegat gttcggecgga gggaccaagce tgaccgtcecct aggtgeggece 780
gcacat 786

<210> 269

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 269

gattactata ttcac 15

<210> 270

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 270

tgggtcaacc ctgacactgg tggcacaaga tacgcgcaga agtttcaggg ¢ 51

<210> 271

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 271

gatctaactg gatacgacta ctacgaccgg 30

<210> 272

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

137
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25

30

<400> 272

ES 2738731 T3

gggggaaaca actttcgaaa taaaagagta cac

<210> 273

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 273
tatgattcag accggceccte a 21

<210> 274

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 274
caggtgtggg atttcctege cgacgaggeg atg

<210> 275
<211> 119
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 275

Glu Val Gln Leu Val
1 5

Ser Val Lys Val Ser
20

Tyr Tle His Trp Val
35

Gly Trp Val Asn Pro
50

Gln Gly Trp Val Thr
65

Met Glu Leu Pro Gly

Ala Arg Asp Leu Thr
100

Thr Leu Val Thr Val
115

<210> 276
<211> 109
<212> PRT
<213> Homo sapiens

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Gly

Ser

33

33

Ser

Gln

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Tyr

Ser

Gly

Ala

Thr

40

Gly

Arg

Asp

Asp

138

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Gln
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Met

Asp

Tyr

Val

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Thr

Thr

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Asn

Ala

Ala

Lys

Phe

Phe

45

Ala

Thr

Val

Trp

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



10

<400> 276

Gln

1

Thr

His

Tyr

Arg

Asp

Pro

<210> 277
<211> 248
<212> PRT

Ser

Ala

Trp

Asp

Ser

Glu

Leu

Val Leu Thr

Thr Ile Thr
20

Tyr Gln Gln
35

Ser Asp Arg

Gly Asn Thr

Ala Asp Phe
85

Phe Gly Gly
100

<213> Homo sapiens

<400> 277
Glu
1

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Val

Val

Ile

Trp

Gly

Glu

Gln Leu Val

Lys Val Ser
20

His Trp Val
35

Val Asn Pro

Trp Val Thr

Leu Pro Gly
85

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Pro

Ala

70

Tyr

Gly

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Pro

Gly

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Thr

Ser

Gln

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Ser

Lys

Gly

Ala

Thr

40

Gly

Arg

Asp

139

Ser

Asn

25

Gln

Ile

Thr

Thr

Leu
105

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Val

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Phe

90

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Met

Asp
90

Ser

Phe

Pro

Glu

Ser

75

Asp

Val

Val

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Thr

Val

Arg

Val

Arg

Arg

Pro

Leu

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Asn

Ala

Ala

Asn

Leu

45

Phe

Val

Phe

Gly

Lys

Phe

Phe

45

Ala

Thr

Val

Pro

Lys

30

Val

Ser

Glu

Thr

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

15

Arg

Ile

Gly

Ala

Asp
95

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Lys

Val

Tyr

Ser

Gly

Arg

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys



10

15

Ala

Thr

Ser

Val

145

Asn

Ala

Pro

Ile

Phe

225

Thr

<210> 278
<211>5
<212> PRT

Arg

Leu

Gly

130

Ser

Phe

Pro

Glu

Ser

210

Asp

Val

Asp Leu
100

Val Thr
115

Gly Gly

Val Ala

Arg Asn

Val Leu

180

Arg Phe

195

Arg Val

Pro Phe

Leu Gly

<213> Homo sapiens

<400> 278

<210> 279
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 279

ES 2738731 T3

Thr Gly

Val Ser

Gly Ser

Pro Gly
150

Lys Arg
165

Val Ile

Ser Gly

Glu Ala

Thr Asp

230

Ala Ala
245

Tyr

Ser

Ala

135

Lys

Val

Tyr

Ser

Gly

215

Arg

Ala

Asp

Gly

120

Gln

Thr

His

Tyr

Arg

200

Asp

Pro

His

Gln

105

Gly

Ser

Ala

Trp

Asp

185

Ser

Glu

Leu

Tyr

Gly

Val

Thr

Tyr

170

Ser

Gly

Ala

Phe

Thr

Gly

Leu

Ile

155

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
235

Asp Tyr Tyr Ile His

1

5

Ala

Ser

Thr

140

Thr

Gln

Arg

Thr

Phe

220

Gly

Trp

Gly

125

Gln

Cys

Arg

Pro

Ala

205

Tyr

Gly

Gly

110

Gly

Pro

Gly

Pro

Ser

190

Thr

Cys

Thr

Gln

Gly

Pro

Gly

Gly

175

Gly

Leu

Ser

Lys

Gly

Gly

Ser

Asn

160

Gln

Ile

Thr

Thr

Leu
240

Trp Val Asn Pro Asp Thr Gly Gly Thr Arg Tyr Ala Gln Lys Phe Gln

1

Gly

5

140

10

15
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40

45

<210> 280

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 280

<210> 281

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 281

<210> 282

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 282

<210> 283

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 283

<210> 284

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 284

gaggtgcagce
tcctgtcagg
ccaggacaag
gcgcagaagt
atggagctgce

actgggtacg

tggtgcagtc
cttectggata
ggtttgagtg
ttcagggctg
ccgggctgag

accagtacac

<210> 285
<211> 327
<212> ADN

ES 2738731 T3

5

5

10

Tyr Asp Ser Asp Arg Pro Ser

1

5

tggggctgag
caccttcage
gatgggatgg
ggtcacaatg
agacgacgac

ggcectgggge

5

gtgaagaagc
gattactata
gtcaaccctg
accagggaca
acggccgtat

cagggaaccce

141

10

ctggggecctce
ttcactgggt
acactggtgg
tgtccaacac
attactgtgce

tggtcaccgt

Asp Leu Thr Gly Tyr Asp Gln Tyr Thr Ala
10

Gly Gly Asn Asn Phe Arg Asn Lys Arg Val His

Ser Thr Phe Asp Pro Phe Thr Asp Arg Pro Leu

agtgaaggtc
gcgacagacce
cacgagatac
cacagcctac
gagagatcta

ctcoctceca

60

120

180

240

300

357
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<213> Homo sapiens

15

<400> 285
cagtctgtgc tgactcagcc accctcagtg tcagtggccce caggaaagac ggccacgatt 60
acctgtgggg gaaacaactt tcgaaataaa agagtacact ggtatcagca gaggccaggce 120
caggcccctg tcctggtcat ctattatgat tcagaccgge cctcagggat ccctgagega 180
ttectectgget ceccgetectgg gaacacggec accctgacca tcagcagggt cgaggecggg 240
gatgaggccg acttttactg tagcaccttc gaccceccttca ctgatcgtce getgttegge 300
ggagggacca agctgaccgt cctaggt 327

<210> 286

<211>744

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 286
gaagtgcagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctggggcctc agtgaaggtce 60
tcectgtcagg cttectggata caccttcage gattactata ttcactgggt gcgacagacce 120
ccaggacaag ggtttgagtg gatgggatgg gtcaaccctg acactggtgg cacgagatac 180
gcgcagaagt ttcagggctg ggtcacaatg accagggaca tgtccaacac cacagcctac 240
atggagctgce ccgggctgag agacgacgac acggccgtat attactgtge gagagatcta 300
actgggtacg accagtacac ggcctggggc cagggaaccce tggtcaccgt ctcgagtgga 360
ggcggceggtt caggcggagg tggctctgge ggtggcggaa gtgcacagtce tgtgetgact 420
cagccaccct cagtgtcagt ggccccagga aagacggcca cgattacctg tgggggaaac 480
aactttcgaa ataaaagagt acactggtat cagcagaggc caggccaggc ccctgtcctg 540
gtcatctatt atgattcaga ccggccctca gggatccectg agcecgattcte tggetceege 600
tctgggaaca cggccaccct gaccatcage agggtcgagg ccggggatga ggccgacttt 660
tactgtagca ccttcgacce cttcactgat cgtccecgetgt tcggeggagg gaccaagcetg 720
accgtcctag gtgcggecge acat 744

<210> 287

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 287

gattactata ttcac 15

<210> 288

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 288

142
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40

tgggtcaacc ctgacactgg tggcacgaga tacgcgcaga agtttcaggg ¢

<210> 289

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 289
gatctaactg ggtacgacca gtacacggcec

<210> 290

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 290
gggggaaaca actttcgaaa taaaagagta cac

<210> 291

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 291
tatgattcag accggcececte a 21

<210> 292

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 292
agcaccttcg acccecttcac tgategteeg ctg

<210> 293
<211>120

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 293

ES 2738731 T3

30

33

33

143

51



Gln Val Gln

Val Lys Val

Met His Trp

Trp Ile Asn

50

35

Gly Arg Val

65

Glu Leu Ser

Arg Glu Pro

Gly Thr Met

<210> 294
<211> 113
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 294

115

Leu

Ser

20

Val

Pro

Thr

Arg

Glu

100

Val

Val

Cys

Arg

Tyr

Met

Leu

85

Arg

Thr

ES 2738731 T3

Gln

Lys

Gln

Thr

Thr

70

Gly

Phe

Val

Ser

Ala

Ala

Gly

55

Arg

Ser

Gly

Ser

Gly

Ser

Pro

40

Gly

Asp

Asp

Asp

Ser
120

144

Ala

Gly

25

Gly

Ala

Thr

Asp

Ser
105

Glu

10

Tyr

Gln

Phe

Ser

Thr

90

Thr

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

75

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

Ala

60

Asn

Val

Gln

Pro

Thr

Glu

45

Gln

Thr

Tyr

Val

Gly

Asp

30

Trp

Lys

Ala

Tyr

Trp
110

Ala

15

Tyr

Val

Phe

Tyr

Cys

95

Gly

Ser

Tyr

Gly

Arg

Met

80

Ala

Arg



10

Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Gln

Gln

Ala

<210> 295
<211> 249
<212> PRT

Ala

Val

Gly

Ile

50

Gly

Ala

Ser

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 295

Leu

Ile

20

His

Gly

Lys

Asp

Tyr
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Ser

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Thr

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Tyr

Gln

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

His

Leu

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Thr

Asp

Val
110

Arg

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Lys

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Glu

Ser

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Lys Lys Pro Gly Ala Ser

1

5

145

10

15



Val

Met

Trp

Gly

65

Glu

Arg

Gly

Gly

Ser

145

Ser

Leu

Pro

Ala

Tyr

225

Gly

<210> 296
<211>5

Lys

His

Ile

50

Arg

Leu

Glu

Thr

Ser

130

Val

Ser

Pro

Ser

Ser

210

Cys

Thr

Val

Trp

Asn

Val

Ser

Pro

Met

115

Gly

Ser

Ser

Gly

Gly

195

Leu

Tyr

Gln

Ser

20

Val

Pro

Thr

Arg

Glu

100

Val

Gly

Gly

Asn

Thr

180

Val

Ala

His

Leu

Cys

Arg

Tyr

Met

Leu

85

Arg

Thr

Ser

Ala

Ile

165

Ala

Pro

Ile

Trp

Thr
245

ES 2738731 T3

Lys

Gln

Thr

Thr

70

Gly

Phe

Val

Arg

Pro

150

Gly

Pro

Asp

Thr

Asp

230

Val

Ala

Ala

Gly

55

Arg

Ser

Gly

Ser

Ser

135

Arg

Ala

Lys

Arg

Gly

215

Lys

Leu

Ser

Pro

40

Gly

Asp

Asp

Asp

Ser

120

Ala

Gln

Gly

Leu

Phe

200

Leu

Glu

Ser

146

Gly

25

Gly

Ala

Thr

Asp

Ser

105

Gly

Gln

Arg

Tyr

Leu

185

Ser

Gln

Gln

Ala

Tyr

Gln

Phe

Ser

Thr

90

Thr

Gly

Ala

Val

Gly

170

Ile

Gly

Ala

Ser

Thr

Gly

Tyr

Ile

75

Ala

Gly

Gly

Val

Thr

155

Val

Tyr

Ser

Glu

Gly
235

Phe

Leu

Ala

60

Asn

Val

Gln

Gly

Leu

140

Ile

His

Gly

Lys

Asp

220

Tyr

Thr

Glu

45

Gln

Thr

Tyr

Val

Ser

125

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

205

Glu

Val

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

Trp

110

Gly

Gln

Cys

Tyr

Ser

190

Gly

Ala

Phe

Tyr

Val

Phe

Tyr

Cys

95

Gly

Gly

Pro

Thr

Gln

175

Asn

Thr

Asp

Gly

Tyr

Gly

Arg

Met

80

Ala

Arg

Gly

Ser

Gly

160

Gln

Arg

Ser

Tyr

Thr
240
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 296

Asp Tyr Tyr Met His
1 5

<210> 297

<211> 17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 297

Trp Ile Asn Pro Tyr Thr Gly Gly Ala Phe Tyr Ala Gln Lys Phe Arg
1 5 10 15

Gly

<210> 298

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 298

Glu Pro Glu Arg Phe Gly Asp Ser Thr Gly Gln Val
1 5 10

<210> 299

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 299

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Gly Val His
1 5 10

<210> 300

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 300

Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser
1 5

<210> 301

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 301

Tyr His Trp Asp Lys Glu Gln Ser Gly Tyr Val
1 5 10

<210> 302

147



10

15

20

<211> 363
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 302

caggtccagt
tcctgcaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctaa
gaaagattcg

agt

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcggggcag

gcagactggg

gcgactccac

<210> 303

<211> 339

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 303

caggctgtgce
tcctgecactg
cttccaggaa
cctgaccgat
caggctgagg

gtcttcggaa

tgactcagce
ggagcagctc
cagcccccaa
tctctggete
atgaggctga

ctgggaccca

<210> 304

<211> 750

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 304

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcacc
ggtgggatgg
ggtcacaatg

atctgacgac

ggggcaggte

gtcctcagtg
caacatcggg
actcctcatc
caagtctggce
ttattactgce

gctcaccgtt

gtgaagaagc
gactactata
atcaaccctt
accagggaca
acggccgtgt

tggggccggy

tctggggcece
gcaggttatg
tatggtaaca
acctcagcecct
taccactggg

ttaagtgcg

148

ctggggcctce
tgcactgggt
atactggtgg
cgtccatcaa
attattgtgce

ggacaatggt

caaggcagag
gtgtacactg
gcaatcggce
ccctggecat

acaaggagca

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cgcattctat
cacagcctac
gagagaacct

caccgtecteg

ggtcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtc
cactgggctc

gagtggttat

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

339



10

15

20

25

30

35

caggtccagt
tcctgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctaa
gaaagattcg
agtgggggcyg

ctgactcagce

gggagcagct

acagccccca
ttctectgget
gatgaggctg

actgggaccc

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcggggcag
gcagactggg
gcgactccac
gcggttcagg
cgtcctcagt

ccaacatcgg

aactcctcat
ccaagtctgg
attattactg

agctcaccgt

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcacc
ggtgggatgg
ggtcacaatg
atctgacgac
ggggcaggtce
cggaggtgge
gtctggggcece

ggcaggttat

ctatggtaac
cacctcagcece
ctaccactgg

tttaagtgcg

gtgaagaagc
gactactata
atcaaccctt
accagggaca
acggccgtgt
tggggeceggyg
tctggeggta
ccaaggcaga

ggtgtacact

agcaatcggce
tcecetggeca

gacaaggagc

<210> 305

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 305
gactactata tgcac 15

<210> 306

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 306
tggatcaacc cttatactgg tggcgcattc tatgcacaga agtttcgggg ¢

<210> 307

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 307
gaacctgaaa gattcggega ctccacgggg caggte 36

<210> 308

<211> 42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 308
actgggagca gctccaacat cggggceaggt tatggtgtac ac 42

<210> 309

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

149

51

ctggggecctce
tgcactgggt
atactggtgg
cgtccatcaa
attattgtgce
ggacaatggt
gcagaagtgc
gggtcaccat

ggtaccaaca

cctcaggggt
tcactgggct

agagtggtta

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cgcattctat
cacagcctac
gagagaacct
caccgtecteg
acaggctgtg
ctcetgecact

gcttccagga

ccctgaccga
ccaggctgag

tgtcttecgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

750



10

15

20

25

<400> 309

ggotaacagca atcggecctc a

<210> 310
<211> 33
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 310

21

taccactggg acaaggagca gagtggttat gtc

<210> 311
<211> 121
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 311

Glu
1

Ser

Tyr

Gly

Arg

65

Met

Ala

Arg

<210> 312
<211> 113
<212> PRT

Val

Val

Met

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 312

Leu

Val

20

Trp

Asn

Ala

Ser

Pro

100

Met

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

Glu

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Lys

Thr

33

Ser

Gln

Gln

Thr

55

Thr

Gly

Phe

Ile

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Gly

Ser
120

150

Ala

Ser

25

Pro

Ser

Asn

Asp

Glu

105

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp

Ser

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Ser

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gln

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Leu
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser
65

Gln

Leu

Ala

<210> 313
<211> 250
<212> PRT

Ala

Val

Gly

Ile

50

Gly

Ala

Ser

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 313

Leu

Ile

20

His

Gly

Lys

Asp

Tyr
100

Thr

Ser

Trp

Asp

Ser

Glu
85

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly
70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Ser

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Thr

151

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Val
10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys
90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu
75

Gln

Gln

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ser

Leu

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Tyr

Thr

Pro

Gly
30

Pro

Asp

Thr

Asp

Val
110

Gly
15

Pro

Lys

Arg

Gly

Ser
95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu
80

Gly

Ser



Glu

Ser

Tyr

Gly

Arg

65

Met

Ala

Arg

Gly

Ser

145

Gly

Gln

Arg

Ser

Tyr

225

Thr

Val

Val

Met

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Gly

130

Ser

Ser

Leu

Pro

Ala

210

Tyr

Gly

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Thr

115

Ser

vVal

Ser

Pro

Ser

195

Ser

Cys

Thr

Leu

Val

20

Trp

Asn

Ala

Ser

Pro

100

Met

Gly

Ser

Ser

Gly

180

Gly

Leu

Gln

Gln

Val

Ser

vVal

Pro

Thr

Glu

Val

Gly

Gly

Asn
165

Thr

Val

Ala

Ser

Leu
245

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Lys

Thr

Ser

Ala

150

Ile

Ala

Pro

Ile

Tyr

230

Thr

Ser

Gln

Gln

Thr

55

Thr

Gly

Phe

Ile

Gly

135

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr
215

Asp

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Gly

Ser

120

Ser

Gly

Pro

Lys

Arg

200

Gly

Ser

Leu

152

Ala

Ser

25

Pro

Ser

Asn

Asp

Glu

105

Ser

Ala

Gln

Gly

Leu

185

Phe

Leu

Gly

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp

Ser

Gly

Gln

Arg

Tyr

170

Leu

Ser

Gln

Leu

Ala
250

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Ser

Gly

Ala

Val

155

Gly

Ile

Gly

Ala

Ser
235

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Gly

Gly

Val

140

Thr

Val

Tyr

Ser

Glu

220

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gln

Gly

125

Leu

Ile

His

Gly

Lys

205

Asp

Tyr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Leu

110

Ser

Thr

Ser

Trp

Asp

130

Ser

Glu

val

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Gly

Gln

Cys

Tyr
175

Ser

Gly

Ala

Phe

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Pro

Thr

160

Gln

Asn

Thr

Asp

Gly
240



ES 2738731 T3

<210> 314

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 314

Asp Tyr Tyr Met His
1 5

<210> 315

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 315

Trp Ile Asn Pro Tyr Thr Gly Ser Ala Phe Tyr Ala Gln Lys Phe Arg
1 5 10 15

Gly

<210> 316

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 316

Glu Pro Glu Lys Phe Gly Glu Ser Ser Gly Gln Leu
1 5 10

<210> 317

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 317

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Pro Gly Tyr Gly Val His
1 5 10

<210> 318

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 318

Gly Asp Ser Asn Arg Pro Ser
1 5

<210> 319

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 319

153



10

15

20

25

<210> 320
<211> 363
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 320

gaagtgcagc
tcectgtcagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
gaaaaattcg

agt

<210> 321
<211> 339
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 321

caggctgtgce
tcectgecactg
cttccaggaa
cctgaccgat
caggccgagg

gtcttcggaa

<210> 322
<211> 750
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 322

ES 2738731 T3

Gln Ser Tyr Asp Ser Gly Leu Ser Gly Tyr Val

1

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcggggcag

gcagactggg

gcgagtccag

tgactcagcce
ggagcagctc
cagcccccaa
tctctggetce
atgaggctga

ctgggaccca

5

tggggctgag
caccttcacc
ggtggggtgg
ggccacaatg
atctgacgac

cggccagttg

gtcctcagtg
caacatcggg
actcctcatc
caagtctggce
ttattactgce

gctcaccgtt

gtgaagaagc
gactactata
atcaaccctt
accaggaaca
acggccgtgt

tggggeeggg

tctggggcece
gcaggttatg
tatggtgaca
acctcagcecct
cagtcctatg

ttaagtgcg

154

10

ctggggecctce
tgcactgggt
atactggtag
cgtccatcaa
attattgtgce

ggacaatggt

cagggcagag
gtgtacactg
gcaatcggce
ccctggecat

acagcggcct

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cgcattctat
cacagcctac
gagagaacct

caccatctcg

ggtcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtc
cactgggctc

gagtggttat

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

339



10

15

20

25

30

35

gaagtgcagc
tcectgtcagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
gaaaaattcg
agtggaggeg
ctgactcage
gggagcagct
acagccccca
ttctectgget
gatgaggctg

actgggaccc

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcggggcag
gcagactggg
gcgagtccag
gcggttcagg
cgtcctcagt
ccaacatcgg
aactcctcat
ccaagtctgg
attattactg

agctcaccgt

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcacc
ggtggggtgg
ggccacaatg
atctgacgac
cggccagttg
cggaggtggce
gtctggggee
ggcaggttat
ctatggtgac
cacctcagcece
ccagtcctat

tttaagtgcg

gtgaagaagc
gactactata
atcaaccctt
accaggaaca
acggccgtgt
tggggccggg
tctggeggta
ccagggcaga
ggtgtacact
agcaatcggce
tcecctggeca

gacagcggcec

<210> 323

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 323
gactactata tgcac 15

<210> 324

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 324
tggatcaacc cttatactgg tagegcattc tatgcacaga agtttcgggg ¢

<210> 325
<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 325
gaacctgaaa aattcggega gtccagegge cagttg 36

<210> 326
<211>42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 326
actgggagca gcetccaacat cggggceaggt tatggtgtac ac 42

<210> 327

<211>21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

155

51

ctggggecte
tgcactgggt
atactggtag
cgtccatcaa
attattgtgce
ggacaatggt
gcggaagtge
gggtcaccat
ggtaccaaca
cctcaggggt
tcactgggct

tgagtggtta

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cgcattctat
cacagcctac
gagagaacct
caccatctcg
acaggctgtg
ctcetgecact
gcttccagga
ccctgaccga
ccaggccgag

tgtcttecgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

750



10

15

20

25

<400> 327
ggtgacagca atcggcececte a 21

<210> 328

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 328
cagtcctatg acagecggcect gagtggttat gtc

<210> 329

<211> 121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 329

Gln Val Gln Leu Val
1 5

Ser Val Lys Val Ser
20

Tyr Met His Trp Val
35

Gly Trp Ile Asn Pro
50

Gln Gly Arg Val Thr
65

Met Glu Leu Ser Arg

Ala Arg Glu Pro Glu
100

Arg Gly Thr Met Val
115

<210> 330
<211> 113
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 330

ES 2738731 T3

33

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Lys

Thr

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Gly

Phe

Ile

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

Ser
120

156

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Ser

105

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp

Pro

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Asn

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ala

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Glu

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Ile
110

Gly

15

His

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



10

Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Gln

Leu

Ala

<210> 331
<211> 250
<212> PRT

Ala

Val

Gly

Ile

50

Gly

Ala

Ser

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 331
Gln
1

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Val

Val

Met

Trp

Gly

Glu

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Leu

Ile

20

His

Gly

Lys

Asp

Tyr
100

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Val

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Gly

Ser

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

157

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gln

Gln

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ser

Leu

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Tyr

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Thr

Asp

Val
110

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser

95

Leu

Gly

15

His

Trp

Lys

Ala

Tyr

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Ser

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys



10

15

Ala

Arg

Gly

Ser

145

Gly

Gln

Arg

Ser

Tyr

225

Thr

<210> 332
<211>5
<212> PRT

Arg

Gly

Gly

130

Ser

Ser

Leu

Pro

Ala

210

Tyr

Gly

Glu

Thr

115

Ser

Val

Ser

Pro

Ser

195

Ser

Cys

Thr

<213> Homo sapiens

<400> 332

<210> 333
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 333

Pro

100

Met

Gly

Ser

Ser

Gly

180

Gly

Leu

Gln

Gln

85

Glu

Val

Gly

Gly

Asn

165

Thr

vVal

Ala

Ser

Leu
245

ES 2738731 T3

Lys

Thr

Ser

Ala

150

Ile

Ala

Pro

Ile

Tyr

230

Thr

Phe

Ile

Gly

135

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

215

Asp

Val

Asp

Ser

120

Ser

Gly

Ala

Lys

Arg

200

Gly

Ser

Leu

Ser

105

Ser

Ala

Gln

Gly

Leu

185

Phe

Leu

Ser

Ser

90

Pro

Glu

Gln

Arg

Tyr

170

Leu

Ser

Gln

Leu

Ala
250

Asn

Gly

Ala

Val

155

Gly

Ile

Gly

Ala

Ser
235

His Tyr Tyr Met His

1

158

5

Ala

Gly

Val

140

Thr

Val

Tyr

Ser

Glu

220

Gly

Glu

Gly

125

Leu

Ile

His

Gly

Lys

205

Asp

Tyr

Ile

110

Ser

Thr

Ser

Trp

Asn

190

Ser

Glu

Val

95

Trp

Gly

Gln

Cys

Tyr

175

Ser

Gly

Ala

Phe

Gly

Gly

Pro

Thr

160

Gln

Asn

Thr

Asp

Gly
240



10

15

20

25

30

35

40

45

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

1

Gly

<210> 334

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 334

<210> 335

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 335

5

ES 2738731 T3

5

10

Glu Pro Glu Lys Phe Asp Ser Pro Asn Ala Glu Ile

15

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Gly Val His

1

<210> 336

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 336

<210> 337

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 337

<210> 338

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 338

Gln Ser Tyr Asp Ser Ser Leu Ser Gly Tyr Val

1

Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser

1

5

5

159

5

10

10



10

15

caggtccagce
tcctgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
gaaaaattcg

agt

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcagggcag

gcagactggg

actcgccgaa

<210> 339

<211> 339

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 339

caggctgtgce
tcectgecactg
cttccaggaa
cctgaccgat
caggctgagyg

gtcttcggaa

tgactcagce
ggagcagctc
cagcccccaa
tctctggete
atgaggctga

ccgggaccca

<210> 340
<211> 750
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 340

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcacc
ggtgggatgg
ggtcacaatg
atctgacgac

cgccgagatce

gtcctcagtg
caacatcggg
actcctcatc
caagtctggce
ttattactgce

gctcaccgtt

gtgaaaaagc
cactactata
atcaaccctt
accagggaca
acggccgtgt

tggggccggy

tctggggece
gcaggttatg
tatggtaaca
acctcagcecct
cagtcctatg

ttaagtgcg

160

ctggggecctce
tgcactgggt
atactggtgg
cgtccatcaa
attattgtgce

ggacaatggt

cagggcagag
gtgtacactg
gcaatcggce
ccctggecat

acagcagcct

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cgcattctat
cacagcctac
gagagaacct

caccatctcg

ggtcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtc
cactgggctc

gagtggttat

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

339



10

15

20

25

30

35

caggtccagce
tcctgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
gaaaaattcg
agtgaaggcg
ctgactcagce
gggagcagct
acagccccca
ttctectgget
gatgaggctg

accgggaccce

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcagggcag

gcagactggg

actcgccgaa
gcggttcagg
cgtcctcagt
ccaacatcgg
aactcctcat
ccaagtctgg
attattactg

agctcaccgt

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcacc
ggtgggatgg
ggtcacaatg
atctgacgac
cgccgagatce
cggaggtgge
gtctggggee
ggcaggttat
ctatggtaac
cacctcagcece
ccagtcctat

tttaagtgcg

gtgaaaaagc
cactactata
atcaaccctt
accagggaca
acggccgtgt
tggggccggg
tctggeggta
ccagggcaga
ggtgtacact
agcaatcggce
tcecctggeca

gacagcagcc

<210> 341

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 341
cactactata tgcac 15

<210> 342

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 342
tggatcaacc cttatactgg tggcgcattc tatgcacaga agtttcaggg ¢

<210> 343

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 343
gaacctgaaa aattcgactc gccgaacgec gagatce 36

<210> 344
<211>42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 344
actgggagca gctccaacat cggggeaggat tatggtgtac ac 42

<210> 345

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

161

51

ctggggecctce
tgcactgggt
atactggtgg
cgtccatcaa
attattgtgce
ggacaatggt
gcggaagtge
gggtcaccat
ggtaccaaca
cctcaggggt
tcactgggct

tgagtggtta

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cgcattctat
cacagcctac
gagagaacct
caccatctcg
acaggctgtg
ctcetgecact
gcttccagga
ccctgaccga
ccaggctgag

tgtcttecgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

750



10

15

20

25

<400> 345
ggtaacagca atcggecctc a 21

<210> 346

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 346
cagtcctatg acagcagcect gagtggttat gtc

<210> 347

<211> 121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 347

Gln Val Gln Leu Val
1 5

Ser Val Lys Val Ser
20

Tyr Met His Trp Val
35

Gly Trp Ile Asn Pro
50

Arg Gly Arg Val Thr
65

Met Glu Leu Ser Arg
85

Ala Arg Glu Pro Glu
100

Arg Gly Thr Met Val
115

<210> 348
<211>112
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 348

ES 2738731 T3

33

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Lys

Thr

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Gly

Phe

Val

Gly

Ala

Ala
40

Gly

Arg

Ser

Asp

Ser
120

162

Ala

Ser
25

Pro

Ser

Asp

Asp

Ser

105

Gly

Glu
10

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp

90

Asp

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser
75

Thr

Asp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ser

Lys

Phe

Leu
45

Ala

Asn

val

Asp

Pro

Thr
30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Val
110

Gly
15

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



10

Gln

Val

Gly

Ile

Gly

65

Ala

Ser

<210> 349

<211> 249
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 349

Ala

Thr

Val

Tyr

50

Ser

Glu

Gly

Val

Ile

His

35

Gly

Lys

Asp

Tyr

Leu

Ser

20

Trp

Asp

Ser

Glu

Val
100

Thr

Cys

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Phe

ES 2738731 T3

Pro

Thr

Gln

Ser

Thr

70

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Thr

Ser

Ser

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Val

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

Ser
10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Gln

Gly

Asn

Thr

Val

Ala

75

Ser

Leu

Ala

Ile

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Pro

Gly

Pro

45

Asp

Thr

Asp

Val

Gly

Ala

30

Lys

Arg

Gly

Asn

Leu
110

Gln

15

Gly

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Ser

Arg

Tyr

Ile

Ser

Gln

80

Leu

Ala

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1

5

163

10

15



Ser

Tyr

Gly

Arg

65

Met

Ala

Arg

Gly

Ser

145

Ser

Leu

Pro

Ala

Tyr

225

Gly

<210> 350

<211>5

Val

Met

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Gly

130

Val

Ser

Pro

Ser

Ser

210

Cys

Thr

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Thr

115

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

195

Leu

Gln

Gln

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Pro

100

Met

Gly

Gly

Asn

Thr

180

Val

Ala

Ser

Leu

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

85

Glu

Val

Gly

Ala

Ile

165

Ala

Pro

Ile

Tyr

Thr
245

ES 2738731 T3

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Lys

Thr

Ser

Pro

150

Gly

Pro

Asp

Thr

Asp

230

Val

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Gly

Phe

Val

Gly

135

Gly

Ala

Lys

Arg

Gly

215

Asn

Leu

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

Ser

120

Ser

Gln

Gly

Leu

Phe

200

Leu

Ser

Ser

164

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asp

Ser

105

Gly

Ala

Arg

Tyr

Ile

185

Ser

Gln

Leu

Ala

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp

90

Asp

Gly

Gln

Val

Gly

170

Ile

Gly

Ala

Ser

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Asp

Gly

Ala

Thr

155

Val

Tyr

Ser

Glu

Gly
235

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ser

Gly

Val

140

Ile

His

Gly

Lys

Asp

220

Tyr

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Asp

Ser

125

Leu

Ser

Trp

Asp

Ser

205

Glu

Val

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Val

110

Ser

Thr

Cys

Tyr

Ser

190

Gly

Ala

Phe

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Gly

Pro

Thr

Gln

175

Ser

Thr

Asp

Gly

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Pro

Gly

160

Gln

Arg

Ser

Tyr

Thr
240



ES 2738731 T3

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 350

Asn Tyr Tyr Met His
1 5

<210> 351

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 351

Trp Ile Asn Pro Tyr Thr Gly Ser Ala Phe Tyr Ala Gln Lys Phe Arg
1 5 10 15

Gly

<210> 352

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 352

Glu Pro Glu Lys Phe Asp Ser Asp Asp Ser Asp Val
1 5 10

<210> 353

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 353

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Gly Val His
1 5 10

<210> 354

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 354

Gly Asp Ser Ser Arg Pro Ser Gly
1 5

<210> 355

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 355

Gln Ser Tyr Asp Asn Ser Leu Ser Gly Tyr Val
1 5 10

<210> 356
<211> 363

165



10

15

20

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 356

caggttcagc
tcctgecaagg
cctggacagg
gcacagaagt
atggagctga
gaaaaattcg

ggt

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcggggcag

gcagactggg

actccgacga

<210> 357
<211> 339
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 357

caggctgtgce
tcectgecactg
cttccaggaa
cctgaccgat
caggctgagyg

gtcttcggaa

tgactcagce
ggagcagctc
cagcccccaa
tctctggete
atgaggctga

ctgggaccca

<210> 358
<211> 750
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 358

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcacc
ggtgggatgg
ggttacaatg
atctgacgac

ctccgacgte

gccctecagtg
caacatcggg
actcatcatc
caagtctggce
ttattactgce

gctcaccgtt

gtgaagaagc
aactactata
atcaaccctt
accagggaca
acggccgtgt

tggggccgeg

tctggggece
gcaggttatg
tatggtgaca
acctcagcecct
cagtcctatg

ttaagtgcg

166

ctggggecctce
tgcactgggt
atactggtag
cgtccatcaa
attattgtgce

ggacaatggt

cagggcagag
gtgtacactg
gcagtcggece
ccctggecat

acaacagcct

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cgcattctat
cacagcctac
gagagaacct

caccgtecteg

ggtcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtc
cactgggctc

gagcggttat

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

339



10

15

20

25

30

35

caggttcagc
tcctgecaagg
cctggacagg
gcacagaagt
atggagctga
gaaaaattcg
ggtggaggceg
ctgactcagce

gggagcagct

acagccccca
ttctectgget
gatgaggctg

actgggaccc

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcggggcag

gcagactggg

actccgacga
gcagttcagg
cgcectecagt

ccaacatcgg

aactcatcat
ccaagtctgg
attattactg

agctcaccgt

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcacc
ggtgggatgg
ggttacaatg
atctgacgac
ctccgacgte
cggaggtgge
gtctggggee

ggcaggttat

ctatggtgac
cacctcagcece
ccagtcctat

tttaagtgcg

gtgaagaagc
aactactata
atcaaccctt
accagggaca
acggccgtgt
tggggccgeg
tctggcggta
ccagggcaga

ggtgtacact

agcagtcgge
tcecectggeca

gacaacagcc

<210> 359

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 359
aactactata tgcac 15

<210> 360

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 360
tggatcaacc cttatactgg tagcgcattc tatgcacaga agtttcgggg ¢

<210> 361

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 361
gaacctgaaa aattcgactc cgacgactce gacgtc 36

<210> 362

<211> 42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 362
actgggagca gceteccaacat cggggeaggt tatggtotac ac 42

<210> 363

<211> 24

<212> ADN

<213> Homo sapiens

167

51

ctggggecctce
tgcactgggt
atactggtag
cgtccatcaa
attattgtge
ggacaatggt
gcggaagtge
gggtcaccat

ggtaccaaca

cctcaggggt
tcactgggct

tgagcggtta

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cgcattctat
cacagcctac
gagagaacct
caccgtecteg
acaggctgtg
ctcetgecact

gcttccagga

ccctgaccga
ccaggctgag

tgtcttecgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

750



10

15

20

25

<400> 363
ggtgacagca gtcggececte aggg

<210> 364

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 364

24

cagtcctatg acaacagcct gageggttat gtc

<210> 365
<211> 119
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 365

Gln Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu
20

Tyr Met Ser Trp
35

Ser Ala Ile Ser
50

Lys Gly Arg TIle
65

Leu Gln Met Asn

Ala Arg Gly Leu
100

Thr Leu Val Thr
115

<210> 366
<211> 108
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 366

Val

Ser

Ile

Gly

Thr

Ser

85

Trp

Val

ES 2738731 T3

33

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Val

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Trp

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Asp

168

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Pro
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Leu

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ala

75

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Tyr

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Arg

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser
65

Asp

Thr

<210> 367
<211> 243
<212> PRT

Ile

Arg

Ala

Lys

50

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 367

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr
85

Gly

ES 2738731 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Glu
70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

169

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln
90

Ile

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile
75

Tyr

Lys

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Ser

Arg

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Asn

Ser

Tyr

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Val
15

His

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro
80

Leu



Gln

Ser

Tyr

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Thr

Ser

Leu

145

Glu

Ala

Pro

Ile

Tyr
225

Lys

<210> 368

Val

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Arg

Leu

Gly

130

Ser

Gly

Pro

Ser

Ser

210

Ser

Arg

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Gly

Val

115

Gly

Ala

Ile

Lys

Arg

195

Ser

Asn

Ala

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Ile

Asn

Leu

100

Thr

Gly

Ser

Tyr

Leu
180

Phe

Leu

Tyr

vVal

Ser

Ile

Gly

Thr

Ser

85

Trp

Val

Gly

Val

His

165

Leu

Ser

Gln

Pro

ES 2738731 T3

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Val

Ser

Ser

Gly

150

Trp

Ile

Gly

Pro

Leu
230

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Trp

Ser

Asp

135

Asp

Leu

Tyr

Ser

Asp
215

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Asp

Gly

120

Ile

Arg

Ala

Lys

Gly
200

Asp

Phe

170

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Pro

105

Gly

Gln

Val

Trp

Ala
185

Ser

Phe

Gly

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Leu

Gly

Met

Thr

Tyr

170

Ser

Gly

Ala

Gly

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ala

75

Thr

Asp

Gly

Thr

Ile

155

Gln

Ser

Thr

Thr

Gly
235

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Tyr

Ser

Gln

140

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr
220

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Gly

125

Ser

Cys

Lys

Ala

Phe
205

Tyr

Lys

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly

110

Gly

Pro

Arg

Pro

Ser
190

Thr

Cys

Vval

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Arg

Gly

Ser

Ala

Gly

175

Gly

Leu

Gln

Glu

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Thr

Ser

160

Lys

Val

Thr

Gln

Ile
240



ES 2738731 T3

<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 368

Asp Tyr Tyr Met Ser
1 5

<210> 369

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 369

Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 370

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 370

Gly Leu Trp Val Trp Asp Pro Leu Asp Tyr
1 5 10

<210> 371

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 371

Arg Ala Ser Glu Gly Ile Tyr His Trp Leu Ala
1 5 10

<210> 372

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 372

Lys Ala Ser Ser Leu Ala Ser
1 5

<210> 373

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 373

Gln Gln Tyr Ser Asn Tyr Pro Leu Thr
1 5

<210> 374

171



10

15

20

25

<211> 357
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 374
caagtgcagc
tecctgtgeag
ccagggaagg
gcagactccg

ctgcaaatga
tgggtttggg

<210> 375
<211> 324
<212> ADN

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag

atcctcttga

<213> Homo sapiens

<400> 375
gacatccaga
atcacctgcecce
gggaaagccc
aggttcagcg
gatgattttg
gggaccaagg

<210> 376
<211>729
<212> ADN

tgacccagtc
gggccagtga
ctaaactcct
gcagtggatc
caacttatta

tggagatcaa

<213> Homo sapiens

<400> 376

caagtgcagc tggtggagtc

ES 2738731 T3

tgggggagge

caccttcagt
ggtctcagct
gatcaccatc
agctgaggac

ctactggggce

tccttccace
gggtatttat
gatctataag
tgggacagag
ctgccaacaa

acgt

tgggggaggce ttggtcaage ctggagggtc cctgagactce

ttggtcaage
gactactaca
attagtggta
tccagagaca
acggccgtgt

agaggaaccc

ctgtctgcat
cactggttgg
gcctctagtt
ttcactctca

tatagtaatt

172

ctggagggtce
tgagctggat
gtggtggtag
acgccaagaa
attactgtgce

tggtcaccgt

ctgttggaga
cctggtatca
tagccagtgg
ccatcagcag

atccgetcac

cctgagactc
ccgecagget
cacatactac
ctcactgtat
gagagggctt

ctcttceca

cagagtcacc
gcagaagcca
ggtcccatca
cctgcagect

tttcggcgga

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

324

60



10

15

20

25

30

35

40

tcectgtgeag
ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
tgggtttggg
ggaggcggtt
tctcctteca
gagggtattt
ctgatctata
tctgggacag

tactgccaac

cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag
atcctcttga
caggcggagg
ccectgtetge
atcactggtt
aggcctctag
atttcactct

aatatagtaa

ES 2738731 T3

caccttcagt
ggtctcagct
gatcaccatc
agctgaggac
ctactggggce
tggcagcegge
atctgttgga
ggcctggtat
tttagccagt
caccatcagce

ttatcecgete

gactactaca
attagtggta
tccagagaca
acggccgtgt
agaggaaccc
ggtggcggat
gacagagtca
cagcagaagc
ggggtcccat
agcctgecagce

actttecggeg

aaacgtgcg

<210> 377

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 377
gactactaca tgagc 15

<210> 378

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 378

gctattagtg gtagtggtgg tagcacatac tacgcagact cegtgaaggg ¢

<210> 379

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 379
gggctttggg tttgggatec tettgactac

<210> 380

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 380
cgggccagtg agggtattta tcactggttg gee

<210> 381

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 381
aaggcctcta gtttagccag t 21

33

173

51

tgagctggat
gtggtggtag
acgccaagaa
attactgtgce
tggtcaccgt
cggacatcca
ccatcacctg
cagggaaagc
caaggttcag
ctgatgattt

gagggaccaa

ccgccaggcet
cacatactac
ctcactgtat
gagagggctt
ctcttcaggt
gatgacccag
ccgggecagt
ccctaaactce
cggcagtgga
tgcaacttat

ggtggagatc

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

729



10

15

20

25

<210> 382
<211> 27
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 382

caacaatata gtaattatcc gcetcact

<210> 383
<211>119
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 383

Gln
1

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

<210> 384
<211> 108
<212> PRT

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Leu

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Val
115

<213> Homo sapiens

<400> 384

Leu

Val

20

Trp

Ser

Val

Arg

Arg

100

Thr

27

Val

Ser

Val

Ala

Thr

Ser

85

Gly

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Tyr

Ser

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Tyr

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Asp

174

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Asp

Ala
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Phe

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ile

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser
65

Asp

Thr

<210> 385
<211> 243
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 385

Ile

Arg

Ala

Lys

50

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

ES 2738731 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Glu

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

175

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Thr
10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Ser

Arg

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Asn

Ser

Tyr

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Val
15

His

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro

80

Leu



Gln

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

Ser

Leu

145

Glu

Ala

Pro

Ile

Tyr

225

Lys

vVal

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Leu

Gly

130

Ser

Gly

Pro

Ser

Ser

210

Ser

Arg

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Val

115

Gly

Ala

Ile

Lys

Arg

195

Ser

Asn

Ala

Leu

Val

20

Trp

Ser

Val

Arg

Arg

100

Thr

Gly

Ser

Tyr

Leu

180

Phe

Leu

Tyr

Val

Ser

vVal

Ala

Thr

Ser

85

Gly

Val

Gly

vVal

His

165

Leu

Ser

Gln

Pro

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Tyr

Ser

Ser

Gly

150

Trp

Ile

Gly

Pro

Leu
230

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Tyr

Ser

Asp

135

Asp

Leu

Tyr

Ser

Asp

215

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Asp

Gly

120

Ile

Arg

Ala

Lys

Gly

200

Asp

Phe

176

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Asp

Ala

105

Gly

Gln

val

Trp

Ala

185

Ser

Phe

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Phe

Gly

Met

Thr

Tyr

170

Ser

Gly

Ala

Gly

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Asp

Gly

Thr

Ile

155

Gln

Ser

Thr

Thr

Gly
235

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ile

Ser

Gln

140

Thr

Gln

Leu

Glu

Tyr

220

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Gly

125

Ser

Cys

Lys

Ala

Phe

205

Tyr

Lys

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Gly

Pro

Arg

Pro

Ser

190

Thr

Cys

Vval

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Gly

Ser

Ala

Gly

175

Gly

Leu

Gln

Glu

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Thr

Ser

160

Lys

vVal

Thr

Gln

Ile
240



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<210> 386

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 386

<210> 387

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 387

Trp Ile Ser Ala Tyr Thr Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln

1

Gly

<210> 388

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 388

<210> 389

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 389

<210> 390

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 390

<210> 391

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 391

Arg Ala Ser Glu Gly Ile Tyr His Trp Leu Ala

1

Lys Ala Ser Ser Leu Ala Ser

1

ES 2738731 T3

Ser Tyr Gly Ile Ser

1

5

177

5

10

Asp Arg Gly Tyr Tyr Asp Ala Phe Asp Ile

10



10

15

20

25

ES 2738731 T3

Gln Gln Tyr Ser Asn Tyr Pro Leu Thr

1

<210> 392
<211> 357
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 392

caggtgcagc
tcctgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggaactga

ggatactatg

tggtgcagtc
cttetggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggagcctgag

atgcttttga

<210> 393
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 393

gacatccaga
atcacctgcecce

gggaaagccce

aggttcagcg

gatgattttg

tgacccagtc
gggccagtga
ctaaactcct
gcagtggatc

caacttatta

gggaccaagg tggagatcaa

<210> 394
<211>729

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 394

tggagctgag
cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac

tatctgggge

tccttecace
gggtatttat

gatctataag

tgggacagag
ctgccaacaa

acgt

5

gtgaagaagc
agttatggta
atcagcgcett
accacagaca
acggccegtgt

caaggcaccce

ctgtctgcat
cactggttgg

gcctctagtt

ttcactctca

tatagtaatt

178

ctggggecctce
tcagctgggt
acactggtaa
catccacgag
attactgtgce

tggtcaccgt

ctgttggaga
cctggtatca

tagccagtgg

ccatcagcag

atccgcetcac

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cacaaactat
cacagcctac
gagagatcgt

ctcoctceca

cagagtcacc
gcagaagcca

ggtcccatca

cctgcagect

tttcggecgga

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

324



10

15

20

25

30

35

caggtgcagc
tcctgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggaactga
ggatactatg
ggaggcggtt
tctcctteca
gagggtattt
ctgatctata
tctgggacag

tactgccaac

tggtgcagtc
cttctggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggagcctgag
atgcttttga
caggcggagg
ccectgtetge
atcactggtt
aggcctctag
agttcactct

aatatagtaa

ES 2738731 T3

tggagctgag
cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
tatctgggge
tggcagcegge
atctgttgga
ggcctggtat
tttagccagt
caccatcagce

ttatcecgete

aaacgtgcg

<210> 395

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 395
agttatggta tcagce 15

<210> 396

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 396

gtgaagaagc
agttatggta
atcagcgcett
accacagaca
acggccgtgt
caaggcaccce
ggtggcggat
gacagagtca
cagcagaagc
ggggtcccat
agcctgcage

actttcggeg

tggatcagcg cttacactgg taacacaaac tatgcacaga agttccaggg ¢ 51

<210> 397

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 397
gatcgtggat actatgatgc ttttgatatc 30

<210> 398

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 398
cgggccagtg agggtattta tcactggttg gee 33

<210> 399

<211>21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

179

ctggggecctce
tcagctgggt
acactggtaa
catccacgag
attactgtgce
tggtcaccgt
cggacatcca
ccatcacctg
cagggaaagc
caaggttcag
ctgatgattt

gagggaccaa

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cacaaactat
cacagcctac
gagagatcgt
ctcctcaggt
gatgacccag
ccgggecagt
ccctaaactce
cggcagtgga
tgcaacttat

ggtggagatc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

729



10

15

20

25

<400> 399
aaggcctcta gtttagccag t 21

<210> 400

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 400

caacaatata gtaattatcc getcact 27

<210> 401
<211>119

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 401

Gln Met Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Gly Met Tyr Trp Val
35

Ala His Ile Trp Tyr
50

Lys Gly Arg Met Thr
65

Leu Gln Met Asn Ser
85

Ala Thr Glu Gln His

100

Thr Leu Val Thr
115

<210> 402

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 402

ES 2738731 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Val

70

Leu

Trp

Val

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Ile

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Thr

Ser

180

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Ala

Gly
10

Gly

Gly

Glu

Asn

Asp

90

Phe

105

Val

Phe

Lys

Lys

Ser

75

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ile

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly

Gly
15

Asn

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Lys

110

Arg

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



10

Gln Ser

Ser Ile

Asn Tyr

Met Ile
50

Ser Gly
65

Gln Ala

Ser Thr

<210> 403
<211> 246
<212> PRT

Ala

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Arg

<213> Homo sapiens

<400> 403

Gln Met
1

Gln

Ser Leu Arg

Gly Met

Ala His
50

Tyr
35

Ile

Leu

Ile

20

Ser

Glu

Lys

Asp

Val
100

Leu

Leu

20

Trp

Trp

Thr

Ser

Trp

Gly

Ser

Glu

85

Phe

Val

Ser

Val

Tyr

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Gly

Glu

Cys

Arg

Asp

Pro

Thr

Gln

Lys

55

Asn

Asp

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly
55

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Ser

181

Ser

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Thr
105

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Lys

Gly

10

Gly

Gly

Glu

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Leu

Val

Phe

Lys

Lys

Gly

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Thr

Val

Thr

Gly

Tyr
60

Ser

Val

Ala

45

Ser

Ile

Tyr

Val

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Pro

Gly

30

Pro

Asn

Ser

Thr

Leu
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Gly

15

Gly

Lys

Arg

Gly

Thr

95

Gly

Gly

15

Asn

Trp

Ser

Gln

Tyr

Leu

Phe

Leu

Arg

Arg

Tyr

Val

Val



10

15

Lys
65

Leu

Ala

Thr

Ser

Ser

145

Ser

Gly

Gly

Leu

Ser
225

Leu

<210> 404
<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 404

<210> 405
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

Gly

Gln

Thr

Leu

Gly

130

Gly

Asp

Lys

Val

Thr

210

Ser

Thr

Arg

Met

Glu

Val

115

Gly

Ser

Val

Ala

Ser

195

Ile

Tyr

Val

Met

Asn

Gln

100

Thr

Gly

Pro

Gly

Pro

180

Asn

Ser

Thr

Leu

Thr

Ser

85

His

Val

Gly

Gly

Gly

165

Lys

Arg

Gly

Thr

Gly
245

ES 2738731 T3

Val

70

Leu

Trp

Ser

Ser

Gln

150

Tyr

Leu

Phe

Leu

Arg

230

Ala

Ser

Arg

Ile

Ser

Gln

135

Ser

Asn

Met

Ser

Gln

215

Ser

Arg

Ala

Thr

Gly

120

Ser

Ile

Tyr

Ile

Gly

200

Ala

Thr

Asp

Glu

Ala

105

Gly

Ala

Thr

Val

Tyr

185

Ser

Glu

Arg

Asn

Asp

90

Phe

Gly

Leu

Ile

Ser

170

Glu

Lys

Asp

Val

Ser

75

Thr

Asp

Gly

Thr

Ser

155

Trp

Gly

Ser

Glu

Phe
235

Asn Tyr Gly Met Tyr

1

182

5

Lys

Ala

Ile

Ser

Gln

140

Cys

Tyr

Ser

Gly

Ala

220

Gly

Asn

Val

Trp

Gly

125

Pro

Thr

Gln

Lys

Asn

205

Asp

Gly

Thr

Tyr

Gly

110

Ala

Ala

Gly

Gln

Arg

190

Thr

Tyr

Gly

Leu

Tyr

95

Lys

Gly

Ser

Thr

His

175

Pro

Ala

Tyr

Thr

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Val

Ser

160

Pro

Ser

Ser

Cys

Lys
240



ES 2738731 T3

<400> 405

His Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Glu Lys Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 406

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 406

Glu Gln His Trp Ile Thr Ala Phe Asp Tle
1 5 10

<210> 407

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 407

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr Asn Tyr Val Ser
1 5 10

<210> 408

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 408

Glu Gly Ser Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 409

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 409

Ser Ser Tyr Thr Thr Arg Ser Thr Arg Val
1 5 10

<210> 410

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 410

183



10

15

cagatgcagc
tcectgtgeag
ccaggcaagg

gcagactccg

ttgcaaatga

cactggatta

tggtggagtc
cctectggatt
ggctggagtg

tgaagggccg

acagcctgag

ctgecttttga

<210> 411

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 411

cagtctgccce
tcctgcactg
cacccaggca
tctaatcgcet
caggctgagg

ttcggcggag

tgactcagce
gaaccagcag
aagcccccaa
tctctggete
acgaggctga

ggaccaagct

<210> 412

<211> 738

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 412

ES 2738731 T3

tgggggagge

caccttcagt
ggtggcacat

aatgaccgtc

agccgaggac

tatctgggge

tgccteegtg
tgacgttggt
actcatgatt
caagtctggce
ttactactgce

gaccgtccta

gtggtccage
aactatggca
atttggtatg

tccagagaca

acggctgtgt

aaaggaaccc

tctgggtcte
ggttataact
tatgagggca
aacacggcct

agctcatata

ggt

184

ctgggaggtc

tgtactgggt
atggaagtaa

attccaagaa

attactgtgce

tggtcaccgt

ctggacagtc
atgtctcctg
gtaagcggce
ccctgacaat

caaccaggag

cctgagactc
ccgccaggcet
tgaaaagtat

cacgttgtat

gacagagcaa

ctcoctceca

gatcaccatc
gtaccaacaa
ctcaggggtt
ctctgggetce

cactcgagtt

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

35

ES 2738731 T3

cagatgcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtccage
tcectgtgcag cctetggatt caccttcagt aactatggceca
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcacat atttggtatg
gcagactccg tgaagggccg aatgaccgtc tccagagaca
ttgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggectgtgt
cactggatta ctgcttttga tatctggggc aaaggcaccc
ggaggcggtt caggcgcagg tggcagcgge ggtggeggat
cctgecteeg tgtctgggte tcctggacag tcgatcacca
agtgacgttg gtggttataa ctatgtctcc tggtaccaac
aaactcatga tttatgaggg cagtaagcgg ccctcagggg
tccaagtctg gcaacacgge ctcecctgaca atctetggge
gattattact gcagctcata tacaaccagg agcactcgag
ctgaccgtce taggtgceg

<210> 413

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 413

aactatggca tgtac 15

<210> 414

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 414

catatttggt atgatggaag taatgaaaag tatgcagact ccgtgaaggg ¢ 51

<210> 415

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 415

gagcaacact ggattactgc ttttgatatc 30

<210> 416

<211>42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 416

actggaacca gcagtgacgt tggtggttat aactatgtct cc 42

<210> 417

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

185

ctgggaggtc

tgtactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgce
tggtcaccgt
cacagtctgce
tctcctgeac
aacacccagg
tttctaatcg
tccaggctga

ttttecggegg

cctgagactc
ccgccaggcet
tgaaaagtat
cacgttgtat
gacagagcaa
ctcctcaggt
gctgactcag
tggaaccagc
caaagccccce
cttctetgge
ggacgaggct

agggaccaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

738
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15

20

25

ES 2738731 T3

<400> 417
gagggcagta agcggecctc a 21

<210> 418

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 418
agctcatata caaccaggag cactcgagtt 30

<210> 419

<211> 121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 419

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly
1 5 10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly

20 25

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly

35 40

Ser Gly Val Asn Trp Asn Gly Gly Thr Arg

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn

65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp
85 90

Ala Arg Gly Trp Tyr Ser Gly Ser Phe Tyr

100 105

Arg Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 420

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 420

186

Val

Phe

Lys

Asp

Ala

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Phe

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Gly

Pro

Asp

Glu

Ala

Ser

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Asp

Trp

Ser

Leu

His

95

Trp

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



Gln

Ser

Asn

Ile

Ser

65

Gln

Phe

<210> 421

<211> 249
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 421

Ala

Ile

Phe

Ile

50

Gly

Ala

Ser

Ala

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Val

Leu

Ile

20

Ser

Asp

Lys

Asp

Val
100

Thr

Ser

Trp

Val

Ser

Glu

85

Phe

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Gly

Pro

Thr

Gln

Lys

55

Asn

Asp

Gly

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

187

Ser

Ala

25

His

Pro

Ala

Tyr

Thr
105

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Lys

Ser

Gly

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Leu

Gly

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Thr

Ser

Val

Ala

45

Ser

Ile

Tyr

Val

Pro

Gly

Pro

Asn

Ser

Thr

Leu
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser

95

Gly

Gln

Tyr

Leu

Phe

Leu

80

Thr



Glu

Ser

Gly

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Arg

Gly

Ala

145

Gly

Gln

Arg

Thr

Tyr

225

Gly

Val

Leu

Met

Gly

50

Gly

Gln

Arg

Gly

Gly

130

Ser

Ala

His

Pro

Ala

210

Tyr

Thr

Gln

Arg

Asn

35

Vval

Arg

Met

Gly

Thr

115

Ser

Val

Ser

Pro

Ser

195

Ser

Cys

Lys

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Trp

100

Leu

Gly

Ser

Gly

Gly

180

Gly

Leu

Ser

Leu

Val

Ser

Val

Trp

Thr

Ser

85

Tyr

vVal

Gly

Gly

Asp

165

Lys

Val

Thr

Ser

Thr
245

ES 2738731 T3

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Ser

Thr

Gly

Ser

150

Vval

Ala

Ser

Ile

Tyr

230

Val

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Val

Gly

135

Pro

Gly

Pro

Asn

Ser

215

Thr

Leu

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Ser

Ser

120

Ser

Gly

Ala

Lys

Arg

200

Gly

Ser

Gly

188

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Phe

105

Ser

Ala

Gln

Tyr

Leu

185

Phe

Leu

Thr

Ala

Gly

10

Gly

Gly

Arg

Asn

Asp

90

Tyr

Gly

Gln

Ser

Asn

170

Ile

Ser

Gln

Phe

Val

Phe

Lys

Asp

Ala

75

Thr

Tyr

Gly

Ala

Ile

155

Phe

Ile

Gly

Ala

Ser
235

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Phe

Gly

Ala

140

Thr

Val

Tyr

Ser

Glu

220

Val

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Gly

Gly

125

Leu

Ile

Ser

Asp

Lys

205

Asp

Val

Pro

Asp

30

Glu

Ala

Ser

Tyr

Tyr

110

Ser

Thr

Ser

Trp

val

1390

Ser

Glu

Phe

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

His

95

Trp

Gly

Gln

Cys

Tyr

175

Asn

Gly

Ala

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Pro

Thr

160

Gln

Lys

Asn

Asp

Gly
240



ES 2738731 T3

<210> 422

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 422

Asp Tyr Gly Met Asn
1 5

<210> 423

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 423

Gly Val Asn Trp Asn Gly Gly Thr Arg Asp Tyr Ala Ala Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 424

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 424

Gly Trp Tyr Ser Gly Ser Phe Tyr Tyr Phe Gly Tyr
1 5 10

<210> 425

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 425

Thr Gly Ala Ser Gly Asp Val Gly Ala Tyr Asn Phe Val Ser
1 5 10

<210> 426

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 426

Asp Val Asn Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 427

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 427

189



10

15

20

25

ES 2738731 T3

Ser Ser Tyr Thr Ser Thr Phe Ser Val Val

1

<210> 428

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 428

gaggtgcagce
tcectgtgeag
ccagggaagg
gcagcctcecceg
ctgcaaatga
tatagtggga

tca

tggtggagag
cctectggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagtctgag

gcttctacta

<210> 429
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 429

caggctgcgce
tcectgecactg
cacccaggca
tctaatcgcet
caggccgagg

tttggcggag

tgactcagce
gagccagcgg
aagcccccaa
tctctggete
acgaggctga

ggaccaagct

<210> 430

<211> 747

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 430

cgggggaggt
cacctttgac
ggtctctggt
attcaccatc
agccgaggac

ctttggctac

ggcctecegtg
tgacgttggt
actcataatt
caagtctggce
ttattactgce

gaccgtccta

5

gtggtacggc
gattatggca
gttaattgga
tccagagaca

acggccttgt

tggggeccgag

tctgggtcetce
gcttataact
tatgatgtca
aacacggcct

agctcatata

ggt

190

10

ctggggggtce
tgaactgggt
atggtggtac
acgccaagaa
atcactgtgce

gaaccctggt

ctggacagtc
ttgtctcctg
ataagcggcecce
ccctgaccat

caagcacctt

cctgagactc
ccgccaagcet
cagagattat
ctccctgtat
gagaggatgg

caccgtcetcece

gatcaccatc
gtaccaacaa
ctcaggggtt
ctctgggetce

ctctgtggta

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

35

gaggtgcagc
tcectgtgeag
ccagggaagg
gcagcctcecg
ctgcaaatga
tatagtggga
agtggaggeg

ctgactcagce

ggagccagceg
aaagccccca
ttctectgget
gacgaggctg

gggaccaagc

tggtggagtc
cctectggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagtctgag
gcttctacta

gcggttcagyg

cggccteegt

gtgacgttgg
aactcataat
ccaagtctgg
attattactg

tcaccgtect

ES 2738731 T3

cgggggaggt

cacctttgac
ggtctctggt
attcaccatc
agccgaggac
ctttggctac
cggaggtgge

gtctgggtct

tgcttataac
ttatgatgtc
caacacggcce

cagctcatat

aggtgcg

gtggtacgge
gattatggca
gttaattgga
tccagagaca
acggccttgt
tggggccgag
tctggcggtg

cctggacagt

tttgtectcct
aataagcggce
tcecctgacca

acaagcacct

<210> 431

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 431
gattatggca tgaac 15

<210> 432

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 432
ggotgttaatt ggaatggtgg taccagagat tatgcagect cegtgaaggg ¢

<210> 433

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 433
ggatggtata gtgggagctt ctactacttt ggctac 36

<210> 434

<211> 42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 434
actggagcca geggtgacgt tggtgcettat aactttgtct cc 42

<210> 435

<211> 21
<212> ADN

191

51

ctggggggte

tgaactgggt
atggtggtac
acgccaagaa
atcactgtgce
gaaccctggt
gcggaagtge

cgatcaccat

ggtaccaaca
cctcaggggt
tctctgggcet

tctctgtggt

cctgagactc
ccgccaagcet
cagagattat
ctcecctgtat
gagaggatgg
caccgtecteg
acaggctgceg

ctcetgecact

acacccaggce
ttctaatcge
ccaggccgag

atttggcgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

747
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15

20

25

<213> Homo sapiens

<400> 435

gatgtcaata agcggcecte a

<210> 436
<211> 30
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 436

21

agctcatata caagcacctt ctetgtggta

<210> 437
<211> 119
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 437

Gln
1

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

<210> 438

<211>109
<212> PRT

Val

Val

Ile

Trp

Gly

Glu

Arg

Leu

Gln

Lys

His

35

Val

Arg

Leu

Asp

Val
115

<213> Homo sapiens

<400> 438

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Leu

100

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

Thr

Val

ES 2738731 T3

30

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

192

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Pro
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Met

Asp

Phe

Val

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ile

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



Ser Ser

Thr Ala

His Trp

Tyr Asp

Arg Ser
65

Asp Glu

Pro Leu

<210> 439
<211> 245
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 439

Val

Arg

Tyr

35

Ser

Gly

Ala

Phe

Leu

Ile

20

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
100

Thr

Thr

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Gly

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

70

Tyr

Gly

Pro

Gly

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Thr

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Lys

193

Ser

Asn

25

Gln

Ile

Thr

Val

Leu
105

Val

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp
90

Thr

Ser

Phe

Pro

Glu

Ser

75

Asp

Val

Val

Arg

Val

Arg

Arg

Ser

Leu

Ala

Asn

Leu

45

Phe

Val

Ser

Gly

Pro

Lys

30

Val

Ser

Glu

Thr

Gly

15

Arg

Ile

Gly

Ala

Asp
95

Lys

Val

Tyr

Ser

Gly

80

Arg



Gln

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

Ser

Val

145

Asn

Ala

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Leu

Gly

130

Ser

Phe

Pro

Gln

Lys

His

35

Val

Arg

Leu

Asp

Val

115

Gly

Val

Arg

Val

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Leu

100

Thr

Gly

Ala

Asn

Leu

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

Thr

Val

Gly

Pro

Lys

165

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Gly

150

Arg

Ile

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Ser

Ala

135

Lys

Val

Tyr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

Gly

120

Ser

Thr

His

Tyr

194

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Pro

105

Gly

Ser

Ala

Trp

Asp

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Met

Asp

Phe

Gly

Val

Arg

Tyr

170

Ser

Val

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Thr

Asp

Gly

Leu

Ile

155

Gln

Asp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ile

Ser

Thr

140

Thr

Gln

Arg

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Gly

125

Gln

Cys

Lys

Pro

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Gly

Pro

Gly

Pro

Ser

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Gly

Pro

Gly

Gly

175

Gly

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Ser

Asn

160

Gln

Ile



ES 2738731 T3

180 185 190

Pro Glu Arg Phe Ser Gly Ser Arg Ser Gly Asn Thr Ala Thr Leu Thr
195 200 205

Ile Ser Arg Val Glu Ala Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Val
210 215 220

Trp Asp Ser Ser Thr Asp Arg Pro Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu
225 230 235 240

Thr Val Leu Gly Ala
245

<210> 440

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 440

Asp Tyr Tyr Ile His
1 5

<210> 441

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 441

Trp Val Asn Pro Asp Thr Gly Gly Thr Arg Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 442

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 442

Asp Leu Thr Gly Phe Asp Pro Phe Asp Ile
1 5 10

<210> 443

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 443

Gly Gly Asn Asn Phe Arg Asn Lys Arg Val His
1 5 10

<210> 444

195



10

15

20

25

30

35

40

<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 444

<210> 445

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 445

<210> 446

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 446

ES 2738731 T3

Tyr Asp Ser Asp Arg Pro Ser

1

5

Gln Val Trp Asp Ser Ser Thr Asp Arg Pro Leu

1

caggtccagce
tcctgtaagg
cctggacaag
gcgcagaagt
atggagctgt

actggatttg

tggtgcagtc
cttctggata
ggttggagtg
ttcagggcecg
ccaggctgag

atccttttga

<210> 447
<211> 327
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 447

tcgtectgtge
acctgtgggg
caggcccctg
ttctectgget
gatgaggccg

ggagggacca

tgactcagce
gaaacaactt
tcectggtcat
ccegetetgg
actattactg

agctgaccgt

<210> 448
<211>735

<212> ADN

<213> Homo sapiens

5

tggggctgag
caccttcagce
gatgggatgg
ggtcacaatg
aagcgacgac

tatctgggge

accctcagtg
tcgaaataaa
ctattatgat
gaacacggcc
tcaggtgtgg

cctaggt

gtgaagaagc
gattactata
gtcaaccctg
accagggaca
acggccgtat

cagggaaccce

tcagtggcce
agagtacact
tcagaccgge
accctgacca

gatagtagta

196

10

ctggggecctce
ttcactgggt
acactggtgg
tgtccatctce
attactgtgce

tggtcaccgt

caggaaagac
ggtatcagca
cctcagggat
tcagcagggt

ctgatcgtcce

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cacaagatac
cacagcctac
gagagatcta

ctcoctceca

ggcccgcecatt
gaagccaggce
ccctgagcega
cgaggccggg

gctgttecgge

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

327



10

15

20

25

30

35

<400> 448

caagtgcagc
tcctgtaagg
cctggacaag
gcgcagaagt
atggagctgt
actggatttg
ggcggcggtt
cagccaccct
aactttcgaa
gtcatctatt
tctgggaaca
tactgtcagg

accgtcctag

tggtgcagtc
cttctggata
ggttggagtg
ttcagggcecg
ccaggctgag
atccttttga
caggcggagg
cagtgtcagt
ataaaagagt
atgattcaga
cggccaccct
tgtgggatag

gtgeg

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcagce
gatgggatgg
ggtcacaatg
aagcgacgac
tatctgggge
tggctectgge
ggccccagga
acactggtat
ccggcecctceca
gaccatcagc

tagtactgat

<210> 449

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 449
gattactata ttcac 15

<210> 450

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 450

gtgaagaagc
gattactata
gtcaaccctg
accagggaca
acggcegtat
cagggaaccc
ggtggcggaa
aagacggccc
cagcagaagc
gggatccctg
agggtcgagyg

cgtcecgetgt

tgggtcaacc ctgacactgg tggcacaaga tacgegcaga agtttcaggg ¢

<210> 451

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 451
gatctaactg gatttgatcc ttttgatatc 30

<210> 452

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 452
gggggaaaca actttcgaaa taaaagagta cac

<210> 453
<211>21
<212> ADN

197

ctggggecctce
ttcactgggt
acactggtgg
tgtccatctce
attactgtge
tggtcaccgt
gtgcatcgtc
gcattacctg
caggccaggce
agcgattctce
ccggggatga

tecggeggagyg

51

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cacaagatac
cacagcctac
gagagatcta
ctcgagtgga
tgtgctgact
tgggggaaac
ccetgtectg
tggctcecege
ggccgactat

gaccaagctg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

735



10

15

20

25

<213> Homo sapiens

<400> 453
tatgattcag accggcecctc a 21

<210> 454

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 454
caggtgtggg atagtagtac tgatcgteeg ctg

<210> 455
<211>121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 455

Gln Val Gln Leu Val
1 5

Ser Val Lys Val Ser
20

Tyr Met His Trp Val
35

Gly Trp Ile Asn Pro
50

Arg Gly Arg Val Thr
65

Met Glu Leu Ser Arg
85

Ala Arg Glu Pro Glu
100

Arg Gly Thr Leu Val
115

<210> 456
<211> 112
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 456

ES 2738731 T3

33

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Lys

Thr

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

Ser
120

198

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Phe

105

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Gly

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Asp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asn
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Gln

Leu

<210> 457

<211> 250
<212> PRT

Ala

Val

Gly

Ile

50

Gly

Ala

Ser

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 457

Leu

Ile

20

His

Gly

Lys

Asp

Tyr
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

199

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gln

Gln

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ser

Leu

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Tyr

Thr

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Thr

Asp

Val
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



Gln

Ser

Tyr

Gly

Arg

Met

Ala

Arg

Val

Val

Met

Trp

Gly

Glu

Arg

Gly

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Thr

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Pro

100

Leu

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

85

Glu

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Lys

Thr

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

Ser

200

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Phe

105

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp

90

Trp

Gly

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Gly

Gly

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Gly

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Asp

Gly

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asn

110

Ser

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Gly

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly
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15

20

25

Gly Gly
130

Pro Ser
145

Gly Ser

Gln Leu

Arg Pro

Ser Ala
210

Tyr Tyr
225

Gly Gly

<210> 458
<211>5
<212> PRT

115

Ser

Val

Ser

Pro

Ser

195

Ser

Cys

Thr

<213> Homo sapiens

<400> 458

<210> 459
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 459

Gly

Ser

Ser

Gly

180

Gly

Leu

Gln

Gln

Gly

Gly

Asn

165

Thr

Val

Ala

Ser

Leu
245

ES 2738731 T3

Gly

Ala

150

Ile

Ala

Pro

Ile

Tyr

230

Thr

Gly

135

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

215

Asp

Val

120

Ser

Gly

Ala

Lys

Arg

200

Gly

Ser

Leu

Ala

Gln

Gly

Leu

185

Phe

Leu

Ser

Ser

Gln

Arg

Tyr

170

Leu

Ser

Gln

Leu

Ala
250

Ala

Val

155

Gly

Ile

Gly

Ala

Ser
235

Asp Tyr Tyr Met His

1

5

Val

140

Thr

Val

Tyr

Ser

Glu

220

Gly

125

Leu

Ile

His

Gly

Lys

205

Asp

Tyr

Thr

Ser

Trp

Asn

190

Ser

Glu

Val

Gln

Cys

Tyr

175

Ser

Gly

Ala

Phe

Pro

Thr

160

Gln

Asn

Thr

Asp

Gly
240

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

1

Gly

<210> 460
<211>12
<212> PRT

<213> Homo sapiens

5

201

10

15
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15

20

25

30

35

40

45

ES 2738731 T3

<400> 460

Glu Pro Glu Lys Phe Asp Phe Trp Gly Gly Asp Asn
1 5 10

<210> 461

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 461

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Gly Val His
1 5 10

<210> 462

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 462

Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser
1 5

<210> 463

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 463

Gln Ser Tyr Asp Ser Ser Leu Ser Gly Tyr Val
1 5 10

<210> 464

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 464

caggtgcagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctggggcctc agtgaaggtce
tcctgcaagg cttctggata caccttcacc gactactata tgcactgggt gcgacaggcece
cctggacaag ggcttgagtg ggtgggatgg atcaaccett atactggtgg cgecattetat
gcacagaagt ttcggggcag ggtcacaatg accagggaca cgtccatcag cacagcctac
atggagctga gcagactgag atctgacgac acggccgtgt attattgtge gagagaacct

gaaaaattcg atttttgggg gggtgacaac tggggccggg ggacattggt caccgtctcecce

tca

<210> 465

<211> 336

<212> ADN

<213> Homo sapiens

202

60

120

180

240

300

360

363



10

ES 2738731 T3

<400> 465
caggctgtgc tgactcagcc gcecgtcagtg tctggggcce cagggcagag ggtcaccatce 60
tcectgcactg ggagcagectce caacatcggg gcaggttatg gtgtacactg gtaccaacag 120
cttccaggaa cagcccccaa actcctcatc tatggtaaca gcaatcggcec ctcaggggtce 180
cctgaccgat tctctggetce caagtctgge acctcagect ceccectggceccat cactgggetce 240
caggctgagg atgaggctga ttattactgc cagtcctatg acagcagcct gagtggttat 300
gtctteggag gtgggaccca gctcaccgtce ctaggt 336

<210> 466

<211> 750

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 466
caggtccagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagce ctggggcctc agtgaaggtce 60
tcctgcaagg cttectggata caccttcacce gactactata tgcactgggt gcgacaggcec 120
cctggacaag ggcttgagtg ggtgggatgg atcaaccctt atactggtgg cgcattctat 180
gcacagaagt ttcggggcag ggtcacaatg accagggaca cgtccatcag cacagcctac 240
atggagctga gcagactgag atctgacgac acggccgtgt attattgtge gagagaacct 300
gaaaaattcg atttttgggg gggtgacaac tggggccggg ggacattggt caccgtcectceg 360
agtggaggcg gcggttcagg cggaggtgge tctggecggtg gecggaagtge acaggcectgtg 420
ctgactcagc cgccgtcagt gtctggggcec ccagggcaga gggtcaccat ctcctgcact 480
gggagcagct ccaacatcgg ggcaggttat ggtgtacact ggtaccaaca gcttccagga 540
acagccccca aactcctcat ctatggtaac agcaatcgge cctcaggggt ccctgaccga 600
ttctctgget ccaagtcectgg cacctcagcee tccectggecca tcactggget ccaggetgag 660
gatgaggctg attattactg ccagtcctat gacagcagcc tgagtggtta tgtcttcgga 720
ggtgggaccc agctcaccgt tttaagtgeg 750

<210> 467

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 467

gactactata tgcac 15

<210> 468

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 468

203
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15

20

25

30

35

40

ES 2738731 T3

tggatcaacc cttatactgg tggcgcattc tatgcacaga agtttcgggg ¢ 51

<210> 469

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 469
gaacctgaaa aattcgattt ttggggggoat gacaac 36

<210> 470

<211> 42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 470
actgggagca gctccaacat cggggceaggt tatggtgtac ac 42

<210> 471

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 471
ggtaacagca atcggcececte a 21

<210> 472

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 472
cagtcctatg acagcagcect gagtggttat gtc 33

<210> 473

<211> 119

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 473

204



Gln

Ser

Gly

Gly

Gln
65

Met

Ala

Thr

<210> 474
<211>108
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 474

Val

Val

Ile

Trp

Gly

Glu

Arg

Leu

Gln

Lys

Ser

35

Val

Arg

Leu

Asp

Val
115

Leu

Val
20

Trp

Ser

Val

Arg

Arg
100

Thr

Val

Ser

Val

Ala

Thr

Ser
85

Gly

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met
70

Leu

Tyr

Ser

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Tyr

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Asp

205

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Asp

Ala
105

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp
90

Phe

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser
75

Thr

Asp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ile

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Gln

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr
80

Cys

Gly



10

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Asp

Thr

<210> 475
<211> 242
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 475

Ile

Arg

Ala

Lys

50

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

ES 2738731 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Glu

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser

1

5

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Thr

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile

75

Met

Lys

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Gly

Arg

Gly Ala Glu Val Lys

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala

20

10

Ser Gly Tyr Thr

25

Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly

35

40

206

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Glu

Ser

Tyr

30

Leu

Phe

Leu

Tyr

Val

15

His

Leu

Ser

Gln

Asn
95

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro

80

Ala

Lys Pro Gly Ala

15

Phe Thr Ser Tyr

30

Leu Glu Trp Met

45



10

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

Ser

Leu

145

Glu

Ala

Pro

Ile

Met

225

Lys

<210> 476
<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 476

<210> 477

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Leu

Gly

130

Ser

Gly

Pro

Ser

Ser

210

Gly

Arg

Val

Arg

Leu

Asp

Val

115

Gly

Ala

Ile

Lys

Arg

195

Ser

Glu

Ser

Val

Arg

Arg

100

Thr

Gly

Ser

Tyr

Leu

180

Phe

Leu

Tyr

Ala

Thr

Ser

85

Gly

Val

Gly

Val

His

165

Leu

Ser

Gln

Asn

ES 2738731 T3

Tyr

Met

70

Leu

Tyr

Ser

Ser

Gly

150

Trp

Ile

Gly

Pro

Ala
230

Thr

55

Thr

Arg

Tyr

Ser

Asp

135

Asp

Leu

Tyr

Ser

Asp

215

Thr

Gly

Thr

Ser

Asp

Gly

120

Ile

Arg

Ala

Lys

Gly

200

Asp

Phe

Asn

Asp

Asp

Ala

105

Gly

Gln

Val

Trp

Ala

185

Ser

Phe

Gly

Thr

Thr

Asp

Phe

Gly

Met

Thr

Tyr

170

Ser

Gly

Ala

Gly

Asn

Ser

75

Thr

Asp

Gly

Thr

Ile

155

Gln

Ser

Thr

Thr

Gly
235

Ser Tyr Gly Ile Ser

1

207

5

Tyr

60

Thr

Ala

Ile

Ser

Gln

140

Thr

Gln

Leu

Glu

Tyr

220

Thr

Ala

Ser

Val

Trp

Gly

125

Ser

Cys

Lys

Ala

Phe

205

Tyr

Lys

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Gly

Pro

Arg

Pro

Ser

190

Thr

Cys

Val

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Gly

Ser

Ala

Gly

175

Gly

Leu

Gln

Glu

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Thr

Ser

160

Lys

Val

Thr

Gln

Ile
240



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 477

Trp Val Ser Ala Tyr Thr Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln

1

Gly

<210> 478

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 478

<210> 479

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 479

<210> 480

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 480

<210> 481

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 481

<210> 482

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 482

Arg Ala Ser Glu Gly Ile Tyr His Trp Leu Ala

1

ES 2738731 T3

Asp Arg Gly Tyr Tyr Asp Ala Phe Asp Ile

1

Lys Ala Ser Ser Leu Ala Ser

1

5

5

5

10

10

Gln Gln Met Gly Glu Tyr Asn Ala Thr

1

5

208
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15

caggtgcagc

tcctgecaagg

cctggacaag
gcacagaagt
atggaactga

ggatactatg

tggtgcagtc

cttctggtta

ggcttgagtg
tccagggcag
ggagcctgag

atgcttttga

<210> 483

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 483

gacatccaga
atcacctgcecce
gggaaagccce
aggttcagcg
gatgattttg

gggaccaagg

tgacccagtc
gggccagtga
ctaaactcct
gcagtggatc
caacttatta

tggagatcaa

<210> 484
<211> 726
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 484

ES 2738731 T3

tggagctgag

cacctttacce

gatgggatgg

agtcaccatg
atctgacgac

tatctgggge

tccttccace
gggtatttat
gatctataag
tgggacagag
ctgccaacaa

acgt

gtgaagaagc

agttatggta

gtcagecgcett
accacagaca
acggccgtgt

caaggcaccce

ctgtctgcat
cactggttgg
gcctctagtt

ttcactctca

atgggcgagt

209

ctggggecctce

tcagctgggt

acactggtaa
catccacgag
attactgtgce

tggtcaccgt

ctgttggaga
cctggtatca
tagccagtgg
ccatcagcag

acaacgccac

agtgaaggtc

gcgacaggcec

cacaaactat
cacagcctac
gagagatcgt

ctcoctceca

cagagtcacc
gcagaagcca
ggtcccatca
cctgcagect

cttcggegga

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

324
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15

20

25

30

35

caggtgcagc
tcctgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggaactga
ggatactatg
ggaggcggtt
tctcctteca
gagggtattt
ctgatctata
tctgggacag

tactgccaac

tggtgcagtc
cttctggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggagcctgag
atgcttttga
caggcggagg
ccectgtetge
atcactggtt
aggcctctag
agttcactct

aaatgggcga

ES 2738731 T3

tggagctgag
cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
tatctgggge
tggcagcegge
atctgttgga
ggcctggtat
tttagccagt
caccatcagce

gtacaacgcc

gtgaagaagc
agttatggta
gtcagecgcett
accacagaca
acggccegtgt
caaggcaccc
ggtggcggat
gacagagtca
cagcagaagc
ggggtcccat
agcctgecagce

accttecggeg

aaacgt

<210> 485

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 485
agttatggta tcage 15

<210> 486

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 486
tgggtcageg cttacactgg taacacaaac tatgcacaga agttccaggg ¢

<210> 487

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 487
gatcgtggat actatgatgc ttttgatatc 30

<210> 488

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 488
cgggccagtg agggtattta tcactggttg gee 33

<210> 489

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

210

51

ctggggecctce
tcagctgggt
acactggtaa
catccacgag
attactgtgce
tggtcaccgt
cggacatcca
ccatcacctg
cagggaaagc
caaggttcag
ctgatgattt

gagggaccaa

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cacaaactat
cacagcctac
gagagatcgt
ctcctcaggt
gatgacccag
ccgggecagt
ccctaaactce
cggcagtgga

tgcaacttat

ggtggagatc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

726
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15

20

25

<400> 489
aaggcctcta gtttagccag t 21

<210> 490

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 490
caacaaatgg gcgagtacaa cgccacc

<210> 491
<211>121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 491

Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu
20

Gly Met Asn Trp
35

Ser Gly Val Asn

Lys Gly Arg Phe
65

Leu Gln Met Asn

Ala Arg Gly Trp
100

Arg Gly Thr Leu
115

<210> 492

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 492

Val

Ser

Val

Trp

Thr

Ser

85

Tyr

Val

ES 2738731 T3

27

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Ser

Thr

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Gly

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Ala

Ser
120

211

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Ala

105

Ser

Gly
10

Gly

Gly

Arg

Asn

Asp

90

Trp

Val

Phe

Lys

Asp

Ala

75

Thr

Asn

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Met

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Gly

Pro

Asp

30

Glu

Ala

Ser

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Asp

Trp

Ser

Leu

His

95

Trp

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



Gln

Ser

Asn

Ile

Ser

65

Gln

Phe

<210> 493
<211> 248
<212> PRT

Ala

Ile

Phe

Ile

50

Gly

Ala

Ser

Ala

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Val

<213> Homo sapiens

<400> 493

Leu

Ile

20

Ser

Asp

Lys

Asp

Val
100

Thr

Ser

Trp

Val

Ser

Glu

85

Phe

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Gly

Pro

Thr

Gln

Lys

55

Asn

Asp

Gly

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

212

Ser

Ala

25

His

Pro

Ala

Tyr

Thr
105

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Lys

Ser

Gly

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Leu

Gly

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Thr

Ser

Val

Ala

45

Ser

Ile

Tyr

Val

Pro

Gly

30

Pro

Asn

Ser

Thr

Leu
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser

95

Gly

Gln

Tyr

Leu

Phe

Leu

80

Thr



Glu

Ser

Gly

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Arg

Gly

Ala

145

Gly

Gln

Arg

Thr

Tyr
225

vVal

Leu

Met

Gly

50

Gly

Gln

Arg

Gly

Gly

130

Ser

Ala

His

Pro

Ala

210

Tyr

Gln

Arg

Asn

35

Val

Arg

Met

Gly

Thr

115

Ser

Val

Ser

Pro

Ser

195

Ser

Cys

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Trp

100

Leu

Gly

Ser

Gly

Gly

180

Gly

Leu

Ser

vVal

Ser

Val

Trp

Thr

Ser

85

Tyr

Val

Gly

Gly

Asp

165

Lys

Val

Thr

Ser

Gly

ES 2738731 T3

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Ser

Thr

Gly

Ser

150

vVal

Ala

Ser

Ile

Tyr
230

Thr

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Val

Gly

135

Pro

Gly

Pro

Asn

Ser

215

Thr

Lys

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Ala

Ser

120

Ser

Gly

Ala

Lys

Arg

200

Gly

Ser

Leu

213

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Ala

105

Ser

Ala

Gln

Tyr

Leu

185

Phe

Leu

Thr

Thr
245

Gly

10

Gly

Gly

Arg

Asn

Asp

Trp

Gly

Gln

Ser

Asn

170

Ile

Ser

Gln

Phe

Val

Val

Phe

Lys

Asp

Ala

75

Thr

Asn

Gly

Ala

Ile

155

Phe

Ile

Gly

Ala

Ser
235

Leu

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Met

Gly

Ala

140

Thr

Vval

Tyr

Ser

Glu

220

Val

Gly

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Gly

Gly

125

Leu

Ile

Ser

Asp

Lys

205

Asp

Val

Pro

Asp

30

Glu

Ala

Ser

Tyr

Tyr

110

Ser

Thr

Ser

Trp

vVal

190

Ser

Glu

Phe

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

His

95

Trp

Gly

Gln

Cys

Tyr

175

Asn

Gly

Ala

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Pro

Thr

160

Gln

Lys

Asn

Asp

Gly
240



ES 2738731 T3

<210> 494

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 494

Asp Tyr Gly Met Asn
1 5

<210> 495

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 495

Gly Val Asn Trp Asn Gly Gly Thr Arg Asp Tyr Ala Ala Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 496

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 496

Gly Trp Tyr Ser Gly Ala Ala Trp Asn Met Gly Tyr
1 5 10

<210> 497

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 497

Thr Gly Ala Ser Gly Asp Val Gly Ala Tyr Asn Phe Val Ser
1 5 10

<210> 498

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 498

Asp Val Asn Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 499

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 499

Ser Ser Tyr Thr Ser Thr Phe Ser Val Val
1 5 10

214



10

15

20

25

<210> 500

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 500

gaggtgcagce
tcectgtgeag
ccagggaagg
gcagcctcecg
ctgcaaatga

tatagtgggg

tca

tggtggagag
cctectggatt
ggctggagtg
tgaagggeceg
acagtctgag

ccgcegtggaa

<210> 501

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 501

caggctgcgce
tcectgecactg
cacccaggca
tctaatcgcet
caggccgagg

tttggcggag

tgactcagce
gagccagcgg
aagcccccaa
tctctggete
acgaggctga

ggaccaagct

<210> 502
<211> 744
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 502

ES 2738731 T3

cgggggaggt

cacctttgac
ggtctctggt
attcaccatc
agccgaggac

catgggctac

ggcctecegtg
tgacgttggt
actcataatt
caagtctggce
ttattactgce

gaccgtccta

gtggtacgge
gattatggca
gttaattgga
tccagagaca

acggccttgt

tggggccgag

tctgggtcte
gcttataact
tatgatgtca
aacacggcct

agctcatata

ggt

215

ctggggggtce
tgaactgggt
atggtggtac
acgccaagaa
atcactgtgce

gaaccctggt

ctggacagtc
ttgtctcctg
ataagcggcecce
ccctgaccat

caagcacctt

cctgagactc
ccgccaagcet
cagagattat
ctcecctgtat
gagaggatgg

caccgtcetcece

gatcaccatc
gtaccaacaa
ctcaggggtt
ctctgggetce

ctctgtggta

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

35

gaggtgcagc
tcectgtgeag
ccagggaagg
gcagcctcecg

ctgcaaatga

tatagtgggg
tcaggaggceg
ctgactcagce
ggagccagcg
aaagccccca
ttctectgget
gacgaggctg

gggaccaagc

tggtggagag
cctectggatt
ggctggagtg
tgaagggccg

acagtctgag

ccgcecgtggaa
gcggttcagg
cggcctecegt
gtgacgttgg
aactcataat
ccaagtctgg
attattactg

tgaccgtcct

ES 2738731 T3

cgggggaggt

cacctttgac
ggtctctggt
attcaccatc

agccgaggac

catgggctac
cggaggtgge
gtctgggtct
tgcttataac
ttatgatgtc
caacacggcc

cagctcatat

aggt

gtggtacggc
gattatggca
gttaattgga
tccagagaca

acggccttgt

tggggccgag
tctggeggtg
cctggacagt
tttgtctecct
aataagcggce
tcecctgacca

acaagcacct

<210> 503

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 503
gattatggca tgaac 15

<210> 504

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 504
ggtgttaatt ggaatggtgg taccagagat tatgcagect cegtgaaggg ¢

<210> 505

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 505
ggatggtata gtggggccege gtggaacatg ggctac 36

<210> 506

<211> 42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 506
actggagcca geggtgacgt tggtgcettat aactttgtet cc 42

<210> 507

<211> 21
<212> ADN

216

51

ctggggggte

tgaactgggt
atggtggtac
acgccaagaa

atcactgtgce

gaaccctggt
gcggaagtge
cgatcaccat
ggtaccaaca
cctcaggggt
tctctgggcet

tctctgtggt

cctgagactc
ccgccaagcet
cagagattat
ctcecctgtat

gagaggatgg

caccgtcetcece
acaggctgceg
ctcetgecact
acacccaggc
ttctaatcge
ccaggccgag

atttggcgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

744



10

15

20

25

<213> Homo sapiens

<400> 507

gatgtcaata agcggccctc a

<210> 508
<211> 30
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 508

21

agctcatata caagcacctt ctetgtggta

<210> 509
<211> 119
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 509
Gln
1

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

<210> 510

<211>109
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 510

Val

Val

Ile

Trp

Gly

Glu

Arg

Leu

Gln

Lys

His

35

Val

Arg

Leu

Asp

Val
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Leu

100

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

85

Thr

Val

ES 2738731 T3

30

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

217

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Pro
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Met

Asp

90

Phe

Val

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ile

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



Ser Ser Val

Thr Ala Arg

His Trp Tyr
35

Tyr Asp Ser

Arg Ser Gly

Asp Glu Ala

Gly Val Phe

<210> 511

<211> 244

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 511

Leu

Ile

20

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
100

Thr

Thr

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Gly

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

70

Tyr

Gly

Pro

Gly

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Thr

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Lys

218

Ser

Asn

25

Gln

Ile

Thr

Val

Leu
105

Val

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp

90

Thr

Ser

Phe

Pro

Glu

Ser

75

Asp

Val

Val

Arg

Val

Arg

Arg

Leu

Leu

Ala

Asn

Leu

45

Phe

Val

Phe

Gly

Pro

Lys

30

Val

Ser

Glu

Asn

Gly

15

Arg

Ile

Gly

Ala

Asp
95

Lys

Val

Tyr

Ser

Gly

Asn



Gln

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

Ser

Val
145

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp

225

Thr

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Leu

Gly

130

Ser

Phe

Pro

Glu

Ser

210

Asp

Val

Gln

Lys

His

35

Val

Arg

Leu

Asp

Val

115

Gly

Val

Arg

Val

Arg

195

Arg

Leu

Leu

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Leu

100

Thr

Gly

Ala

Asn

Leu

180

Phe

Val

Phe

Gly

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

85

Thr

Val

Gly

Pro

Lys

165

Val

Ser

Glu

Asn

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Gly
150

Arg

Ile

Gly

Ala

Asp
230

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Ser

Ala

135

Lys

Val

Tyr

Ser

Gly

215

Asn

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

Gly

120

Ser

Thr

His

Tyr

Arg

200

Asp

Gly

219

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Pro

105

Gly

Ser

Ala

Trp

Asp

185

Ser

Glu

Val

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Met

Asp

90

Phe

Gly

Val

Arg

Tyr

170

Ser

Gly

Ala

Phe

Val

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Thr

Asp

Ser

Leu

Ile
155

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
235

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ile

Ser

Thr

140

Thr

Gln

Arg

Thr

Tyr

220

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Gly

125

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

205

Tyr

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Gly

Pro

Gly

Pro

Ser

190

Thr

Cys

Thr

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Gly

Pro

Gly

Gly

175

Gly

Leu

Gln

Lys

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Ser

Asn
160

Gln

Ile

Thr

Val

Leu
240



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<210> 512

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 512

<210> 513

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 513

Trp Val Asn Pro Asp Thr Gly Gly Thr Arg Tyr Ala Gln Lys Phe Gln

1

Gly

<210> 514

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 514

<210> 515

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 515

<210> 516

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 516

<210> 517

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 517

Gly Gly Asn Asn Phe Arg Asn Lys Arg Val His

1

Gln Val Trp Asp Leu Phe Asn Asp Asn Gly Val

1

ES 2738731 T3

Asp Tyr Tyr Ile His

1

Asp Leu Thr Gly Phe Asp Pro Phe Asp Ile

1

Tyr Asp Ser Asp Arg Pro Ser

1

5

5

5

220

5

10

10

10



10

15

20

25

<210> 518

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 518

caggtccagce
tcctgtaagg
cctggacaag
gcgcagaagt
atggagctgt

actggatttg

tggtgcagtc
cttctggata
ggttggagtg
ttcagggcecg
ccaggctgag

atccttttga

<210> 519
<211> 327
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 519

tcgtectgtge
acctgtgggg
caggcccctg
ttctectgget
gatgaggccg

ggagggacca

tgactcagce
gaaacaactt
tcectggtcat
ccegetetgg
actattactg

agctgaccgt

<210> 520
<211>732

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 520

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcagce
gatgggatgg
ggtcacaatg
aagcgacgac

tatctgggge

accctcagtg
tcgaaataaa
ctattatgat
gaacacggcc
tcaggtgtgg

cctaggt

gtgaagaagc
gattactata
gtcaaccctg
accagggaca
acggccgtat

cagggaaccce

tcagtggcce
agagtacact
tcagaccgge
accctgacca

gatctcttca

221

ctggggecctce
ttcactgggt
acactggtgg
tgtccatctce
attactgtgce

tggtcaccgt

caggaaagac
ggtatcagca
cctcagggat
tcagcagggt

acgacaacgg

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cacaagatac
cacagcctac
gagagatcta

ctcoctceca

ggcccgcecatt
gaagccaggce
ccctgagcega
cgaggccggg

cgtgttegge

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

327



10

15

20

25

30

35

caggtccagce
tcctgtaagg
cctggacaag
gcgcagaagt
atggagctgt
actggatttg
ggcggcagtt
cagccaccct
aactttcgaa
gtcatctatt
tctgggaaca
tactgtcagg

accgtcctag

tggtgcagtc
cttctggata
ggttggagtg
ttcagggcecg
ccaggctgag
atccttttga
caggtggagyg
cagtgtcagt
ataaaagagt
atgattcaga
cggccaccct
tgtgggatct

gt

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcagce
gatgggatgg
ggtcacaatg
aagcgacgac
tatctgggge
tggctectgge
ggccccagga
acactggtat
ccggcecctceca
gaccatcagc

cttcaacgac

gtgaagaagc
gattactata
gtcaaccctg
accagggaca
acggccgtat
cagggaaccc
ggtggcggaa
aagacggccc
cagcagaagc
gggatccctg
agggtcgagyg

aacggcgtgt

<210> 521

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 521
gattactata ttcac 15

<210> 522

<211>51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 522

tgggtcaacc ctgacactgg tggcacaaga tacgcgcaga agtttcaggg ¢

<210> 523

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 523
gatctaactg gatttgatcc ttttgatatc 30

<210> 524

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 524
gggggaaaca actttcgaaa taaaagagta cac

<210> 525

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

33

222

ctggggcectce
ttcactgggt
acactggtgg
tgtccatcte
attactgtgce
tggtcaccgt
gtgcatcgtc
gcattacctg
caggccaggce
agcgattctce
ccggggatga

tcggeggagg

51

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cacaagatac
cacagcctac
gagagatcta
ctcctcagga
tgtgctgact
tgggggaaac
ccectgtectg
tggctcecege
ggccgactat

gaccaagctg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

732



10

15

20

25

<400> 525

tatgattcag accggcececte a

<210> 526
<211> 33
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 526

caggtgtggg atctcttcaa cgacaacggce gtg

<210> 527
<211>119
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 527

Gln

1

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

<210> 528

<211> 109
<212> PRT

Vai

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Leu

Gln

Lys

His

35

Val

Arg

Leu

Asp

Val
115

<213> Homo sapiens

<400> 528

21

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Leu

100

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

Thr

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Gly

Ser

33

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

223

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Pro
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Met

Asp

Phe

Val

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ile

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



10

Ser

Thr

His

Tyr

Arg

65

Asp

Gly

<210> 529

<211> 244
<212> PRT

Ser

Ala

Trp

Asp

50

Ser

Glu

Ser

Val

Arg

Tyr

35

Ser

Gly

Ala

Phe

<213> Homo sapiens

<400> 529

Gln
1

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Gln

Lys

His

35

Val

Arg

Leu

Leu

Ile

20

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
100

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Thr

Thr

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Gly

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg
85

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

70

Tyr

Gly

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Pro

Gly

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Thr

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Lys

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

224

Ser

Asn

25

Gln

Ile

Thr

Val

Leu
105

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Val

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp

90

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Met

Asp
90

Ser

Phe

Pro

Glu

Ser

75

Asp

Val

Val

Tyr

Gln

Arg

Ser

75

Thr

Val

Arg

Val

Arg

60

Arg

Phe

Leu

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ala

Asn

Leu

45

Phe

Val

Leu

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Pro

Lys

30

Val

Ser

Glu

Thr

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

15

Arg

Ile

Gly

Ala

Asp
95

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Lys

Val

Tyr

Ser

Gly

80

Ser

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys



10

15

20

Ala

Thr

Ser

Val

145

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp

225

Thr

<210> 530
<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 530

<210> 531
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 531

Arg

Leu

Gly

130

Ser

Phe

Pro

Glu

Ser

210

Asp

Val

Asp Leu
100

Val Thr
115

Gly Gly

Val Ala

Arg Asn

Val Leu

180

Arg Phe

195

Arg Val

Phe Leu

Leu Gly

Thr

Val

Gly

Pro

Lys

165

Val

Ser

Glu

Thr

ES 2738731 T3

Gly

Ser

Ser

Gly

150

Arg

Ile

Gly

Ala

Asp
230

Phe

Ser

Ala

135

Lys

Val

Tyr

Ser

Gly

215

Ser

Asp

Gly

120

Ser

Thr

His

Tyr

Arg

200

Asp

Gly

Pro

105

Gly

Ser

Ala

Trp

Asp

185

Ser

Glu

Ser

Phe

Gly

Val

Arg

Tyr

170

Ser

Gly

Ala

Phe

Asp

Gly

Leu

Ile

155

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
235

Asp Tyr Tyr Ile His

1

5

Ile

Ser

Thr

140

Thr

Gln

Arg

Thr

Tyr

220

Gly

Trp

Gly

125

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

205

Tyr

Gly

Gly

110

Gly

Pro

Gly

Pro

Ser

190

Thr

Cys

Thr

Gln

Gly

Pro

Gly

Gly

175

Gly

Leu

Gln

Lys

Gly

Gly

Ser

Asn

160

Gln

Ile

Thr

Val

Leu
240

Trp Val Asn Pro Asp Thr Gly Gly Thr Arg Tyr Ala Gln Lys Phe Gln

1

Gly

5

225

10

15



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 532

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 532

<210> 533

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 533

<210> 534

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 534

<210> 535

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 535

<210> 536

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 536

caggtccagce
tcctgtaagg
cctggacaag
gcgcagaagt
atggagctgt

actggatttg

tggtgcagtc
cttctggata
ggttggagtg
ttcagggcecg
ccaggctgag

atccttttga

<210> 537
<211> 327
<212> ADN

ES 2738731 T3

5

5

10

Tyr Asp Ser Asp Arg Pro Ser

1

5

tggggctgag
caccttcagce
gatgggatgg
ggtcacaatg
aagcgacgac

tatctgggge

5

gtgaagaagc
gattactata
gtcaaccctg
accagggaca
acggccgtat

cagggaaccce

226

10

ctggggecctce
ttcactgggt
acactggtgg
tgtccatctce
attactgtgce

tggtcaccgt

Asp Leu Thr Gly Phe Asp Pro Phe Asp Tle
10

Gly Gly Asn Asn Phe Arg Asn Lys Arg Val His

Gln Val Trp Asp Phe Leu Thr Asp Ser Gly Ser

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cacaagatac
cacagcctac
gagagatcta

ctcoctceca

60

120

180

240

300

357



ES 2738731 T3

<213> Homo sapiens

15

<400> 537
tcgtectgtge tgactcagece accctcagtg tcagtggecce caggaaagac ggcccgcatt 60
acctgtgggg gaaacaactt tcgaaataaa agagtacact ggtatcagca gaagccaggce 120
caggcccctg tcctggtcat ctattatgat tcagaccgge cctcagggat ccctgagega 180
ttectctgget ceccgetetgg gaacacggcece accctgacca tcagcagggt cgaggcceggg 240
gatgaggccg actattactg tcaggtgtgg gatttcctca ccgactcggg gtecgttegge 300
ggagggacca agctgaccgt cctaggt 327

<210> 538

<211>732

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 538
caggtccagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctggggcctc agtgaaggtce 60
tcctgtaagg cttectggata caccttcage gattactata ttcactgggt gcgacaggcece 120
cctggacaag ggttggagtg gatgggatgg gtcaaccctg acactggtgg cacaagatac 180
gcgcagaagt ttcagggccg ggtcacaatg accagggaca tgtccatctc cacagcctac 240
atggagctgt ccaggctgag aagcgacgac acggccgtat attactgtgc gagagatcta 300
actggatttg atccttttga tatctggggc cagggaaccc tggtcaccgt ctcctcagga 360
ggcggceggtt caggcggagg tggctctgge ggtggcggaa gtgcatcgte tgtgetgact 420
cagccaccct cagtgtcagt ggccccagga aagacggcecc gcattacctg tgggggaaac 480
aactttcgaa ataaaagagt acactggtat cagcagaagc caggccaggce ccctgtcectg 540
gtcatctatt atgattcaga ccggccctca gggatccectg agcecgattcte tggetceege 600
tctgggaaca cggccaccct gaccatcage agggtcgagg ccggggatga ggccgactat 660
tactgtcagg tgtgggattt cctcaccgac tcggggtcegt tcggeggagg gaccaagcetg 720
accgtectag gt 732

<210> 539

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 539

gattactata ttcac 15

<210> 540

<211>51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

227
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<400> 540

ES 2738731 T3

tgggtcaacc ctgacactgg tggcacaaga tacgcgcaga agtttcaggg ¢

<210> 541

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 541
gatctaactg gatttgatcc ttttgatatc 30

<210> 542

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 542
gggggaaaca actttcgaaa taaaagagta cac

<210> 543

<211>21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 543
tatgattcag accggcececte a 21

<210> 544

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 544
caggtgtggg atttcctcac cgactegggg teg

<210> 545

<211> 121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 545

33

33

228

51



Gln

Ser

Tyr

Gly

Arg

65

Met

Ala

Arg

<210> 546
<211> 112
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 546

Val

Val

Met

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Thr
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Pro
100

Leu

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg
85

Glu

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Arg

Thr

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Gly

Ser
120

229

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Asp
105

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp
90

Ser

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Thr

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Gln

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Val
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Trp

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



10

Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Gln

Gln

<210> 547
<211> 249
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 547

Ala

Val

Gly

Ile

50

Gly

Ala

Ser

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Gly

Lys

Asp

Tyr
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Tyr

Gln

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

His

Leu

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Thr

Asp

Val
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Lys

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Glu

Gly

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1

5

10

15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

20

230

25

30



Tyr

Gly

Arg

65

Met

Ala

Arg

Gly

Pro

145

Gly

Gln

Arg

Ser

Tyr

225

Gly

<210> 548
<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 548

Met

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Gly

130

Ser

Ser

Leu

Pro

Ala

210

Tyr

Gly

His

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Thr

115

Ser

Val

Ser

Pro

Ser

195

Ser

Cys

Thr

Trp

Asn

Val

Ser

Pro

100

Leu

Gly

Ser

Ser

Gly

180

Gly

Leu

Tyr

Gln

Val

Pro

Thr

Arg

85

Glu

Val

Gly

Gly

Asn

165

Thr

Val

Ala

His

Leu
245

ES 2738731 T3

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Arg

Thr

Ser

Ala

150

Ile

Ala

Pro

Ile

Trp

230

Thr

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Val

Arg

135

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

215

Asp

Val

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Gly

Ser

120

Ser

Gly

Ala

Lys

Arg

200

Gly

Lys

Leu

231

Pro

Gly

Asp

Asp

Asp

105

Ser

Ala

Gln

Gly

Leu

185

Phe

Leu

Glu

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp

90

Ser

Gly

Gln

Arg

Tyr

170

Leu

Ser

Gln

Gln

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Thr

Gly

Ala

Val

155

Gly

Ile

Gly

Ala

Ser
235

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Gly

Gly

Val

140

Thr

Val

Tyr

Ser

Glu

220

Gly

Leu

45

Ala

Ser

Val

Gln

Gly

125

Leu

Ile

His

Gly

Lys

205

Asp

Tyr

Glu

Gln

Thr

Tyr

Val

110

Ser

Thr

Ser

Trp

Asn

190

Ser

Glu

Val

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Gly

Gln

Cys

Tyr

175

Ser

Gly

Ala

Phe

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Pro

Thr

160

Gln

Asn

Thr

Asp

Gly
240
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50

<210> 549

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 549

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

1

Gly

<210> 550

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 550

<210> 551

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 551

5

ES 2738731 T3

Asp Tyr Tyr Met His

10

Glu Pro Glu Arg Phe Gly Asp Ser Thr Gly Gln Val

5

15

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Gly Val His

1

<210> 552

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 552

<210> 553

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 553

<210> 554
<211> 363
<212> ADN

10

Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser

5

Tyr His Trp Asp Lys Glu Gln Ser Gly Tyr Val
5

232



10

15

20

<213> Homo sapiens

<400> 554

caggtgcagc
tcectgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
gaaagattcg

tca

tggtgcagtc
cttectggata
ggcttgagtg
ttcggggcag
gcagactgag

gcgactccac

<210> 555
<211> 336
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 555

caggctgtgce
tcectgecactg
cttccaggaa
cctgaccgat
caggctgagyg

gtcttecggag

tgactcagce
ggagcagctc
cagcccccaa
tctctggete
atgaggctga

gtgggaccca

<210> 556
<211> 747
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 556

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcacc
ggtgggatgg
ggtcacaatg

atctgacgac

ggggcaggtc

gccgtecagtg
caacatcggg
actcctcatc
caagtctggce
ttattactgce

gctcaccgtce

gtgaagaagc
gactactata
atcaaccctt
accagggaca
acggccgtgt

tggggccggyg

tctggggcece
gcaggttatg
tatggtaaca
acctcagcecct
taccactggg

ctaggt

233

ctggggcctce
tgcactgggt
atactggtgg
cgtccatcag
attattgtgce

ggacattggt

cagggcagag
gtgtacactg
gcaatcggce
ccctggecat

acaaggagca

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cgcattctat
cacagcctac
gagagaacct

caccgtcetcece

ggtcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtc
cactgggctc

gagtggttat

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

336
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20

25

30

35

caggtgcagc
tcctgcaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
gaaagattcg
tcagggggceg
ctgactcagce
gggagcagct
acagccccca

ttctctgget

gatgaggctg

ggtgggaccc

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcggggcag
gcagactgag
gcgactccac
gcggttcagg
cgeccegtcagt
ccaacatcgg
aactcctcat
ccaagtctgg

attattactg

agctcaccgt

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcacc
ggtgggatgg
ggtcacaatg
atctgacgac
ggggcaggtce
cggaggtgge
gtctggggee
ggcaggttat
ctatggtaac
cacctcagce

ctaccactgg

cctaggt

gtgaagaagc
gactactata
atcaaccctt
accagggaca
acggccgtgt
tggggccggg
tctggeggta
ccagggcaga
ggtgtacact
agcaatcggce
tcectggeca

gacaaggagc

<210> 557

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 557
gactactata tgcac 15

<210> 558

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 558
tggatcaacc cttatactgg tggcgcattc tatgcacaga agtttcgggg ¢

<210> 559

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 559
gaacctgaaa gattcggcga ctccacgggg caggte 36

<210> 560
<211>42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 560

actgggagca gctccaacat cggggeaggt tatggtgtac ac 42

<210> 561
<211>21
<212> ADN

234

51

ctggggcectce
tgcactgggt
atactggtgg
cgtccatcag
attattgtgce
ggacattggt
gcagaagtgc
gggtcaccat
ggtaccaaca
cctcaggggt
tcactgggct

agagtggtta

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cgcattctat
cacagcctac
gagagaacct
caccgtcetcece
acaggctgtg
ctcetgecact
gcttccagga
ccctgaccga
ccaggctgag

tgtcttcgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

747



10

15

20

25

<213> Homo sapiens

<400> 561

ggtaacagca atcggcececte a

<210> 562
<211> 33
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 562

taccactggg acaaggagca gagtggttat gtc

<210> 563
<211>121
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 563

Gln
1

Ser

Tyr

Gly

Arg

65

Met

Ala

Arg

<210> 564
<211>112
<212> PRT

Val

Val

Met

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Thr
115

<213> Homo sapiens

<400> 564

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Pro

100

Leu

21

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

85

Glu

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Lys

Thr

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Gly

Ser
120

235

Ala

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asp

Glu

105

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp

90

Ser

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Ser

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Gln

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Leu
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser
65

Gln

Leu

<210> 565
<211> 249
<212> PRT

Ala

Val

Gly

Ile

50

Gly

Ala

Ser

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 565

Leu

Ile

20

His

Gly

Lys

Asp

Tyr
100

Thr

Ser

Trp

Asp

Ser

Glu
85

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

236

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys
90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gln

Gln

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ser

Leu

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Tyr

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

Asp

Val
110

Gly
15

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser
95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Gly

Gly



Gln

Ser

Tyr

Gly

Arg

Met

Ala

Arg

Gly

Pro

145

Gly

Gln

Arg

Ser

Val

Val

Met

Trp

Gly

Glu

Arg

Gly

Gly

130

Ser

Ser

Leu

Pro

Ala

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Thr

115

Ser

Val

Ser

Pro

Ser

195

Ser

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Pro

100

Leu

Gly

Ser

Ser

Gly

180

Gly

Leu

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

Glu

Val

Gly

Gly

Asn

165

Thr

Val

Ala

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Lys

Thr

Ser

Ala

150

Ile

Ala

Pro

Ile

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Val

Gly

135

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Gly

Ser

120

Ser

Gly

Ala

Lys

Arg

200

Gly

237

Ala

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asp

Glu

105

Ser

Ala

Gln

Gly

Leu

185

Phe

Leu

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp

Ser

Gly

Gln

Arg

Tyr

170

Leu

Ser

Gln

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Ser

Gly

Ala

Val

155

Gly

Ile

Gly

Ala

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Gly

Gly

Val

140

Thr

Val

Tyr

Ser

Glu

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Gln

Gly

125

Leu

Ile

His

Gly

Lys

205

Asp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Leu

110

Ser

Thr

Ser

Trp

Asp

190

Ser

Glu

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Gly

Gln

Cys

Tyr

175

Ser

Gly

Ala

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Pro

Thr

160

Gln

Asn

Thr

Asp
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20

25

30

35

40

45

ES 2738731 T3

210 215 220

Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp Ser Gly Leu Ser Gly Tyr Val Phe Gly
225 230 235 240

Gly Gly Thr Gln Leu Thr Val Leu Gly
245

<210> 566

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 566

Asp Tyr Tyr Met His
1 5

<210> 567

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 567

Trp Tle Asn Pro Tyr Thr Gly Ser Ala Phe Tyr Ala Gln Lys Phe Arg
1 5 10 15

Gly

<210> 568

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 568

Glu Pro Glu Lys Phe Gly Glu Ser Ser Gly Gln Leu
1 5 10

<210> 569

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 569

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Gly Val His
1 5 10

<210> 570

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 570

238



10

15

20

25

30

35

<210> 571

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 571

ES 2738731 T3

Gly Asp Ser Asn Arg Pro Ser

1

5

Gln Ser Tyr Asp Ser Gly Leu Ser Gly Tyr Val

1

<210> 572
<211> 363
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 572

caggtgcagc
tcctgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
gaaaaattcg

tca

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
tteggggcag
gcagactgag

gcgagtccag

<210> 573
<211> 336
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 573

caggctgtgce
tcectgecactg
cttccaggaa
cctgaccgat
caggctgagyg

gtcttecggag

tgactcagce
ggagcagctc
cagcccccaa
tctctggete
atgaggctga

gtgggaccca

<210> 574
<211> 747
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 574

5

tggggctgag
caccttcacc
ggtgggatgg
ggtcacaatg
atctgacgac

cggccagttg

gccgtecagtg
caacatcggg
actcctcatc
caagtctggce
ttattactgce

gctcaccgtce

gtgaagaagc
gactactata
atcaaccctt
accagggaca
acggccgtgt

tggggccggy

tctggggcece
gcaggttatg
tatggtgaca
acctcagcecct
cagtcctatg

ctaggt

239

10

ctggggecctce
tgcactgggt
atactggtag
cgtccatcag
attattgtgce

ggacattggt

cagggcagag
gtgtacactg
gcaatcggce
ccctggecat

acagcggcct

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cgctttectat
cacagcctac
gagagaacct

caccgtcetcece

ggtcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtc
cactgggctc

gagtggttat

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

336
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15

20

25

30

35

caggtgcagc
tcctgecaagg

cctggacaag

gcacagaagt
atggagctga
gaaaaattcg
tcaggaggceg
ctgactcagce
gggagcagct
acagccccca
ttctectgget
gatgaggctg

ggtgggaccc

tggtgcagtc
cttctggata

ggcttgagtg

ttcggggcag
gcagactgag
gcgagtccag
gcggttcagg
cgeccegtcagt
ccaacatcgg
aactcctcat
ccaagtctgg
attattactg

agctcaccgt

ES 2738731 T3

tggggctgag

caccttcacce

ggtgggatgg

ggtcacaatg
atctgacgac
cggccagttg
cggaggtgge
gtctggggee
ggcaggttat
ctatggtgac
cacctcagcece
ccagtcctat

cctaggt

gtgaagaagc
gactactata

atcaaccctt

accagggaca
acggccgtgt
tggggccggg
tctggeggta
ccagggcaga
ggtgtacact
agcaatcggce
tcecctggeca

gacagcggcec

<210> 575

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 575
gactactata tgcac 15

<210> 576

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 576
tggatcaacc cttatactgg tagcegctttc tatgcacaga agtttcgggg ¢

<210> 577

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 577
gaacctgaaa aattcggega gtccagegge cagttg 36

<210> 578

<211> 42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 578
actgggagca gcetccaacat cggggceaggat tatggtgtac ac 42

<210> 579

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

240

51

ctggggecctce
tgcactgggt

atactggtag

cgtccatcag
attattgtgce
ggacattggt
gcggaagtge
gggtcaccat
ggtaccaaca
cctcaggggt
tcactgggct

tgagtggtta

agtgaaggtc
gcgacaggcec

cgctttectat

cacagcctac
gagagaacct
caccgtcetcece
acaggctgtg
ctcetgecact
gcttccagga
ccctgaccga
ccaggctgag

tgtcttecgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

747



10

15

20

25

<400> 579
ggtgacagca atcggcecctc a 21

<210> 580

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 580
cagtcctatg acageggcect gagtggttat gtc

<210> 581

<211> 121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 581

Gln Val Gln Leu Val
1 5

Ser Val Lys Val Ser
20

Tyr Met His Trp Val
35

Gly Trp Ile Asn Pro
50

Gln Gly Arg Val Thr
65

Met Glu Leu Ser Arg

Ala Arg Glu Pro Glu
100

Arg Gly Thr Leu Val
115

<210> 582
<211> 112
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 582

ES 2738731 T3

33

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Lys

Thr

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

Ser
120

241

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Ser

105

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp

Pro

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Asn

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ala

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Glu

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Ile
110

Gly

15

His

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser
65

Gln

Leu

<210> 583
<211> 249
<212> PRT

Ala Val

Val Thr

Gly Vval
35

Ile Tyr

50

Gly Ser

Ala Glu

Ser Gly

<213> Homo sapiens

<400> 583

Leu

Ile
20

His

Gly

Lys

Asp

Tyr
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Val

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

242

Ser

Ser
25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Val
10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gln

Gln

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ser

Leu

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Tyr

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

Asp

Val
110

Gly
15

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



Gln

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Ala

Arg

Gly

Pro

145

Gly

Gln

Arg

Ser

Tyr

225

Gly

vVal

Val

Met

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Gly
130

Ser

Ser

Leu

Pro

Ala

210

Tyr

Gly

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Thr

115

Ser

Val

Ser

Pro

Ser

195

Ser

Cys

Thr

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Pro

100

Leu

Gly

Ser

Ser

Gly

180

Gly

Leu

Gln

Gln

vVal

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

85

Glu

val

Gly

Gly

Asn

165

Thr

Val

Ala

Ser

Leu
245

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Lys

Thr

Ser

Ala

150

Ile

Ala

Pro

Ile

Tyr

230

Thr

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Val

Gly
135

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

215

Asp

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

Ser

120

Ser

Gly

Ala

Lys

Arg

200

Gly

Ser

Leu

243

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Ser

105

Ser

Ala

Gln

Gly

Leu

185

Phe

Leu

Ser

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp

90

Pro

Glu

Gln

Arg

Tyr

170

Leu

Ser

Gln

Leu

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Asn

Gly

Ala

vVal

155

Gly

Ile

Gly

Ala

Ser
235

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ala

Gly

Val
140

Thr

Val

Tyr

Ser

Glu

220

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Glu

Gly

125

Leu

Ile

His

Gly

Lys

205

Asp

Tyr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Ile

110

Ser

Thr

Ser

Trp

Asn

1390

Ser

Glu

vVal

Gly

15

His

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Gly

Gln

Cys

Tyr

175

Ser

Gly

Ala

Phe

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Pro

Thr

160

Gln

Asn

Thr

Asp

Gly
240



ES 2738731 T3

<210> 584

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 584

His Tyr Tyr Met His
1 5

<210> 585

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 585

Trp Tle Asn Pro Tyr Thr Gly Gly Ala Phe Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 586

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 586

Glu Pro Glu Lys Phe Asp Ser Pro Asn Ala Glu Tle
1 5 10

<210> 587

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 587

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Gly Val His
1 5 10

<210> 588

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 588

Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser
1 5

<210> 589

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 589

Gln Ser Tyr Asp Ser Ser Leu Ser Gly Tyr Val
1 5 10

244



10

15

20

25

<210> 590

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 590

caggtgcagc
tcctgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
gaaaaattcg

tca

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcagggcag
gcagactgag

actcgccgaa

<210> 591

<211> 336

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 591

caggctgtgce
tcectgecactg

cttccaggaa

cctgaccgat

caggctgagg

gtcttecggag

tgactcagcce
ggagcagctc
cagcccccaa

tctctggetce

atgaggctga

gtgggaccca

<210> 592

<211> 747

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 592

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcacc
ggtgggatgg
ggtcacaatg
atctgacgac

cgccgagatce

gccgtecagtg
caacatcggg

actcctcatce

caagtctggce
ttattactgce

gctcaccgtce

gtgaagaagc
cactactata
atcaaccctt
accagggaca
acggccgtgt

tggggeeggg

tctggggcece
gcaggttatg

tatggtaaca

acctcagcecct
cagtcctatg

ctaggt

245

ctggggecctce
tgcactgggt
atactggtgg
cgtccatcag
attattgtgce

ggacattggt

cagggcagag
gtgtacactg

gcaatcggce

ccctggecat

acagcagcct

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cgcattctat
cacagcctac
gagagaacct

caccgtcetcece

ggtcaccatc
gtaccaacag

ctcaggggtc

cactgggctc

gagtggttat

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

336
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15

20

25

30

35

caggtgcagc
tcctgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
gaaaaattcg
tcagaaggcg
ctgactcagce
gggagcagct
acagccccca
ttctectgget
gatgaggctg

ggtgggaccc

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcagggcag
gcagactgag
actcgccgaa
gcggttcagg
cgeccegtcagt
ccaacatcgg
aactcctcat
ccaagtctgg
attattactg

agctcaccgt

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcacc
ggtgggatgg
ggtcacaatg
atctgacgac
cgccgagatce
cggaggtgge
gtctggggee
ggcaggttat
ctatggtaac
cacctcagcece
ccagtcctat

cctaggt

gtgaagaagc
cactactata
atcaaccctt
accagggaca
acggccgtgt
tggggccggg
tctggecggta
ccagggcaga
ggtgtacact
agcaatcggce
tcecctggeca

gacagcagcc

<210> 593

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 593
cactactata tgcac 15

<210> 594

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 594
tggatcaacc cttatactgg tggcgcattc tatgcacaga agtttcaggg ¢

<210> 595

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 595
gaacctgaaa aattcgactc gccgaacgec gagatce 36

<210> 596

<211> 42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 596
actgggagca gctccaacat cggggceaggt tatggtgtac ac 42

<210> 597

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

246

51

ctggggecctce
tgcactgggt
atactggtgg
cgtccatcag
attattgtgce
ggacattggt
gcggaagtge
gggtcaccat
ggtaccaaca
cctcaggggt
tcactgggct

tgagtggtta

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cgcattctat
cacagcctac
gagagaacct
caccgtcetcece
acaggctgtg
ctcetgecact
gcttccagga
ccctgaccga
ccaggctgag

tgtcttecgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

747
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15

20

25

ES 2738731 T3

<400> 597
gotaacagca atcggecctc a 21
<210> 598
<211> 33
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 598
cagtcctatg acagcagcct gagtgottat gtc 33
<210> 599
<211>121
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 599
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
20 25
Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu
35 40 45
Gly Trp Ile Asn Pro Tyr Thr Gly Ser Ala Phe Tyr Ala
50 55 60
Arg Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser
65 70 75
Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val
85 90
Ala Arg Glu Pro Glu Lys Phe Asp Ser Asp Asp Ser Asp
100 105
Arg Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 600
<211> 112
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 600

247

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Val
110

Gly

15

Asn

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



10

Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Gln

Leu

<210> 601

<211> 249
<212> PRT

Ala

Val

Gly

Ile

50

Gly

Ala

Ser

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 601

Gln

1

Ser

Tyr

Gly

Arg

Val

Val

Met

Trp

50

Gly

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Ile

20

His

Gly

Lys

Asp

Tyr
100

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Thr

Ser

Trp

Asp

Ser

Glu

85

Val

Val

Ser

Val

Pro

Thr

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

248

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ala

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gln

Gln

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ser

Leu

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Tyr

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Thr

Asp

Val
110

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asn

95

Leu

Gly

15

Asn

Trp

Lys

Ala

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr



10

15

65

Met

Ala

Arg

Gly

Pro

145

Gly

Gln

Arg

Ser

Tyr

225

Gly

<210> 602
<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 602

<210> 603
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 603

Glu

Arg

Gly

Gly

130

Ser

Ser

Leu

Pro

Ala

210

Tyr

Gly

Leu

Glu

Thr

115

Ser

Val

Ser

Pro

Ser

195

Ser

Cys

Thr

Ser

Pro

100

Leu

Gly

Ser

Ser

Gly

180

Gly

Leu

Gln

Gln

Arg

Glu

Val

Gly

Gly

Asn

165

Thr

Val

Ala

Ser

Leu
245
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70

Leu

Lys

Thr

Ser

Ala

150

Ile

Ala

Pro

Ile

Tyr

230

Thr

Arg

Phe

Val

Gly

135

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

215

Asp

Val

Ser

Asp

Ser

120

Ser

Gly

Ala

Lys

Arg

200

Gly

Asn

Leu

Asp

Ser

105

Ser

Ala

Gln

Gly

Leu

185

Phe

Leu

Ser

Gly

Asp

Asp

Gly

Gln

Arg

Tyr

170

Leu

Ser

Gln

Leu

75

Thr

Asp

Gly

Ala

Val

155

Gly

Ile

Gly

Ala

Ser
235

Asn Tyr Tyr Met His

1

249

5

Ala

Ser

Gly

Val

140

Thr

Val

Tyr

Ser

Glu

220

Gly

Val

Asp

Ser

125

Leu

Ile

His

Gly

Lys

205

Asp

Tyr

Tyr

Val

110

Ser

Thr

Ser

Trp

Asp

190

Ser

Glu

Val

Tyr

95

Trp

Gly

Gln

Cys

Tyr

175

Ser

Gly

Ala

Phe

80

Cys

Gly

Gly

Pro

Thr

160

Gln

Asn

Thr

Asp

Gly
240
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Trp Ile Asn Pro Tyr Thr Gly Ser Ala Phe Tyr Ala Gln Lys Phe Arg
1 5 10 15

Gly

<210> 604

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 604

Glu Pro Glu Lys Phe Asp Ser Asp Asp Ser Asp Val
1 5 10

<210> 605

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 605

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Gly Val His
1 5 10

<210> 606

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 606

Gly Asp Ser Asn Arg Pro Ser
1 5

<210> 607

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 607

Gln Ser Tyr Asp Asn Ser Leu Ser Gly Tyr Val
1 5 10

<210> 608

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 608

250



10

15

caggtgcagc
tcctgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt

atggagctga

gaaaaattcg

tca

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcggggcag

gcagactgag

actccgacga

<210> 609

<211> 336

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 609

caggctgtgce
tcectgecactg
cttccaggaa
cctgaccgat
caggctgagyg

gtcttecggag

tgactcagce
ggagcagctc
cagcccccaa
tctctggete
atgaggctga

gtgggaccca

<210> 610
<211> 747
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 610

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcacc
ggtgggatgg
ggtcacaatg

atctgacgac

ctccgacgte

gccgtecagtg
caacatcggg
actcctcatc
caagtctggce
ttattactgce

gctcaccgtce

gtgaagaagc
aactactata
atcaaccctt
accagggaca

acggccgtgt

tggggccgeg

tctggggcece
gcaggttatg
tatggtgaca
acctcagcecct
cagtcctatg

ctaggt

251

ctggggecctce
tgcactgggt
atactggtag
cgtccatcag

attattgtgce

ggacattggt

cagggcagag
gtgtacactg
gcaatcggcce
ccctggecat

acaacagcct

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cgcattctat
cacagcctac

gagagaacct

caccgtcetcece

ggtcaccatc
gtaccaacag
ctcaggggtc
cactgggctc

gagcggttat

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

336



10

15

20

25

30

35

caggtgcagc
tcctgecaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
gaaaaattcg
tcaggaggceg
ctgactcagce
gggagcagct
acagccccca
ttctectgget
gatgaggctg

ggtgggacce

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcggggcag
gcagactgag
actccgacga
gcagttcagg
cgeccegtcagt
ccaacatcgg
aactcctcat
ccaagtctgg
attattactg

agctcaccgt

ES 2738731 T3

tggggctgag
caccttcacc
ggtgggatgg
ggtcacaatg
atctgacgac
ctccgacgte
cggaggtgge
gtctggggee
ggcaggttat
ctatggtgac
cacctcagcece
ccagtcctat

cctaggt

gtgaagaagc
aactactata
atcaaccctt
accagggaca
acggccgtgt
tggggccgeg
tctggecggta
ccagggcaga
ggtgtacact
agcaatcggce
tcecctggeca

gacaacagcc

<210> 611

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 611
aactactata tgcac 15

<210> 612

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 612
tggatcaacc cttatactgg tagcgcattc tatgcacaga agtttcgggg ¢

<210> 613

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 613
gaacctgaaa aattcgactc cgacgactce gacgtc 36

<210> 614
<211>42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 614
actgggagca gcetccaacat cggggceaggt tatggtgtac ac 42

<210> 615

<211>21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

252

51

ctggggecctce
tgcactgggt
atactggtag
cgtccatcag
attattgtgce
ggacattggt
gcggaagtge
gggtcaccat
ggtaccaaca
cctcaggggt
tcactgggct

tgagcggtta

agtgaaggtc
gcgacaggcec
cgcattctat
cacagcctac
gagagaacct
caccgtcetcece
acaggctgtg
ctcetgecact
gcttccagga
ccctgaccga
ccaggctgag

tgtcttecgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

747



10

15

20

25

<400> 615
ggtgacagca atcggceccte a 21

<210>616

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 616
cagtcctatg acaacagcct gageggttat gtc

<210> 617
<211>121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 617

Glu Val Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Gly Met Asn Trp Val
35

Ser Gly Val Asn Trp
50

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Leu Gln Met Asn Ser
85

Ala Arg Gly Trp Tyr
100

Arg Gly Thr Leu Val
115

<210> 618
<211>110
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400>618

ES 2738731 T3

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Ser

Thr

33

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Ala

Ser
120

253

Gly

Ser
25

Pro

Thr

Asp

Glu

Ala

105

Ser

Gly
10

Gly

Gly

Arg

Asn

Asp

90

Trp

Val

Phe

Lys

Asp

Ala

75

Thr

Asn

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Met

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Gly

Pro

Asp
30

Glu

Ala

Ser

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Asp

Trp

Ser

Leu

His

95

Trp

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



Gln Ala

Ser Ile

Asn Phe

Ile Ile
50

Ser Gly
65

Gln Ala

Phe Ser

<210> 619
<211> 261
<212> PRT

Ala

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Val

<213> Homo sapiens

<400> 619

Leu

Ile

20

Ser

Asp

Lys

Asp

Val
100

Thr

Ser

Trp

Val

Ser

Glu

85

Phe

ES 2738731 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Gly

Pro

Thr

Gln

Lys

55

Asn

Asp

Gly

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

254

Ser

Ala

25

His

Pro

Ala

Tyr

Thr
105

Val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Lys

Ser

Gly

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Leu

Gly

Asp

Lys

Val

60

Thr

Ser

Thr

Ser

Val

Ala

45

Ser

Ile

Leu

Val

Pro

Gly

30

Pro

Asn

Ser

Val

Leu
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser
95

Gln

Tyr

Leu

Phe

Leu

80

Asp



Glu

Ser

Gly

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Arg

Gly

Ser

145

Val

Ser

Pro

Ser

Ser

225

Cys

Vval

Leu

Met

Gly

50

Gly

Gln

Arg

Gly

Gly

130

Gly

Ser

Gly

Gly

Gly

210

Leu

Ala

Gln

Arg

Asn

35

val

Arg

Met

Gly

Thr

115

Ser

Gly

Gly

Asp

Lys

195

Val

Thr

Ser

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Trp

100

Leu

Gly

Gly

Ser

Val

180

Ala

Ser

Ile

Leu

Val

Ser

Val

Trp

Thr

Ser

85

Tyr

val

Gly

Gly

Pro

165

Gly

Pro

Asn

Ser

val
245
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Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Ser

Thr

Ser

Ser

150

Gly

Ala

Lys

Arg

Gly

230

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

val

Gly

135

Ala

Gln

Tyr

Leu

Phe

215

Leu

Asp

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Ala

Ser

120

Gly

Gln

Ser

Asn

Ile

200

Ser

Gln

Phe

255

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Ala

105

Ser

Gly

Ala

Ile

Phe

185

Ile

Gly

Ala

Ser

Gly

10

Gly

Gly

Arg

Asn

Asp

90

Trp

Gly

Ser

Ala

Thr

170

Val

Tyr

Ser

Glu

vVal
250

Val

Phe

Lys

Asp

Ala

75

Thr

Asn

Gly

Gly

Leu

155

Ile

Ser

Asp

Lys

Asp

235

vVal

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Met

Gly

Gly

140

Thr

Ser

Trp

Val

Ser

220

Glu

Phe

Arg

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Gly

Gly

125

Gly

Gln

Cys

Tyr

Asn

205

Gly

Ala

Gly

Pro

Asp

Glu

Ala

Ser

Tyr

Tyr

110

Ser

Gly

Pro

Thr

Gln

190

Lys

Asn

Asp

Gly

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

His

95

Trp

Gly

Gly

Ala

Gly

175

Gln

Arg

Thr

Tyr

Gly
255

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Gly

Ser

160

Ala

His

Pro

Ala

Tyr

240

Thr
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Lys Leu Thr Val Leu
260

<210> 620

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 620

Asp Tyr Gly Met Asn
1 5

<210> 621

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 621

Gly Val Asn Trp Asn Gly Gly Thr Arg Asp Tyr Ala Ala Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 622

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 622

Gly Trp Tyr Ser Gly Ala Ala Trp Asn Met Gly Tyr
1 5 10

<210> 623

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 623

Ser Cys Thr Gly Ala Ser Gly Asp Val Gly Ala Tyr Asn Phe Val Ser
1 5 10 15

<210> 624

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 624

Asp Val Asn Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 625

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 625

256



10

15

20

25

ES 2738731 T3

Ala Ser Leu Val Ser Asp Phe Ser Val Val

1

<210> 626

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 626

gaggtgcagce
agctgegeceg
ccaggcaagg
gccgectcetg
ctgcagatga
tacagcggag

agc

tggtggagag
ccagcggcett
gcctggagtg
tgaagggcag
acagcctgag

ccgectggaa

<210> 627

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 627

caggccgecce
agctgcaccg
caccccggea
tccaacagat
caggccgagg

tteggeggag

tgacccagce
gcgccagcgg
aggcccccaa
tcagcggecag
acgaggccga

gcaccaagct

<210> 628
<211>783

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 628

cggcggaggc
caccttcgac
ggtgtccgge
attcaccatc
agccgaggac

catgggctac

cgccagegtg
cgatgtggge
gctgatcatc
caagagcggc
ctactactgce

gaccgtgcectg

5

gtggtgagac
gactacggca
gtgaactgga
agccgggaca

accgccectgt

tggggcagag

tctggcagee
gcctacaact
tacgacgtga
aacaccgcca

gccagectgg

257

10

caggcggcag
tgaactgggt
acggcggcac
acgccaagaa
accactgcgce

gcaccctggt

caggccagag
tcgtgtectg
acaagagacc
gcctgaccat

tgtccgactt

cctgagactg
gaggcaggcc
cagagactac
cagcctgtac
cagaggctgg

gaccgtgtce

catcaccatc
gtatcagcag
cagcggcegtg
cagcggactg

cagcgtggtg

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

330



10

15

20

25

30

35

gaggtgcagc
agctgegeceg
ccaggcaagg
gccgectcetg

ctgcagatga

tacagcggag
agcggaggcg
ggcggaggtyg
gtgtctggca
ggcgcctaca
atctacgacg
ggcaacaccg

tgcgeccagece

tggtggagag
ccagcggcett
gcctggagtg
tgaagggcag

acagcctgag

ccgectggaa

gcggttcagyg

gctctggegg

gcccaggeca
acttcgtgtc
tgaacaagag
ccagcctgac

tggtgtccga

ES 2738731 T3

cggcggaggc
caccttcgac
ggtgtccgge
attcaccatc

agccgaggac

catgggctac
cggaggtgge
tggcggaagt
gagcatcacc
ctggtatcag
acccagcggce
catcagcgga

cttcagegtg

gtggtgagac
gactacggca
gtgaactgga
agccgggaca

accgccectgt

tggggcagag
tctggtggta
gcacaggccg
atcagctgceca
cagcaccccg
gtgtccaaca
ctgcaggccg

gtgttcggeg

ctg

<210> 629

<211> 15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 629
gactacggca tgaac 15

<210> 630

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 630
ggcgtgaact ggaacggegg caccagagac tacgecgect ctgtgaaggg ¢

<210> 631

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 631
ggctggtaca gcggagecegc ctggaacatg ggctac 36

<210> 632

<211> 42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 632
accggcegeca geggcegatgt gggegectac aacttegtgt cc 42

<210> 633

258

caggcggcag
tgaactgggt
acggcggcac
acgccaagaa

accactgcgce

gcaccctggt
gcggaggtgg
ccctgaccceca
ccggegecag
gcaaggcccce
gattcagcgg
aggacgaggc

gaggcaccaa

51

cctgagactg
gaggcaggcc
cagagactac
cagcctgtac

cagaggctgg

gaccgtgtce
ctctggeggt
gcccgecage
cggcgatgtg
caagctgatc
cagcaagagc
cgactactac

gctgaccgtg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

783



10

15
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<211> 21
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 633
gacgtgaaca agagacccag ¢ 21

<210> 634

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 634
gccagcctgg tgtccgactt cagegtggtg 30

259
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25

30

35

40

45

50

55

60

65
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une de manera especifica a IL-22, en donde el
anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del mismo comprende

(a) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:206, SEQ ID NO:207 y SEQ ID NO:208, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminodcidos de las SEQ ID NO:209, SEQ ID NO:210 y SEQ ID NO:211;

(b) un dominio Vu que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:350, SEQ ID NO:351 y SEQ ID NO:352, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:353, SEQ ID NO:354 y SEQ ID NO:355;

(c) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:602, SEQ ID NO:603 y SEQ ID NO:604, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:605, SEQ ID NO:606 y SEQ ID NO:607; o

(d) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:620, SEQ ID NO:621 y SEQ ID NO:622, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminodcidos de las SEQ ID NO:623, SEQ ID NO:624 y SEQ ID NO:625;

y en donde la constante de asociacion del anticuerpo por la IL-22 humana es al menos 10° M tal como se mide por
andlisis de interaccién bioespecifica en tiempo real usando la tecnologia de resonancia de plasmén superficial.

2. Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une de manera especifica a IL-22, en donde el
anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del mismo comprende

(a) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:134, SEQ ID NO:135 y SEQ ID NO:136, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminodcidos de las SEQ ID NO:137, SEQ ID NO:138 y SEQ ID NO:139;
(b) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:152, SEQ ID NO:153 y SEQ ID NO:154, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:155, SEQ ID NO:156 y SEQ ID NO:157;
(c) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:170, SEQ ID NO:171 y SEQ ID NO:172, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminodcidos de las SEQ ID NO:173, SEQ ID NO:174 y SEQ ID NO:175;
(d) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:188, SEQ ID NO:189 y SEQ ID NO:190, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:191, SEQ ID NO:192 y SEQ ID NO:193;
(e) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:206, SEQ ID NO:207 y SEQ ID NO:208, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:209, SEQ ID NO:210 y SEQ ID NO:211;
() un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:224, SEQ ID NO:225 y SEQ ID NO:226, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminodcidos de las SEQ ID NO:227, SEQ ID NO:228 y SEQ ID NO:229;
(g) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:242, SEQ ID NO:243 y SEQ ID NO:244, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:245, SEQ ID NO:246 y SEQ ID NO:247;
(h) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:260, SEQ ID NO:261 y SEQ ID NO:262, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:263, SEQ ID NO:264 y SEQ ID NO:265;
(i) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:278, SEQ ID NO:279 y SEQ ID NO:280, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminodcidos de las SEQ ID NO:281, SEQ ID NO:282 y SEQ ID NO:283;
(i) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:296, SEQ ID NO:297 y SEQ ID NO:298, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:299, SEQ ID NO:300 y SEQ ID NO:301;
(k) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:314, SEQ ID NO:315 y SEQ ID NO:316, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminodcidos de las SEQ ID NO:317, SEQ ID NO:318 y SEQ ID NO:319;
() un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:332, SEQ ID NO:333 y SEQ ID NO:334, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminodcidos de las SEQ ID NO:335, SEQ ID NO:336 y SEQ ID NO:337;
(m) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:350, SEQ ID NO:351 y SEQ ID NO:352, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:353, SEQ ID NO:354 y SEQ ID NO:355;
(n) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:494, SEQ ID NO:495 y SEQ ID NO:496, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminodcidos de las SEQ ID NO:497, SEQ ID NO:498 y SEQ ID NO:499;
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(0) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:530, SEQ ID NO:531 y SEQ ID NO:532, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:533, SEQ ID NO:534 y SEQ ID NO:535;

(p) un dominio Vu que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:548, SEQ ID NO:549 y SEQ ID NO:550, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:551, SEQ ID NO:552 y SEQ ID NO:553;

(@) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:566, SEQ ID NO:567 y SEQ ID NO:568, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminodcidos de las SEQ ID NO:569, SEQ ID NO:570 y SEQ ID NO:571;

(r) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:584, SEQ ID NO:585 y SEQ ID NO:586, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:587, SEQ ID NO:588 y SEQ ID NO:589;

(s) un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:602, SEQ ID NO:603 y SEQ ID NO:604, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:605, SEQ ID NO:606 y SEQ ID NO:607; o

(t)y un dominio Vi que comprende tres CDR que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NO:620, SEQ ID NO:621 y SEQ ID NO:622, y un dominio VL que comprende tres CDR que comprenden las
secuencias de aminodcidos de las SEQ ID NO:623, SEQ ID NO:624 y SEQ ID NO:625;

y en donde (i) el anticuerpo bloquea la proliferacion de células BaF3 mediada por IL-22 con una Clso de 150 pM o
menos en presencia de 40 ng/ml de IL-22 humana y en donde las células BaF3 comprenden un receptor de IL-22
humana; o (iii) el anticuerpo bloquea la secrecion de GROa de las células HT29 mediada por IL-22 con una Clso de
150 pM o0 menos en presencia de 10 ng/ml de IL-22 humana.

3. El anticuerpo de la reivindicacion 2, en donde el dominio Vi comprende tres CDR que comorenden las secuencias
de aminoécidos de las SEQ ID NO:602, SEQ ID NO:603, y SEQ ID NO:604 y el dominio VL comprende tres CDR
que comprenden las secuencias de aminogcidos de las SEQ ID NO:605, SEQ ID NO:606 y SEQ ID NO:607.

4. El anticuerpo de la reivindicacion 2, en donde el dominio Vi comprende tres CDR que comorenden las secuencias
de aminoécidos de las SEQ ID NO:620, SEQ ID NO:621, y SEQ ID NO:622 y el dominio V. comprende tres CDR
que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:623, SEQ ID NO:624 y SEQ ID NO:625.

5. El anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde

(a) el anticuerpo se une especificamente a una secuencia de aminoacidos que es al menos un 95 % idéntica a
cualquier secuencia de al menos 100 aminoacidos contiguos de la secuencia descrita en la SEQ ID NO: 1;

(b) el anticuerpo inhibe la unién de IL-22 a IL-22R o un complejo receptor que comprende IL-22R e IL-10R2 con
una Clso de 10 nM o menos, en presencia de 54 ng/ml de IL-22 humana;

(c) el anticuerpo es humano; o

(d) el anticuerpo es IgG1 o 1gG4.

6. Una composicién farmacéutica que comprende el anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Un acido nucleico aislado que codifica el anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

8. El acido nucleico de la reivindicacion 7, en donde el acido nucleico codifica un dominio Vu que comprende la
secuencia de aminodacidos de la SEQ ID NO:599 y un dominio VL que comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO:600.

9. El &cido nucleico de la reivindicacion 8, en donde el acido nucleico que codifica un dominio Vi comprende la
secuencia de &cidos nucleicos de la SEQ ID NO:608 y un dominio VL que comprende la secuencia de &cidos
nucleicos de la SEQ ID NO:609.

10. El &cido nucleico de la reivindicacion 7, en donde el acido nucleico que codifica un dominio Vi comprende la
secuencia de aminodacidos de la SEQ ID NO:617 y un dominio VL que comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO:618.

11. El &cido nucleico de la reivindicacién 10, en donde el acido nucleico que codifica el dominio Vi comprende la
secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:626 y el &cido nucleico que codifica el dominio VL comprende la
secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:627.

12. Un vector de expresién que comprende el acido nucleico de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11.

13. Una célula hospedadora transformada con el vector de la reivindicacion 12.
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14. Un procedimiento para producir un anticuerpo que se une a IL-22, que comprende cultivar la célula hospedadora
de la reivindicacion 13 bajo condiciones que permiten la expresion del anticuerpo y aislar el anticuerpo a partir del
cultivo celular.
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1 MARLQKSVSS FLMGTLATSC LLLLALLVQG GAAAPISSHC RLDKSNFQQP
21 YITNRTFMLA KEASLADNNT DVRLIGEKLF HGVSMSERCY LMKQVLNFTL
101 EEVLFPQSDR FQPYMQEWPF LARLSNRLST CHIEGDDLHI QRNVOKLED
151 TVKKLGESGE IKAIGELDLL FMSLRNACI

SEQ ID NG:2

1

2l
101
151
201
251
301
a1
401
4351
501
551
601
651
701
751
801
851
a0l
951
1001
1051
1101
1151

GRATTCGGCC
TCGAGTTAGA
TTCCTTATGG
GGTRCAGGGR
AGTCCRACTT
AAGGAGGCTA
GRARACTGTTC
AGGTGCTGAR
TTCCAGCCTT
CAGGCTRAGC
ATGTGCAARA
ATCARAGCAA
CTGCATTTGA
CTGCTRGAAA
GGAAGATGGG
CCTGCGTTAG
ARGGTAGACT
TGGTGTTCTA
CCATRARRARN
GCTTCATGTT
TATTATRAGA
TATRAGARRCA
ATTTATGACA
ACACTTGGAT

AMAGAGGCCT
ATTGTCTGCA
GGACCCTGGEC
GGAGCAGCTG
CCAGCAGCCC
GCTTGGCTGA
CACGGRGTCHA
CTTCACCCTT
BTATGCAGGA
ACATGTCATA

GCTGARGGAC.

TTGGRGRACT
CCAGRGCARR
TRACRATTAG
ARGCCARACT
TTACARRGGR
TTCTAAGCAT
TACACAGARAR
GATTRCTTTC
TCCATARTCA
CTGCATTTTA
TCATTCGATA
ATAATTATAG
ATCCTRARRR

ACAGGTTCIC
ATGGCOGCCC
CACCAGCTGC
CGCCCATCAG
TATATCACCH
TARCARCACH
GTATGRGTGA
GRAGARGTGC
GETEETGECCC
TTGARGGTGA
ACAGTGRARY
GEATTTGCTG
GCTGARARAT
ATGCCCCARR
CCATCATGAT
BRACCAATGCC
AGATATTTAT
ACAATTTATT
CATTCCTTTA
GTACTTTATA
TTTATATCAT
TTGCTACTTG
AGCTATRACH
BARRRRARAR

FIG. 5
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CTTCCCCAGT
TGCAGARATC
CTCCTTCTCT
CTCCCACTGC
ACCGCACCTT
GACGTTCGETC
GCGCTGCTAT
TGTTCCCTCA
TTCCTGGCCA
TEACCTGCAT
AGCTTGGRGA
TTTRETGTCTC
GRATRACTAR
GCGATTTTIT
GGGTGGATTC
ACTTTTGTTT
TGATAACATT
TTTTARATAR
GGGGAARRLR
TTTATARATG
TTTATTARTA
AGTGTAAGGC
TGTTTATTTG
ARAGCGGCCG

CACCAGTTGC
TGTCAGCTCT
TGGCCCTCIT
AGGCTTGACA
CATGCTGGET
TCATTGGGGA
CTGATGRAGC
ATCTGATAGE
GGCTCAGCAR
ATCCAGAGGA
GAGTGGAGAG
TGAGAARTGC
CCCCCTTTCC
TTAACCARRR
CARATGAACC
ATRRGRCCAG
TCATTGTAAC
TTETCTTTIT
CCCCTARATA
TATTTATTAT
TGGATTTATT
TARTATTGAT
ACCTCAATAR
C
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SEQ ID ND:3

MAVLOKSMSFSLMGTLAASCLLLIALWADEANALPVNTRCKLEVSNEFQDPY I
VARTFMLAKEAS LADNNTDVRL IGEKLERGV SAKDOCY LMECVLNEFTLEDVL
LPQSDRFOPYMOEVVPFLTRLENQLSSCHRISGDDON IQKNVRRLEETVEELG
ESGEIKAIGELDLLFMSLRNACY

SEQ ID NO:4

ATGGCTGTCCTGCAGARATCTATGAGTTTTTCCCTTATGGGGACTTTGEE
CGCCAGCTGCCTGCTTCTCATTGCCCTGTGGGCCCAGGAGGCARATGCGE
TGCCCGTCARCACCCGGTECARGCTTGAGETGTCCARCTTCCAGCAGCLG
TACRTCGTCARCCGCACCTTTATGCTGGCCARGGAGGCCAGCCTTGCAGR
TARCARCACAGACGTCCGGUTCATCGGEGAGAAACT GTTCCGRGGAGTCA
GTGCTAARRGATCAGTGCTACCTGATGARGCAGGETGCTCARCTTCACCCTG
GRAGACGTTCTGCTCCCCCAGTCAGACAGGTTCCAGCCCTACATGCAGGA
GGTGGTACCTTTCCTGACCRAACTCAGCARTCAGCTCAGCTCCTGTCACA
TCAGCGETGACGACCAGAACATCCAGARGARTGTCAGAAGGCTGAAGGAG
ACAGTGAAMRAGCTTGGRGRGAGTGGAGAGATCARGGCGATTGGGGARCT
GGACCTGCTGTTTATGTCTCTGAGAARTGCTTEGCGTCTGR

FIG. 6
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