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DESCRIPCION
Método para detectar cancer
Campo técnico
La presente invencion se refiere a un método para detectar cancer como CAPRINA-1 como marcador tumoral.
Antecedentes de la técnica

El cancer es la principal causa de muerte. En la actualidad, esta enfermedad se trata principalmente mediante
terapia quirurgica en combinacion con radioterapia y/o quimioterapia. Debido a los avances previos en tecnologia
médica, el cancer es ahora una enfermedad altamente curable si se detecta de forma temprana, en funciéon de su
tipo. Por lo tanto, existe una demanda de un método para detectar un cancer que no suponga una carga fisica ni
econdmica para los pacientes con cancer y que se pueda lograr mediante pruebas comodas.

Recientemente, los métodos para analizar productos tumorales, tales como marcadores tumorales, han estado
ampliamente disponibles. Los productos tumorales se refieren a, por ejemplo, antigenos relacionados con tumores,
enzimas, proteinas particulares, metabolitos, oncogenes, productos oncogénicos y genes supresores de tumores. El
antigeno carcinoembrionario CEA, la glicoproteina CA19-9, el antigeno especifico de la prostata PSA, la calcitonina
(hormona peptidica producida en la glandula tiroides) y similares se explotan como marcadores tumorales en el
diagndstico de cancer para algunos tipos de cancer. Para muchos tipos de cancer, sin embargo, aun no se han
encontrado marcadores tumorales Utiles en el diagndstico de cancer. Ademas, una gran mayoria de los marcadores
tumorales conocidos actualmente estan presentes solo en cantidades muy pequefias (del orden de pg/ml) en fluidos
corporales y requieren métodos de ensayo altamente sensibles o técnicas especiales para detectar estos
marcadores. En estas circunstancias, puede esperarse que las puertas se abran para el uso de diagndstico para
varios tipos de cancer si se puede proporcionar un nuevo método de prueba de cancer capaz de detectar con gran
sensibilidad varios tipos de cancer mediante una operacién comoda.

Si bien, a pesar del reciente desarrollo de novedosas técnicas quirurgicas o el descubrimiento de novedosos agentes
anticancerosos, el tratamiento contra el cancer existente tiene un resultado insuficientemente mejorado. Esto se
debe a que no se ha establecido una técnica de diagndstico de cancer eficaz para muchos tipos de cancer, a
excepcion de para algunos tipos de cancer. La incapacidad de detectar temprano estos canceres es en parte
responsable de esta situacion.

Con los ultimos avances en biologia molecular o inmunologia del cancer, se han identificado anticuerpos que
reaccionan especificamente con el cancer, farmacos de direccionamiento molecular para antigenos del cancer
relacionados con la transformacion maligna o la exacerbacion del cancer, y similares, de modo que se elevan las
expectativas sobre la terapia especifica contra el cancer dirigida a antigenos del cancer.

Entre otros, una serie de farmacos de anticuerpos para el tratamiento del cancer dirigidos a las proteinas antigénicas
en las células cancerosas se han lanzado y utilizado en el tratamiento del cancer. Estos farmacos de anticuerpos
han recibido atenciéon debido a su cierta eficacia como agentes terapéuticos especificos para el cancer. Una gran
mayoria de las proteinas antigénicas utilizadas como diana por los farmacos, sin embargo, también se expresa en
células normales. Como resultado de la administracion de anticuerpos, las células cancerosas, asi como las células
normales que expresan los antigenos resultan, por lo tanto, dafiadas, lo que da como resultado reacciones adversas
no deseadas. Ademas, los efectos del tratamiento del cancer difieren en gran medida entre los individuos debido a
diversos factores de los pacientes individuales con cancer. Por ejemplo, cirugia, la quimioterapia o la radioterapia
varian en gran medida en el tratamiento y el prondstico segun las etapas de los canceres. Se sabe que diferentes
personas tienen sensibilidades distintivas al mismo farmaco terapéutico para los canceres. Esto indica que un
determinado farmaco es eficaz para algunos pacientes, pero ineficaz para otros debido a la diversidad de individuos.

Por lo tanto, en cuanto a algunos farmacos terapéuticos, su administracion a pacientes con cancer se determina
midiendo de antemano la expresion de genes o proteinas relacionados con la enfermedad en los pacientes y
evaluando si un farmaco en particular es eficaz para un paciente que expresa un gen o proteina en particular.
Especificamente, la presencia de un antigeno cancerigeno en una muestra, por ejemplo, suero o tejido, derivado de
un paciente con cancer se analiza en la practica clinica mediante el uso de un método de deteccién para evaluar un
gen o proteina relacionada con la enfermedad de un cierto tipo de cancer. A continuacidon, se determina la
administracion de un farmaco terapéutico especifico para el antigeno del cancer. Por ejemplo, los tejidos cancerosos
de un paciente con cancer de intestino grueso se evaluan mediante un método de deteccién por EGFR con tincién
inmunohistoquimica "EGFR pharm (Dako)" para predecir la eficacia de Erbitux® (cetuximab) para el cancer de
intestino grueso. A continuacion, se determina la administracion de erbitux. Adicionalmente, los tejidos cancerosos
de un paciente con cancer de mama se evalian mediante un método de deteccion de Her2 con tincidon
inmunohistoquimica "Prueba Hercep" para predecir la eficacia de Herceptin® (trastuzumab) para el cancer de
mama. A continuacion, la aplicacion de Herceptin esta determinada.
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Secundariamente, los animales de companiia se han criado recientemente como miembros de la familia y, a menudo,
tienen estilos de vida similares a los de sus duefios. Por este motivo, desde la aparicion de canceres en animales de
compafiia, segun se informa, se puede predecir que sus propietarios tienen un alto riesgo de desarrollar canceres en
el futuro.

Se sabe que los perros, tipicos animales de compafiia, envejecen 7 veces mas rapido que los seres humanos.
Segun se informa, el numero de perros actualmente criados es de aproximadamente 6,7 millones en Japoén y
aproximadamente 17,64 millones en EE. UU. Generalmente se dispone de vacunas contra la rabia, asi como de
vacunas combinadas, tales como vacunas de combinacion quintuples, séptuples u éctuples, lo que conduce a tasas
reducidas de infecciones altamente letales, incluida la infeccién por parvovirus canino, infecciéon del moquillo canino,
infeccion del virus de la parainfluenza canina (tos de las perreras), infeccion por adenovirus canino de tipo 2 (tos de
las perreras), hepatitis infecciosa canina, infeccion por coronavirus canino y leptospirosis. Por lo tanto, se ha
aumentado la vida util promedio de un perro, y los perros de 7 afios o0 mas representan el 35,5 % del total de perros.
Las causas de muerte, tal como cancer, hipertension y cardiopatias estan aumentando en los perros, como en los
seres humanos. En Estados Unidos, aproximadamente 4 millones de perros son diagnosticados anualmente con
cancer. También en Japoén, aproximadamente 1,6 millones de perros presuntamente tienen algun tumor potencial.
Una exploracion de revision, sin embargo, no es muy comun en animales de compaifiia, a diferencia de en seres
humanos. Esto conduce a la deteccion tardia de la enfermedad. En la mayoria de los casos, sus duefios notan los
sintomas de las mascotas por primera vez cuando los tumores ya se han vuelto grandes y acuden a los veterinarios.
Si tales tumores grandes son malignos, incluso la terapia quirdrgica (por ejemplo, la operacion quirtrgica) o la
medicacion con agentes anticancerosos o similares es muy a menudo demasiado tarde para curar los tumores. Los
tumores que los veterinarios confirmaron como malignos generalmente se tratan con agentes anticancerosos sin
cirugia. Incluso en el caso de realizar cirugia, se requiere asegurar los margenes quirurgicos o tomar medidas
estrictas para la cirugia, como las medidas contra la propagacion de la sangre o las células durante la cirugia. De
forma deseable, El tratamiento con agentes anticancerosos se inicia inmediatamente después de la cirugia, y
también se realiza un seguimiento a intervalos cortos. Por lo tanto, el farmaco que utiliza farmacos terapéuticos para
el cancer también es esencial para los animales de compania afectados por cancer. Un método de deteccion, si lo
hubiera, para analizar un gen o una proteina relacionada con la enfermedad de un cierto tipo de cancer se permite
un tratamiento mas eficaz que nunca y es ventajoso tanto para los propietarios como para los veterinarios.

La proteina 1 asociada a la proliferacion y el citoplasma (CAPRINA-1) es una proteina intracelular que se sabe que
se expresa en la activacion o division celular de las células normales en reposo y que forma granulos de estrés
citoplasmatico con ARN intracelulares para participar en la regulacion del transporte y la traduccion de los ARNm.
Entretanto, se ha descubierto que: la CAPRINA-1 se expresa altamente en la superficie de la membrana de las
células de cancer de mama; y un anticuerpo contra la CAPRINA-1 ejerce fuertes efectos antitumorales en células de
cancer de mama (Literatura de Patentes 1). Segun otro informe, la expresion de CAPRINA-1 en una muestra
derivada de un paciente puede medirse utilizando una unién de anticuerpo a CAPRINA-1 expresada en la superficie
celular para detectar un cancer y evaluar el grado del cancer (Patente de Literatura 2). Especificamente, el informe
indica que una proteina de membrana plasmatica CAPRINA-1 puede servir como un objetivo para el tratamiento del
cancer o similares. Tal como se ha mencionado anteriormente, debido a la diversidad de pacientes con cancer, se
requiere probar la presencia de CAPRINA-1 en una muestra derivada de un paciente con cancer para determinar la
administracion de un farmaco terapéutico dirigido a CAPRINA-1, por ejemplo, un anticuerpo. No obstante, no existe
ningun informe sobre un método para detectar CAPRINA-1 para la aplicacion de un farmaco terapéutico especifico,
0 no existe ningun reactivo para detectar un cancer utilizando una muestra derivada de un paciente con cancer.

La literatura de patentes 3, que es la técnica anterior segun el Art. 54 (3) EPC, divulga un anticuerpo con secuencias
de la regién variable de la cadena pesada y ligera de las SEQ ID NO: 70 y 71 de la presente solicitud.

Lista de citas
Literatura de patente
Bibliografia de patente 1: documento WO2010/016526
Bibliografia de patente 2: documento W0O2010/016527
Bibliografia de patente 3: documento EP2740794
Sumario de la invencion
Problema técnico
Un objetivo de la presente invencidn es proporcionar un enfoque de deteccion de cancer util en el diagnéstico de un
cancer. Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un método para detectar un cancer que implique
determinar la presencia y la cantidad de CAPRINA-1 en una muestra de un paciente con cancer para determinar la

administracion de un farmaco dirigido a CAPRINA-1 al paciente con cancer, y un farmaco y un kit para el diagndstico
de un cancer.
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Solucioén al problema

Como resultado de realizar estudios diligentes, los presentes inventores han obtenido ADNc que codifican proteinas
que se unen a anticuerpos presentes en el suero derivado del organismo que lleva el cancer mediante SEREX
utilizando una biblioteca de ADNc derivado de testiculo de perro y el suero de perros portadores de cancer, y
prepararon CAPRINAs-1 de perro que tienen las secuencias de aminoacidos mostradas en las SEQ ID NO: 6, 8, 10,
12 y 14 sobre la base de los ADNc. Los presentes inventores también han preparado CAPRINAs-1 humana que
tiene las secuencias de aminoacidos mostradas en las SEQ ID NO: 2 y 4 sobre la base de genes homdlogos
humanos de los genes obtenidos. Por consiguiente, los presentes inventores han descubierto que: los genes que
codifican estas proteinas se expresan especificamente en perros y testiculos humanos, respectivamente, y en
células cancerosas malignas (véase el Ejemplo 1 que se menciona mas adelante); y los anticuerpos monoclonales
preparados utilizando, como antigenos, los polipéptidos recombinantes preparados sobre la base de las secuencias
de aminoacidos de estas proteinas pueden unirse a CAPRINA-1 en varios tejidos cancerosos y dafar las células
cancerosas que tienen CAPRINA-1 en su superficie. Como resultado, los presentes inventores han obtenido el
hallazgo de que CAPRINA-1 puede usarse como un objetivo para el tratamiento del cancer. Los presentes
inventores han encontrado ademas que la CAPRINA-1 puede detectarse especificamente a partir de muestras
derivadas de pacientes con cancer mediante el uso de los anticuerpos monoclonales mencionados anteriormente.
Especificamente, la presente invencidon proporciona un método para detectar un cancer, que comprende medir la
expresion de CAPRINA-1 utilizando un anticuerpo anti-CAPRINA-1 predeterminado para la aplicacién a una muestra
separada de un organismo. Ademas, la presente invencion ha establecido un método para detectar CAPRINA-1 en
una muestra derivada de un paciente con cancer y evaluar su nivel de expresion mediante un método de ensayo
inmunolégico utilizando cualquiera de los anticuerpos monoclonales mencionados anteriormente, por ejemplo,
mediante ELISA para el suero derivado de pacientes con cancer utilizando un anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-
1 predeterminado o un método de tinciéon inmunohistoquimica para tejidos cancerosos. Los presentes inventores
también han descubierto que, como resultado de la evaluacidon de una muestra derivada de cancer mediante este
método, la aplicabilidad de un farmaco dirigido a CAPRINA-1 a un paciente esta indicada si se encuentran en el
paciente la expresion de CAPRINA-1 y una alta abundancia de la misma. Sobre la base de estos hallazgos, se ha
completado la presente invencion.

La presente invencién proporciona un método como se define en las reivindicaciones para la deteccién un cancer,
que se aplica a una muestra separada de un organismo, comprendiendo el método detectar CAPRINA-1 en la
muestra y medir la cantidad de la misma. La presente invencién también proporciona un método de diagnoéstico
como se define en las reivindicaciones, que comprende medir el nivel de expresion de CAPRINA-1 en un tejido antes
de la administracion de un farmaco dirigido a CAPRINA-1 a un paciente, para predecir de ese modo la eficacia del
mismo y revelar la aplicabilidad de un farmaco terapéutico contra CAPRINA-1 (por ejemplo, si un farmaco dirigido a
CAPRINA-1, por ejemplo, un anticuerpo, puede aplicarse al paciente con cancer). La presente invencion proporciona
ademas un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso en el diagndstico de un cancer
mediante administracion al cuerpo, y usos relacionados de tales anticuerpos o fragmentos, también como se define
en las reivindicaciones

Efectos ventajosos de la invencion

La presente invencién proporciona un nuevo método para detectar un cancer, que comprende medir la expresion de
CAPRINA-1 en una muestra separada de un paciente con cancer. Como se muestra especificamente en los
ejemplos mencionados mas adelante, los anticuerpos preparados utilizando, como antigenos, los polipéptidos
recombinantes preparados sobre la base de la secuencia de aminoacidos de CAPRINA-1 (también denominada
Caprina-1 o proteina CAPRINA-1) reaccionan especificamente con CAPRINA-1 en los fluidos corporales (por
ejemplo, suero) o tejidos de pacientes con cancer. Como también se describe mas adelante en los Ejemplos, la
propia CAPRINA-1 se expresa especificamente en niveles altos en diversos tejidos cancerosos. La presencia y la
cantidad de CAPRINA-1 en una muestra separada de un paciente con cancer se pueden medir para detectar un
cancer. Ademas, la presencia o ausencia de sensibilidad a un farmaco dirigido a CAPRINA-1, tal como un farmaco
terapéutico dirigido a CAPRINA-1, por ejemplo, un farmaco de anticuerpos puede determinarse de antemano para
seleccionar de ese modo un paciente al que se aplica este farmaco. Especificamente, la expresion y la cantidad de
CAPRINA-1 pueden medirse de antemano mediante la aplicacion de la presente invencién a un paciente con cancer,
para proporcionar asi un tratamiento mas eficaz usando un anticuerpo contra CAPRINA-1.

Descripcion breve del dibujo

[Figura 1] La figura 1 es un diagrama que muestra los patrones de expresion de un gen que codifica CAPRINA-1 en
tejidos normales y lineas de células tumorales. El nimero de referencia 1 representa los patrones de expresion del
gen que codifica la proteina CAPRINA-1. El numero de referencia 2 representa los patrones de expresion del gen
GAPDH. El panel superior muestra los resultados para tejidos normales del perro. El panel central izquierdo muestra
los resultados para tejidos de cancer de mama de perro. El panel central derecho muestra los resultados para lineas
celulares de cancer de mama humano. El panel inferior muestra los resultados para varias lineas celulares de cancer
humano.
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Descripcion de las realizaciones

El método para detectar un cancer de acuerdo con la presente invencion comprende medir la cantidad (nivel de
expresion) de CAPRINA-1 (proteina CAPRINA-1) en una muestra separada de un organismo (muestra bioldgica). La
medicién del nivel de expresion de CAPRINA-1 en una muestra de un paciente con cancer se puede llevar a cabo
mediante, por ejemplo, un método de ensayo inmunolégico que implica detectar CAPRINA-1 usando un anticuerpo
contra CAPRINA-1 (anticuerpo anti-CAPRINA-1). Se conocen bien en la técnica varios métodos de analisis
inmunolégico aplicables a la medicién del nivel de expresion de CAPRINA-1. Los ejemplos de los mismos incluyen
analisis inmunohistoquimico, analisis de transferencia de Western, inmunoprecipitacién, ensayo de uniéon molecular,
ELISA y ensayo bioquimico de actividad enzimatica. Los resultados de medir el nivel de expresion de CAPRINA-1
mediante tal método de ensayo también pueden indicar, por ejemplo, la presencia de CAPRINA-1 en la muestra, la
proporcion de células que expresan CAPRINA-1, la distribucion de los sitios de expresion en los tejidos y la
intensidad de expresion basada en el sitio. En este contexto, el "nivel de expresion" usado en el presente documento
incluye el nivel de acumulacion intracelular y la abundancia de la proteina.

Los resultados de medir el nivel de expresién de CAPRINA-1 en la muestra se pueden clasificar en las puntuaciones
que se muestran en los Ejemplos. Una puntuacién mas alta indica que la CAPRINA-1 esta contenida en una mayor
cantidad en la muestra bioldgica (por ejemplo, el tejido canceroso o suero de cancer) de un paciente con cancer. En
la presente invencion, el término "medicion” o "ensayo" abarca todos los aspectos de deteccion y abordajes
cualitativos, cuantitativos y semicuantitativos.

La secuencia de aminoacidos mostrada en las SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 o 14 es la secuencia de aminoacidos de la
CAPRINA-1 de perro. La CAPRINA-1 de perro que tiene esta secuencia de aminoacidos ha sido descubierta por
SEREX usando una biblioteca de ADNc derivado de testiculo de perro y suero derivado de perros portadores de
cancer, y se ha identificado a partir de la biblioteca de ADNc como un polipéptido que se une a un anticuerpo
presente especificamente en el suero derivado de perros portadores de cancer. (véase el Ejemplo 1). La propia
CAPRINA-1 que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 o 14 puede también analizarse
como un antigeno en tejidos de perros mediante el método mencionado anteriormente para diagnosticar la presencia
o ausencia de sensibilidad a un farmaco dirigido a CAPRINA-1 (véanse los Ejemplos).

En este contexto, la frase "que tiene una (la) secuencia de aminoacidos" utilizada en el presente documento significa
que los residuos de aminoacidos se disponen en el orden presentado en la informaciéon predeterminada de la
secuencia de aminoacidos. Por lo tanto, por ejemplo, el polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada
en la SEQ ID NO:2" significa un polipéptido de 709 residuos de aminoacidos de tamafio en el que los residuos de
aminoacidos estan unidos de acuerdo con la secuencia de aminoacidos Met Pro Ser Ala ... (snip) ... GIn GIn Val Asn
como se muestra en la SEQ ID NO: 2. Ademas, por ejemplo, el "polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos
mostrada en la SEQ ID NO: 2" se abrevia como "polipéptido de la SEQ ID NO: 2". Lo mismo se aplica a la frase "que
tiene una (la) secuencia de nucleotidos". La expresion "que tiene" en la frase "que tiene una (la) secuencia de
aminoacidos" y "que tiene una (la) secuencia de nucleétidos" puede reemplazarse por el término "que consiste en".

El "polipéptido” utilizado en el presente documento se refiere a una molécula que se forma a través de los enlaces
peptidicos de una pluralidad de aminoacidos, y abarca no solo una molécula polipeptidica constituida por un gran
numero de aminoacidos sino una molécula de bajo peso molecular que tiene un pequefio nimero de aminoacidos
(oligopéptido o péptido) y una proteina de longitud completa. El polipéptido de acuerdo con la presente invencion
también abarca las proteinas de longitud completa de CAPRINA-1 que tienen las secuencias de aminoacidos
mostradas en las SEQ ID NO con nuimero par mostradas en las SEQ ID NO: 2 a 30.

En el método de la presente invencién, también se puede medir una CAPRINA-1 de mamifero adicional, distinta de
la CAPRINA-1 de perro de la SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12, o 14. En la presente memoria descriptiva, tal CAPRINA-1 de
mamifero no perro también se conoce como un "homoélogo" de la CAPRINA-1 de perro. El término "CAPRINA-1"
abarca CAPRINA-1 derivada no solo de los perros, sino de otros mamiferos. Los ejemplos de CAPRINA-1 de
mamifero adicional que se puede medir en el método de la presente invencion incluyen, aunque sin limitacion,
CAPRINA-1 humana y CAPRINA-1 de gato.

Como se describe especificamente a continuacion en los ejemplos, el ARNm que codifica CAPRINA-1 humano se
expresa significativamente en niveles altos en testiculos humanos y células cancerosas, como con la CAPRINA-1 de
perro de la SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 0 14. Un anticuerpo anti-CAPRINA-1 humana, sin embargo, no se detecta en los
cuerpos de seres humanos sanos. Un anticuerpo anti- CAPRINA-1 de gato no se detecta en los cuerpos de gatos
sanos, pero se detecta solo en gatos con cancer. Por lo tanto, la aplicabilidad de un farmaco dirigido a CAPRINA-1 a
un mamifero distinto de perro también se puede determinar mediante la medicion del nivel de expresion de
CAPRINA-1 derivada del mamifero distinto de perro.

La secuencia de nucledtidos que codifica la CAPRINA-1 humana y la secuencia de aminoacidos de la misma se
muestran en la SEQ ID NO: 1 0 3y la SEQ ID NO: 2 o 4, respectivamente, en el Listado de Secuencias. La identidad
de la secuencia de CAPRINA-1 humana frente a la de CAPRINA-1 de perro es del 94 % para la secuencia de
nucledtidos y del 98 % para la secuencia de aminoacidos. Dado que la identidad de secuencia de aminoacidos de la
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CAPRINA-1 es tan alta como del 98 %, incluso entre perros y seres humanos, que son mamiferos relacionados
genéticamente distantes entre si, muchas proteinas CAPRINA-1 no humanas y de mamifero distinto de perro tienen
una identidad de secuencia alta (aproximadamente el 85 % o mas alta) con la CAPRINA-1 humana o de perro. La
CAPRINA-1, cuyo nivel de expresion se va a medir en el método de la presente invencion puede ser, pero no esta
particularmente limitada a, una proteina que tiene preferentemente un 85 % o mas, mas preferentemente, un 95 % o
mas de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la CAPRINA-1 de perro o humana mostrada en
la SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12, or14.

Una sustancia antigénica, tal como una proteina, que tiene una estructura complicada con un gran peso molecular,
por lo general contiene una pluralidad de epitopos que difieren en estructura en su molécula. Por lo tanto, se
producen in vivo diversos tipos de anticuerpos que reconocen y se unen respectivamente a una pluralidad de
epitopos en dicha sustancia antigénica. En otras palabras, los anticuerpos producidos in vivo contra la sustancia
antigénica (por ejemplo, proteina) son anticuerpos policlonales, que son mezclas de tipos plurales de anticuerpos.
Los anticuerpos descubiertos por los presentes inventores que estan presentes especificamente en el suero
derivado de organismos afectados por cancer y que se unen especificamente a CAPRINA-1 recombinante a través
de la reaccion antigeno-anticuerpo también son anticuerpos policlonales. El término "anticuerpo policlonal" usado en
la presente invencion se refiere a un anticuerpo que se encuentra en el suero derivado de un organismo que
contiene una sustancia antigénica en el cuerpo y se ha inducido en el organismo contra la sustancia antigénica.

Los ejemplos especificos de un polipéptido preferido para su uso como antigeno para obtener un anticuerpo anti-
CAPRINA-1 incluyen polipéptidos de las SEQ ID NO de numero par de las SEQ ID NO: 2 a 28 y fragmentos de los
mismos. Particularmente, un anticuerpo anti-CAPRINA-1 que se obtiene usando, como antigeno, el polipéptido de
SEQID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26 o 28 o un fragmento del mismo que comprende la secuencia
de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 66 que contiene un epitopo preferido y se une especificamente a (es
decir, tiene reactividad inmunoldégica con) un polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ
ID NO: 66 se utilizara preferiblemente en el método de la presente invencion.

Las secuencias de nucleétidos de los polinucleétidos que codifican los polipéptidos que consisten en las secuencias
de aminoacidos mostradas en las SEQ ID NO de ndmeros pares de las de las SEQ ID NO: 2 a 30 (es decir, las SEQ
ID NO: 2, 4, 6, ... 28 y 30) se muestran en las SEQ ID NO con numeros impares de las SEQ ID NO: 1 a 29 (es decir,
las SEQ ID NO: 1, 3, 5,... 27 y 29), respectivamente.

Es ampliamente conocido por los expertos en la técnica que incluso una proteina derivada de un antigeno proteico
por la sustitucién, delecion, adicion, o inserciéon de un pequefio numero de residuos de aminoacidos en la secuencia
de aminoacidos de la proteina generalmente puede tener casi la misma antigenicidad que la de la proteina original.
Por lo tanto, un polipéptido que tiene una secuencia derivada de la secuencia de aminoacidos de CAPRINA-1
mediante sustitucion, delecion, adicion y/o insercion de un pequefio nimero de (preferentemente 1 o varios) residuos
de aminoacidos también se puede usar en la produccion de un anticuerpo anti-CAPRINA, al igual que con los
polipéptidos que consisten en las secuencias de aminoacidos mostradas en las SEQ ID NO de numeros pares de las
SEQ ID NO: 2 a 30, siempre que el polipéptido tenga un 80 % o mas o un 85 % o mas, preferentemente del 90 % o
mayor, mas preferentemente un 95 % o mas, ademas, preferentemente un 98 % o mas de identidad de secuencia
de la secuencia original y se une especificamente a un anticuerpo policlonal contra CAPRINA-1 a través de la
reaccion antigeno-anticuerpo (de en el presente documento en adelante, este polipéptido también se conocera como
un "polipéptido modificado especificamente reactivo" por comodidad). Preferentemente, el polipéptido modificado
especificamente reactivo tiene una secuencia de aminoacidos derivada de la secuencia de aminoacidos de
CAPRINA-1 mediante la sustitucion, delecion, adicién, y/o insercién de 1 o varios residuos de aminoacidos. El
término "varios" utilizado en el presente documento se refiere a un numero entero de 2 a 10, preferentemente un
numero entero de 2 a 6, mas preferentemente un nimero entero de 2 a 4. La "identidad de secuencia” utilizada en el
presente documento para la secuencia de aminoacidos se refiere al porcentaje de un valor determinado dividiendo el
numero de residuos de aminoacidos coincidentes por el numero total de residuos de aminoacidos en las
alineaciones de mejor coincidencia de los residuos de aminoacidos en dos secuencias de aminoacidos a comparar.
Para las alineaciones, si es necesario, una o0 ambas de estas dos secuencias a comparar pueden estar separadas.
Dichas alineaciones de secuencia pueden llevarse a cabo utilizando un programa bien conocido, por ejemplo,
BLAST, FASTA, o CLUSTAL W (Karlin y Altschul, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 87: 2264-2268, 1993; y Altschul y
col., Nucleic Acids Res., 25: 3389-3402, 1997).

Veinte tipos de aminoacidos que constituyen una proteina natural se pueden dividir de acuerdo con propiedades
similares en los siguientes grupos: aminoacidos neutros que tienen una cadena lateral polar baja (Gly, lle, Val, Leu,
Ala, Met y Pro); aminoacidos neutros que tienen una cadena lateral hidrofilica (Asn, GIn, Thr, Ser, Tyr y Cys);
aminoacidos acidos (Asp y Glu); aminoacidos basicos (Arg, Lys e His); y aminoacidos aromaticos (Phe, Tyr, Trp e
His). Se sabe que la sustitucion dentro de cada uno de estos grupos, es decir, sustitucion conservadora, no cambia
las propiedades del polipéptido en la mayoria de los casos. Por lo tanto, en el caso de la sustitucion de los residuos
de aminoacidos de CAPRINA-1, un miembro de cada uno de estos grupos puede estar sustituido por otro miembro
del mismo grupo, de modo que la actividad de unién contra el anticuerpo apropiado es probable que se mantenga.
En la presente invencion, sin embargo, la forma modificada puede tener una sustitucion no conservadora siempre
que la forma modificada tenga una actividad inductora de inmunidad equivalente o sustancialmente equivalente a la
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de la forma no modificada.

El polipéptido utilizado en la presente invencion se puede sintetizar de acuerdo con métodos de sintesis quimica, por
ejemplo, los métodos de Fmoc (fluorenilmetiloxicarbonilo) y tBoc (t-butiloxicarbonilo) (Seikagaku Jikken Koza
(Biochemical Experimentation Course en inglés) 1, the Japanese Biochemical Society ed., Protein Chemistry IV,
Chemical Modification and Peptide Synthesis, Tokyo Kagaku Dojin Co., Ltd. (Japén), 1981). Asimismo, el polipéptido
se puede sintetizar por métodos de rutina usando varios sintetizadores de péptidos disponibles comercialmente.
Como alternativa, el polipéptido se puede preparar faciimente utilizando métodos de ingenieria genética conocidos
en la técnica (Sambrook et al., Molecular Cloning, 22 edicién, Current Protocols in Molecular Biology (1989), Cold
Spring Harbor Laboratory Press; Ausubel et al., Short Protocols in Molecular Biology, 32 edicién, A compendium of
Methods from Current Protocols in Molecular Biology (1995), John Wiley & Sons; etc.). Por ejemplo, el ARN se
extrae de un tejido que expresa un gen que codifica la CAPRINA-1 humana de la SEQ ID NO:2 o un homélogo de la
misma. A partir de este ARN, el ADNc del gen se prepara mediante RT-PCR. El ADNc de longitud completa o un
fragmento parcial deseado del mismo se incorpora en los vectores de expresion, que después puede transferirse a
las células huésped para obtener el polipéptido de interés. Las secuencias de nucleétidos de los ADNc que codifican
las proteinas CAPRINA-1 de perro de las SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 y 14 se muestran en las SEQ ID NO: 5,7,9, 11y
13, respectivamente. Las secuencias de nucleétidos de los ADNc que codifican las proteinas CAPRINA-1 humanas
de las SEQ ID NO: 2 y 4 como homoélogos humanos de los mismos se muestran en las SEQ ID NO: 1y 3,
respectivamente. Por lo tanto, los cebadores para su uso en la RT-PCR se pueden disefar facilmente con referencia
a estas secuencias de nucleotidos. Tal como se menciona mas adelante, un gen que codifica la CAPRINA-1 de
mamifero no humano se puede amplificar con cebadores disefiados con referencia a la secuencia de nucleétidos de
cualquier SEQ ID NO: con numeros impares de las SEQ ID NO: 5 a 29. Por lo tanto, el ADNc que codifica, por
ejemplo, la CAPRINA-1 de gato, también se puede preparar faciimente con el mismo enfoque que el anterior. La
extraccion de ARN, RT-PCR, la incorporacion del ADNc en vectores, y la transferencia de los vectores a las células
huésped puede llevarse a cabo, por ejemplo, por métodos conocidos como se describe a continuacién. Asimismo,
los vectores o células huésped utilizados son bien conocidos, y varios productos estan disponibles comercialmente.

Las células huésped pueden ser cualquier célula capaz de expresar el polipéptido anterior. Los ejemplos de células
procariotas incluyen E. coli. Los ejemplos de células eucariotas incluyen: células de mamiferos cultivadas, tales
como células de rindn de mono COS1, células de ovario de hamster chino CHO, una linea celular de rifidn
embrionario humano HEK293 y una linea celular de piel embrionaria de raton NIH3T3; y levadura en germinacion,
células de levadura de fision, células de gusano de seda y células de huevo de Xenopus.

En caso de usar células procariotas como células huésped, los vectores de expresion usados tienen un origen que
permita la replicacion en las células procariotas, un promotor, un sitio de unién al ribosoma, un sitio de clonacién
multiple, un terminador, un gen de resistencia a farmacos, un gen complementario auxotrofo, etc. Los ejemplos de
vectores de expresion para E. coli pueden incluir la serie pUC, pBluescript Il, sistemas de expresion pET y sistemas
de expresion pGEX. EI ADN que codifica el polipéptido anterior puede incorporarse en dichos vectores de expresion,
con los que posteriormente se transforman las células huésped procariotas, seguido del cultivo de los transformantes
obtenidos de tal forma que el polipéptido codificado por el ADN se expresa en las células huésped procariotas. A
este respecto, El polipéptido puede expresarse como una proteina de fusiéon con una proteina adicional. En este
contexto, se puede obtener el ADN que codifica el polipéptido anterior, por ejemplo, mediante la preparacion de
ADNc mediante RT-PCR como se ha mencionado anteriormente. Como alternativa, el ADN se puede sintetizar
mediante métodos de rutina utilizando sintetizadores de acido nucleico disponibles en el mercado como se menciona
mas adelante. Las secuencias de nucleétidos de los ADNc de los genes que codifican las proteinas CAPRINA-1 de
las SEQ ID NO: 2 y 4 se muestran en las SEQ ID NO: 1y 3, respectivamente, en el Listado de Secuencias.

En caso de usar células eucariotas como células huésped, se pueden usar vectores de expresion para células
eucaridticas que tengan un promotor, una region de cote y empalme, un sitio de adicién de poli (A), etc. se utilizan
como vectores de expresion. Ejemplos de tales vectores de expresion pueden incluir los vectores pKA1, pCDMS,
pSVK3, pMSG, pSVL, pBK-CMV, pBK-RSV, vector EBV, pRS, pcDNA3 y pYES2. De la misma manera que
anteriormente, el ADN que codifica el polipéptido anterior utilizado en la presente invencién puede incorporarse en
dichos vectores de expresion, con los que posteriormente se transforman las células huésped eucariotas, seguido
del cultivo de los transformantes obtenidos de tal forma que el polipéptido codificado por el ADN se expresa en las
células huésped eucariotas. En el caso de utilizar vectores de expresion tales como pIND/V5-His, pFLAG-CMV-2,
pEGFP-NI o pEGFP-CI, el polipéptido puede expresarse como varias proteinas de fusién marcadas con el marcador
His (por ejemplo, (His)s a (His)10), el marcador FLAG, el marcador myc, el marcador HA, GFP o similares.

Los vectores de expresion se pueden transferir a las células huésped mediante métodos bien conocidos, tales como
electroporacién, un procedimiento de fosfato de calcio, un procedimiento de liposomas, un procedimiento de DEAE
dextrano, microinyeccion, infeccion viral, lipofeccion y unién con péptidos que penetran en las células.

El polipéptido de interés puede aislarse y purificarse a partir de las células hospedadoras mediante una combinacion
de operacion de separacion conocidos en la materia. Sus ejemplos incluyen el tratamiento con un desnaturalizante
(por ejemplo, urea) o un tensioactivo, ultrasonidos, digestion enzimatica, extraccion por saturacion de sal,
fraccionamiento y precipitacion de disolventes, dialisis, centrifugacion, ultrafiltracion, filtracion en gel, SDS-PAGE,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2769 831 T3

electroforesis de isoelectroenfoque, cromatografia de intercambio idnico, cromatografia hidréfoba, cromatografia de
afinidad y cromatografia de fase inversa.

Los polipéptidos obtenidos mediante estos métodos también incluyen sus formas de proteinas de fusiéon con otras
proteinas arbitrarias. Sus ejemplos pueden incluir proteinas de fusion con glutation-S-transferasa (GST) o marcador
His. Dichos polipéptidos en forma de proteinas de fusion también estan abarcados por el polipéptido afadido
especificamente reactivo mencionado anteriormente. Los polipéptidos expresados en células transformadas pueden
sufrir varias modificaciones intracelulares después de la traduccion. Dichos polipéptidos modificados
postraduccionalmente pueden usarse siempre que estos polipéptidos tengan actividad de unién contra el anticuerpo
policlonal contra CAPRINA-1. Los ejemplos de dichas modificaciones postraduccionales pueden incluir la eliminacion
de la metionina N-terminal, acetilacion N-terminal, glicosilacion, degradacion limitada mediada por proteasa
intracelular, miristoilacion, isoprenilacion y fosforilacion.

La CAPRINA-1 como se mencioné anteriormente o un fragmento de la misma puede usarse como un antigeno para
preparar un anticuerpo anti-CAPRINA-1. El anticuerpo anti-CAPRINA-1 usado en la presente invencién puede ser un
anticuerpo policlonal o puede ser un anticuerpo monoclonal. Se prefiere mas un anticuerpo monoclonal.

En el método de la presente invencion, un anticuerpo anti-CAPRINA-1 que se une especificamente a (que tiene
reactividad inmunoldégica con) un polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos que se muestra en la
SEQ ID NO: 66, entre los anticuerpos anti-CAPRINA-1 obtenidos como se menciona anteriormente, puede usarse
preferiblemente en andlisis tales como la medicion del nivel de expresiéon de CAPRINA-1. Dicho anticuerpo anti-
CAPRINA-1 puede unirse a CAPRINA-1 humana o de perro (por ejemplo, un polipéptido que tiene la secuencia de
aminoacidos que se muestra en cualquier SEQ ID NO de ndmero par de las SEQ ID NO: 2 a 28) o una homdloga de
la misma (por ejemplo, un polipéptido que tiene una identidad de secuencia del 85 % o mayor con el polipéptido que
tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en cualquier SEQ ID NO de numero par de las SEQ ID NO: 2 a 30)
como diana.

El anticuerpo anti-CAPRINA-1 que tiene reactividad inmunolégica con un polipéptido que comprende la secuencia de
aminoacidos que se muestra en SEQ ID NO: 66 se puede obtener como un anticuerpo policlonal: inmunizando un
animal con la CAPRINA-1 anterior o un fragmento de la misma que comprende la secuencia de aminoacidos
mostrada en la SEQ ID NO: 66 y explorando los anticuerpos policlonales producidos en cuanto a la reactividad
inmunolégica con el polipéptido de la SEQ ID NO: 66. Alternativamente, el anticuerpo anti-CAPRINA-1 que tiene
reactividad inmunoldgica con un polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66 también
se puede obtener como un anticuerpo monoclonal: inmunizando un animal con la CAPRINA-1 anterior o el fragmento
de la misma; preparando hibridomas productores de anticuerpos monoclonales usando sus inmunocitos, tales como
células de bazo; y explorando adicionalmente en cuanto a un anticuerpo que tiene reactividad inmunoldgica con el
polipéptido de la SEQ ID NO: 66.

El animal a inmunizar puede ser cualquier animal no humano que tenga células de bazo o similares, que permitan la
preparacion de células de hibridoma. Los ejemplos de los mismos incluyen ratones, ratas, hamsteres, conejos y
pollos. Mas preferiblemente se puede usar un ratén.

El método de inmunizacion implica inmunizar al animal con, por ejemplo, CAPRINA-1 o un fragmento de la misma
conjugada con una proteina portadora, tal como hemocianina de lapa californiana (KLH, forma siglada de keyhole
limpet hemocyanin), caseina o seroalbumina como inmunégeno, junto con un adyuvante para inducir de este modo
un anticuerpo contra CAPRINA-1. Mas especificamente, la CAPRINA-1 anterior o un fragmento de la misma se
administra por via subcutanea o intraperitoneal varias veces junto con un adyuvante a, por ejemplo, un ratén de 4 a
10 semanas de edad. Después de la confirmacion de un titulo elevado de anticuerpos en sangre, solo se administra
al ratén para un refuerzo CAPRINA-1 o un fragmento de la misma por via intravenosa o intraperitoneal. En los dias 3
a 10, se pueden recoger sangre, ascitis o células de bazo. En este caso, el suero obtenido de la sangre recogida, o
la ascitis, contiene anticuerpos policlonales que incluyen anticuerpos anti-CAPRINA-1. Los anticuerpos policlonales
obtenidos pueden explorarse mediante métodos de rutina tales como cromatografia de afinidad en cuanto a la unién
al polipéptido de la SEQ ID NO: 66, para seleccionar un anticuerpo que tenga reactividad inmunolégica con el
polipéptido de la SEQ ID NO: 66.

Los ejemplos del adyuvante pueden incluir los adyuvantes completos de Freund, adyuvantes incompletos de Freund,
mezclas de gel de hidréxido de aluminio y vacuna contra la tos ferina, adyuvante MPF + TDM (Sigma-Aldrich Corp.),
Titer Max Gold (Vaxel Inc.) y adyuvante GERBU (GERBU Biotechnik GmbH).

El titulo de anticuerpos en la sangre se puede medir: recogiendo sangre del plexo venoso ocular o la vena de la cola
del animal inmunizado y examinando la presencia o ausencia del anticuerpo reactivo con CAPRINA-1 en la sangre
obtenida mediante un método de ensayo inmunolégico.

Las células de bazo se pueden recoger de 3 a 10 dias después del refuerzo del animal inmunizado que se ha
encontrado que tiene un titulo elevado de anticuerpos en sangre y luego se refuerza, y se fusiona con células de
mieloma para preparar células de hibridoma capaces de crecer de forma auténoma. Estos hibridomas pueden
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explorarse en cuanto a células de hibridoma que produzcan anticuerpos que tengan la especificidad de interés para
preparar anticuerpos monoclonales en grandes cantidades.

Para la fusion celular, por ejemplo, pueden usarse SP2/0, P3-X63Ag8-Ul (P3-U1), P3-X63-Ag8653 (653), P3-X63-
Ag8 (X63) o P3/NSI/I-Ag4-l (NS1) como las células de mieloma. Estas lineas celulares estan disponibles en, por
ejemplo, la ATCC (American Type Culture Collection), ECACC (European Collection of Cell Cultures) o Riken
BioResource Center.

La fusién celular de las células de bazo con las células de mieloma se puede llevar a cabo: lavando las células de
ambas lineas; luego mezclando las células de mieloma y las células de bazo en una proporcion de 1:1 a 10 y
afiadiendo a las mismas polietilenglicol o alcohol polivinilico, que tiene un peso molecular promedio de 1000 a 6000
como un promotor de la fusién, o usando un aparato de fusiéon celular disponible en el mercado basado en
estimulacion eléctrica (por ejemplo, electroporacion).

Después de completar el tratamiento para la fusion celular, las células fusionadas se lavan mediante suspensién en
un medio y se clonan mediante un método de dilucién limitante o mediante un método de formacion de colonias en
un medio con metilcelulosa. En este contexto, los ejemplos del método de dilucién limitante pueden incluir un método
que implica, por ejemplo, diluir las células a 103 a 107 células/ml y luego inocular la dilucién a 10% a 108
células/pocillo en una microplaca de 96 pocillos para cultivo de células, seguido por el cultivo de las células.

El medio de cultivo para la clonacion de células de hibridoma se complementa preferiblemente con un complemento
de HAT, para obtener selectivamente solo las células fusionadas de interés. Mas especificamente, las células de
hibridoma de interés se pueden obtener y clonar de acuerdo con los métodos descritos en Antibodies: A Laboratory
Manual (Cold Spring Harbor Laboratory, 1988) o Selected Methods in Cellular Immunology (W.H. Freeman y
Company, 1980).

La exploracion de las células de hibridoma que producen el anticuerpo que tiene reactividad inmunolégica con el
polipéptido de la SEQ ID NO: 66 se puede realizar de la siguiente manera: por ejemplo, CAPRINA-1 o un fragmento
de la misma se inmoviliza en un portador, a lo que luego se afiade el sobrenadante del cultivo (que contiene
anticuerpos anti-CAPRINA-1 producidos por las células de hibridoma) de cada linea celular de hibridoma. Después
de la reaccion en condiciones de 4 a 37 °C durante un tiempo suficiente para formar un complejo de
anticuerpo/antigeno, un anticuerpo secundario marcado con, por ejemplo, una enzima, un colorante o un
radiois6topo se pone en contacto con el complejo de anticuerpo/antigeno formado y se hace reaccionar en
condiciones de 4 a 37°C durante un tiempo lo suficientemente largo como para formar un complejo de
anticuerpo/antigeno/anticuerpo secundario. La presencia o ausencia del complejo anticuerpo/antigeno/anticuerpo
secundario formado se detecta adicionalmente usando una sefial procedente de la enzima, colorante o marcador de
radiois6topo en el anticuerpo secundario como indicador. Un anticuerpo anti-CAPRINA-1 que se confirma que forma
el complejo puede seleccionarse como el anticuerpo de interés, de forma que se seleccionan las células de
hibridoma que producen este anticuerpo de interés.

Las células de hibridoma asi seleccionadas se usan para condicionar un medio sin suero y se pueden preparar
anticuerpos monoclonales a partir del sobrenadante de cultivo resultante. Para la preparacién a gran escala de
anticuerpos monoclonales se administra, por ejemplo, 0,5 ml de pristano (2,6,10,14-tetrametilpentadecano) por via
intraperitoneal a un ratén desnudo o ratén SCID de 6 a 8 semanas de edad. Después de su crianza durante 2
semanas, se administran por via intraperitoneal las células de hibridoma a una dosis de 5 x 108 a 2 x
107 células/ratdn. Los anticuerpos monoclonales pueden prepararse a partir de ascitis generada por crianza durante
10 a 21 dias.

El anticuerpo anti-CAPRINA-1 asi obtenido, que tiene reactividad inmunolégica con el polipéptido que tiene la
secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 66, o un fragmento de unién a antigeno del mismo, puede
usarse en la presente invencion. El fragmento de unién a antigeno del anticuerpo significa cualquier fragmento de
anticuerpo que conserva la capacidad de unirse al antigeno. Los ejemplos de los mismos incluyen Fv, scFv, Fab,
Fab'y F(ab)2. El anticuerpo anti-CAPRINA-1 o el fragmento de unién a antigeno puede conjugarse con un metal tal
como manganeso o hierro.

En el método de la presente invencién, se analiza la CAPRINA-1 que puede estar contenida en la muestra obtenida
de un organismo (muestra bioldgica). Tal como se ha mencionado anteriormente, se ha descubierto que las células
cancerosas tienen un nivel de expresion (nivel de acumulacion) significativamente alto de CAPRINA-1 como
antigeno. La propia CAPRINA-1 puede analizarse en células cancerosas o en tejidos cancerosos para determinar
asi la aplicabilidad de un farmaco dirigido a CAPRINA-1 en pacientes con un alto nivel de expresion de CAPRINA-1.
Esto es como se describe especificamente a continuacién en los Ejemplos.

El polipéptido en la muestra bioldgica puede analizarse faciimente, como se menciona anteriormente, mediante un
método de ensayo inmunoldgico bien conocido basado en una reaccion antigeno-anticuerpo utilizando el anticuerpo
anti-CAPRINA-1 o el fragmento de unién a antigeno del mismo. Como se menciona anteriormente, no solo la
CAPRINA-1 de perro de la SEQ ID NO:6, sino sus homologos en otros mamiferos, por ejemplo, CAPRINA-1 de un
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mamifero distinto de perro (por ejemplo, la CAPRINA-1 humana de la SEQ ID NO: 2 o0 4, o la CAPRINA-1 de gato),
pueden analizarse utilizando un anticuerpo con capacidad de una reaccion antigeno-anticuerpo con, por ejemplo, la
CAPRINA-1 de la SEQ ID NO: 6, o un fragmento de unién a antigeno del mismo, debido a la reactividad cruzada de
los anticuerpos.

El organismo del que deriva la muestra biolégica o al que se aplica el método de la presente invencidon es un
mamifero y es preferiblemente un ser humano, un perro o un gato.

Los ejemplos de la muestra biolégica que se somete al método de la presente invencion normalmente incluyen,
aunque sin limitacion, a fluidos corporales, tejidos y células. El "fluido corporal” usado en el presente documento se
refiere a una muestra bioldgica en estado liquido. Los ejemplos de los mismos incluyen sangre (incluyendo suero,
plasma y liquido intersticial), linfa, ascitis, derrame pleural, liquido cefalorraquideo, esputo, fluido lagrimal, secrecion
nasal, saliva, orina, fluido vaginal y semen. Adicionalmente, el fluido corporal puede incluir, por ejemplo, lavados
peritoneales con solucién salina. El fluido corporal utilizado como muestra biolégica en la presente invencioén es,
preferiblemente, suero, plasma, ascitis o derrame pleural.

Por ejemplo, el nivel de expresiéon de CAPRINA-1 en la muestra biolégica se mide usando el anticuerpo anti-
CAPRINA-1. Si el nivel de expresion es mas alto (preferiblemente, desde el punto de vista estadistico,
significativamente mas alto) que el de un individuo sano, esta muestra biolégica esta indicada para contener células
cancerosas o tejidos cancerosos. En la presente invencion, el "individuo sano" se refiere a un individuo normal no
afectado por cancer de la misma especie de organismo que el sujeto de analisis.

De acuerdo con una realizacion, el anticuerpo anti-CAPRINA-1 puede analizarse inmunohistoquimicamente para
determinar su reactividad con CAPRINA-1 en una muestra de tejido, mediante un método bien conocido por los
expertos en la técnica, usando una seccion congelada fijada en paraformaldehido o acetona o una seccion de tejido
incrustada en parafina fijada en paraformaldehido, tal como un tejido obtenido de un paciente durante una operacion
quirdrgica o de un animal que porta un tejido de xenoinjerto inoculado con una linea celular que expresa CAPRINA-1
de forma espontanea o después de la transfeccion.

El nivel de expresion (nivel de acumulacion o abundancia) de CAPRINA-1 en la muestra tefiida
inmunohistoquimicamente, de este modo, puede determinarse cuantitativamente por puntuacién numérica basada
en patrones de tincion. Dos 0 mas puntuaciones se establecen preferentemente. En el aspecto mas preferido, los
patrones de tincion se clasifican en 4 puntuaciones. Por ejemplo, la CAPRINA-1 expresada en la superficie de las
células cancerosas se tifie mediante un método de tincién inmunohistoquimica habitual, y se le asigna cualquiera de
las 4 puntuaciones que reflejan su patron de tincion. En dicho caso, cada puntuacion se establece de la siguiente
manera.

- Puntuacion 0 (sin sobreexpresion de CAPRINA-1): La tincion positiva de la membrana celular no se observa o se
observa en menos del 10 % de las células cancerosas.

- Puntuaciéon 1 (sin sobreexpresion de CAPRINA-1): se observa una tincion débil casi imperceptible de la
membrana celular en el 10 % o mas de las células cancerosas, y estas células cancerosas se tifien parcialmente
solo en sus membranas celulares.

- Puntuacién 2 (con sobreexpresion de CAPRINA-1): Se observa una tincidon positiva completa de débil a
moderada de la membrana celular en el 10 % o mas de las células cancerosas, o se observa una tincién positiva
fuerte completa de la membrana celular en el 10 % o mas y en un 30 % o menos de las células cancerosas.

- Puntuaciéon 3 (con sobreexpresion de CAPRINA-1): Se observa una fuerte tincion positiva completa de la
membrana celular en el 30 % o mas de las células cancerosas.

Este sistema de puntuacion esta especificado por la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (EE. UU.) y aprobado
por la Sociedad Japonesa de Patologia (Japon). Un sistema de puntuacion similar también se explota en
"HercepTest" para determinar cuantitativamente la abundancia de un antigeno del cancer Her2 en muestras de
pacientes. La cuantificacion de Her2 se especifica mediante las pautas de prueba de ASCO/CAP Her2. En Japoén, el
comité patoldgico para trastuzumab también especifica una guia para las pruebas de Her2 que incluye este sistema
de puntuacion.

La proporciéon de células cancerosas tefiidas después de la tincidon inmunohistoquimica como se indica en cada
puntuacién puede determinarse mediante: recuento de al menos 500 células en el campo de visiéon usando un
microscopio de luz con sensibilidad aumentada a 4 veces, 10 veces o 20 veces; medicion de células que muestran
imagenes de tinciéon de sus membranas celulares como se describe en cada puntuacion; y calculo de prueba segun
la siguiente expresion.

El nimero de células positivas/El nimero total de células (aproximadamente 500 células) x 100

En estos criterios de puntuacion, se puede determinar que las muestras bioldgicas con puntajes 2 y 3 contienen
tejidos cancerosos que expresan CAPRINA-1.
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Para la tincion inmunohistoquimica, la reaccidon antigeno-anticuerpo del anticuerpo anti-CAPRINA-1 se puede
visualizar por varios métodos. Por ejemplo, el anticuerpo anti-CAPRINA-1 se hace reaccionar con un anticuerpo
secundario marcado con una enzima, tal como la peroxidasa de rabano picante o la fosfatasa alcalina, y puede
inducirse la reaccion (por ejemplo, reaccion de color, quimioluminiscencia o fluorescencia quimica) de la enzima para
de ese modo visualizar la unién del anticuerpo anti-CAPRINA-1 a CAPRINA-1. En el marcaje del anticuerpo
secundario se puede usar un marcador fluorescente, un marcador de radioisétopo, un marcador de biotina o similar.

Se ha encontrado que CAPRINA-1 es una proteina de membrana plasmatica que se expresa en la superficie de las
células cancerosas. Dado que los organismos contienen muchas enzimas proteoliticas, la region extracelular de
CAPRINA-1 que se expresa en las células cancerosas en el cuerpo de un paciente con cancer se separa de las
células cancerosas tras la degradacion. La region extracelular separada de este modo esta, por lo tanto, presente en
cantidades mas grandes en el exterior de las células, en comparacion con la region intracelular de la CAPRINA-1. En
consecuencia, la CAPRINA-1 presente no solo en tejidos cancerosos sino también en fluidos corporales o
poblaciones celulares derivadas de individuos aquejados de cancer (por ejemplo, tejidos cancerosos fijados en
portaobjetos de vidrio o en el suero de pacientes con cancer) puede detectarse mediante la deteccion de CAPRINA-
1 usando un anticuerpo anti-CAPRINA-1 o un fragmento de union a antigeno del mismo capaz de unirse mas
fuertemente a la region extracelular de CAPRINA-1 presente en la superficie de las células cancerosas. Por lo tanto,
en la presente invencion, se usa preferiblemente un anticuerpo anti-CAPRINA-1 que se une a una porcién de la
proteina CAPRINA-1 que se expresa en la superficie de las células cancerosas (region extracelular de CAPRINA-1).
Los ejemplos del péptido parcial de CAPRINA-1 reconocido por tal anticuerpo incluyen péptidos parciales que
consisten en una secuencia en regiones extracelulares en las secuencias de aminoacidos mostradas en las SEQ ID
NO de ndmeros pares de las SEQ ID NO: 2 a 30 en el Listado de secuencias, excepto para las SEQ ID NO: 6 y 18.
Dicha secuencia en estas regiones extracelulares corresponde a una secuencia de 7 o mas aminoacidos
consecutivos en la region de restos de aminoacidos (aa) 50 a 98 o restos de aminoacidos (aa) 233 a 344 basandose
en la SEQ ID NO: 2 como referencia. Especificamente, tal anticuerpo anti-CAPRINA-1 preferido se une a un péptido
parcial de CAPRINA-1 que comprende, por ejemplo, una secuencia en las secuencias de aminoacidos de las SEQ
ID NO: 43, 61 y 62, ubicadas en la region extracelular de CAPRIN -1 expresada en células cancerosas. Ademas, un
anticuerpo anti-CAPRINA-1 particularmente usado de forma preferida se une a un péptido que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene el 80 % o mas, preferiblemente 85 % o mas, mas preferiblemente el 90% o
mas, mas preferiblemente el 95 % o mas de identidad de secuencia con cualquier de estas secuencias de
aminoacidos. El anticuerpo anti-CAPRINA-1 utilizado en el método de la presente invenciéon, que se une
especificamente a (tiene reactividad inmunoldgica con) el polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos
mostrada en la SEQ ID NO: 66, puede unirse a la region extracelular de CAPRINA-1 1. Por lo tanto, CAPRINA-1
puede detectarse con alta sensibilidad mediante el uso del método de la presente invencion. El anticuerpo anti-
CAPRINA-1 que se une especificamente a (que tiene reactividad inmunolégica con) el polipéptido que comprende la
secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 66 es ademas, preferiblemente, un anticuerpo
(preferiblemente un anticuerpo monoclonal) que tiene una regién variable de la cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 70 y una region variable de la cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 71, o un fragmento de unién a antigeno de las mismas.

El cancer que se detectara mediante el método de la presente invencidén es un cancer que sobreexpresa CAPRINA-1
y los ejemplos del mismo incluyen, aunque sin limitacion, cancer de mama, tumor cerebral, cancer de esdéfago,
cancer de estomago, cancer de pulmon, cancer de higado, cancer de rifién, cancer de la glandula tiroidea, cancer de
bazo, cancer de pancreas, cancer de intestino grueso, cancer de piel, cancer de ovarios, cancer de Utero (cancer del
cuello uterino y cancer del cuerpo uterino), cancer de prostata, cancer de vejiga, cancer de testiculo y osteosarcoma.
Otros ejemplos de los mismos pueden incluir, aunque sin limitacion, cancer de células escamosas de cabeza y
cuello, melanoma, diversos tipos de adenocarcinomas, cancer hepatocelular, cancer de células basales, tumor
gingival parecido a acantoma, masa tumoral en la cavidad oral, cancer de glandula perianal, masa tumoral del saco
anal, adenocarcinoma apocrino del saco anal, carcinoma de células de Sertoli, cancer de vestibulo vaginal, cancer
sebaceo, epitelioma sebaceo, adenoma sebaceo, cancer de glandula sudoripara, adenocarcinoma en la cavidad
nasal, adenocarcinoma de la nariz, adenocarcinoma bronquial, cancer ducal, cancer de glandula mamaria,
carcinoma complejo mamario, tumor maligno mixto de la glandula mamaria, adenocarcinoma papilar intraductal,
fibrosarcoma, hemangiopericitoma, condrosarcoma, sarcoma de tejidos blandos, sarcoma histiocitico, mixosarcoma,
sarcoma primitivo, cancer del pulmén, mastocitoma, leiomioma cutaneo, leiomioma intraperitoneal, leiomioma,
leucemia linfocitica crénica, linfoma, linfoma gastrointestinal, linfoma del 6rgano digestivo, linfoma de células
pequefias/medianas, tumor medular suprarrenal, tumor de células granulosas y feocromocitoma.

En el método de la presente invencion, si el nivel de expresion de CAPRINA-1 medido es mas alto (preferentemente,
desde el punto de vista estadistico, significativamente mas alto) que el de un individuo sano, se indica la presencia
de un cancer que puede unirse especificamente por el anticuerpo anti-CAPRINA-1 utilizado en la medicién (es decir,
un cancer al que se puede dirigir el anticuerpo como farmaco terapéutico para el cancer) en el organismo (individuo)
del cual se deriva la muestra biolégica. Basandose en esto, el nivel de expresién de CAPRINA-1 en una muestra
biolégica derivada de un paciente con cancer puede medirse mediante el método de la presente invencion y
compararlo con el de un individuo sano para determinar si un farmaco dirigido a CAPRINA-1 es aplicable al cancer
en el paciente (por ejemplo, si el anticuerpo puede atacar el cancer en el paciente como un farmaco terapéutico para
el cancer).
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Por lo tanto, la presente invencién permite una identificacién de un paciente con cancer que puede esperarse que
obtenga efectos terapéuticos mediante la administracion de un farmaco dirigido a CAPRINA-1 que incluye un
anticuerpo dirigido contra CAPRINA-1 y, por lo tanto, la provision un tratamiento mas eficaz contra el cancer.

De acuerdo con una realizacién, la presente invencion se refiere a un método para seleccionar un farmaco
terapéutico especifico individual para un cancer, que comprende: medir el nivel de expresion de CAPRINA-1 en una
muestra bioldgica utilizando un anticuerpo que tiene reactividad inmunoldgica con un polipéptido que tiene la
secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO:66; y, si el nivel de expresion es mas alto (preferentemente,
desde el punto de vista estadistico, significativamente mas alto) que el de un individuo sano, seleccionar un farmaco
dirigido a CAPRINA-1, preferentemente un anticuerpo que tenga reactividad inmunolégica con CAPRINA-1 o un
fragmento de uniéon a antigeno del mismo, como un farmaco terapéutico para un cancer adecuado para la
administracion al individuo del cual se deriva la muestra bioldgica. Esta seleccion del farmaco terapéutico especifico
para un cancer se realiza mediante el llamado farmaco hecho a medida, que ofrece una terapia contra el cancer
optimizada para un paciente individual.

El término "estadisticamente significativo" usado en el presente documento significa que la diferencia cuantitativa
tratada estadisticamente entre los dos es una diferencia significativa. Especificamente, sus ejemplos incluyen el
caso en el que un nivel de significacion es inferior al 5%, 1% o 0,1 %. El método de verificacion no esta
particularmente limitado siempre que el método sea conocido en la técnica y sea capaz de determinar la presencia o
ausencia de importancia. Por ejemplo, se puede utilizar una prueba t de Student o un método de prueba de
comparacién multiple.

La presente invencion también proporciona un farmaco o kit para el diagnéstico de un cancer, que comprende, como
reactivo, un anticuerpo anti-CAPRINA-1 (particularmente, un anticuerpo anti-CAPRINA-1 que tiene reactividad
inmunolégica con un polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 66) o un
fragmento de unién a antigeno del mismo, para uso en la medicion de la expresion de CAPRINA-1 de acuerdo con la
presente invencion. En este caso, el farmaco o kit para el diagnostico de un cancer puede comprender, ademas, por
ejemplo, diversos aditivos Utiles en la estabilizacion, o similares, del anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno.
El anticuerpo anti-CAPRINA-1 o el fragmento de unién a antigeno puede conjugarse con un metal, tal como
manganeso o hierro. Dicho anticuerpo conjugado con metal o fragmento de union a antigeno, cuando se administra
al cuerpo, se acumula en un sitio que contiene una mayor cantidad de la proteina antigénica. Por consiguiente, la
presencia de células cancerosas que producen la proteina antigénica puede detectarse mediante la medicién del
metal por RMN, o similar.

Ejemplos

A partir de ahora en el presente documento, la presente invencion se describira mas especificamente con referencia
a los Ejemplos. Sin embargo, el alcance de la presente invencién no pretende estar limitado por estos ejemplos.

Ejemplo 1: Andlisis de la expresion de CAPRINA-1 en cada tejido

La expresion del gen de CAPRINA-1 en tejidos normales humanos y de perro, y diversos tejidos cancerosos, y
lineas celulares de cancer se examind mediante RT-PCR de acuerdo con el Ejemplo 1 (4) del documento
WO02010/016526. Como resultado, su fuerte expresion se observo en el testiculo entre los tejidos normales del perro
sano. Asimismo, la expresion se observé en tejidos de cancer de mama de perro (Figura 1) y de adenocarcinoma.
Adicionalmente, la expresion del gen también se confirmo en tejidos humanos. Como resultado, la expresion se
confirmo solo en el testiculo entre los tejidos normales, al igual que con el gen de CAPRINA-1 de perro, pero se
detectd en muchos tipos de lineas celulares de cancer, entre ellas 8 lineas celulares de cancer de mama humano
(ZR75-1, MCF7, T47D, SK-BR-3, MDA-MB-157, BT-20, MDA-MB-231V y MRK-nu-1), asi como una linea celular de
tumor cerebral, una linea celular derivada de leucemia, una linea celular de cancer de pulmén y una linea celular de
cancer de esoéfago (Figura 1). Estos resultados demostraron que CAPRINA-1 no se expresa en tejidos normales,
excepto en el testiculo, pero se expresa en muchas células cancerosas, incluidas las células de cancer de mama.

Ejemplo 2: Preparacion de anticuerpo contra CAPRINA-1
(1) Preparacion de anticuerpo monoclonal anti- CAPRINA-1 humana de ratén

Se mezclaron 100 ug de CAPRINA-1 humana con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2 como se
prepara en el Ejemplo 3 del documento W02010/016526 con una cantidad igual de adyuvante MPL+TDM (Sigma-
Aldrich Corp.). Esta mezcla se usé como una solucién de antigeno por ratdén. Esta solucion de antigeno se
administré por via intraperitoneal a cada ratéon Balb/c de 6 semanas de edad (Japan SLC, Inc.). A continuacion, se
realizaron 3 refuerzos cada 1 semana. Tres dias después de la inmunizacion final, se extrajo el bazo de cada ratén y
se molié entre dos portaobjetos de vidrio esterilizados. Los procedimientos de lavado con PBS (-) (Nissui
Pharmaceutical Co., Ltd.) y la eliminacién del sobrenadante por centrifugacion a 1500 rpm durante 10 minutos se
repitieron tres veces para obtener células de bazo. Los esplenocitos obtenidos se mezclaron con células de mieloma
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de raton SP2/0 (adquiridas de la ATCC) en una proporcion de 10:1. 200 yl de un medio RPMI1640 que contenia
FBS al 10 % se calentaron a 37 °C y se mezclaron con 800 yl de PEG1500 (Boehringer Ingelheim GmbH), y la
solucion de PEG preparada de este modo se afiadié a la mezcla de células, que luego se dejé reposar durante 5
minutos para la fusion celular. Después de la eliminacion del sobrenadante mediante centrifugacion a 1700 rpm
durante 5 minutos, las células se suspendieron en 150 ml de un medio RPMI1640 que contenia 15 % de FBS
suplementado con 2 % de equivalente de una solucion HAT (Life Technologies, Inc./Gibco) (medio selectivo HAT).
Esta suspension se inoculd en quince placas de 96 pocillos (Nunc) a 100 pl/pocillo. Las células de bazo y las células
de mieloma se fusionaron mediante cultivo en condiciones de a 37 °C durante 7 dias en 5 % de CO, para obtener
hibridomas.

Los hibridomas preparados se exploraron en cuanto a la afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los
hibridomas contra CAPRINA-1 como indicador. La solucion de proteina CAPRINA-1 de 1 uyg/ml se afiadié a una
placa de 96 pocillos a 100 pl/pocillo y se dejo reposar a 4 °C durante 18 horas. Cada pocillo se lavé tres veces con
PBS-T. Después, se afiadi6 una solucion de seroalbumina bovina al 0,5% (BSA) (Sigma-Aldrich Corp.) a
400 pl/pocillo y se dejo reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. Se eliminé la solucién en cada pocillo y se
lavé cada pocillo tres veces con 400 ul de PBS-T. A continuacion, se anadié el sobrenadante de cultivo de cada
hibridoma obtenido anteriormente a los mismos a 100 pl/pocillo y se dejé reposar a temperatura ambiente durante 2
horas. Cada pocillo se lavo tres veces con PBS-T. Después, se afiadieron anticuerpos IgG (H + L) anti-raton
marcados con HRP (Life Technologies, Inc.) diluidos 5000 veces con PBS a 100 pl/pocillo y se dejaron reposar a
temperatura ambiente durante 1 hora. Cada pocillo se lavo tres veces con PBS-T. Después, se afiadioé una solucién
de sustrato de TMB (Thermo Fisher Scientific Inc.) a 100 pl/pocillo y se dejoé reposar durante 15 a 30 minutos para
provocar una reaccién de color. Después del desarrollo del color, la reaccion se finalizé6 mediante la adicién de acido
sulfdrico 1 N a 100 pl/pocillo. Se midid la absorbancia a 450 nm y 595 nm usando un espectrometro de absorcion.
Como resultado, se seleccionaron varios hibridomas que producen anticuerpos que tienen alta absorbancia como
lineas candidatas del hibridoma de interés.

Los hibridomas seleccionados se afiadieron a una placa de 96 pocillos a una densidad de 0,5 células/pocillo y se
cultivaron en la placa. Una semana después, se observaron hibridomas que formaban colonias individuales en los
pocillos. Las células de estos pocillos se cultivaron adicionalmente, y los hibridomas clonados se exploraron en
cuanto a la afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los hibridomas contra CAPRINA-1 como indicador.
Se afadié a una placa de 96 pocillos la solucion de proteina CAPRINA-1 de 1 ug/ml a 100 pl/pocillo y se dejo en
reposo a 4 °C durante 18 horas. Cada pocillo se lavé tres veces con PBS-T. Después, se afnadié una solucion de
BSA al 0,5 % a 400 pl/pocillo, y se dejo en reposo a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucién de cada
pocillo se desech6 y cada pocillo se lavé tres veces con 400 pl de PBS-T. Después, el sobrenadante de cultivo de
cada hibridoma obtenido anteriormente se afiadié a ello a 100 pl/pocillo y se dejé en reposo a temperatura ambiente
durante 2 horas. Cada pocillo se lavo tres veces con PBS-T. Después, se afiadieron a ellos anticuerpos anti-IgG
(H+L) de raton marcados con HRP (Life Technologies, Inc.) diluidos 5000 veces con PBS a 100 ul/pocillo y se
dejaron en reposo a temperatura ambiente durante 1 hora. Cada pocillo se lavo tres veces con PBS-T. Después, se
afadié una solucion de sustrato TMB (Thermo Fisher Scientific Inc.) a 100 pl/pocillo y se dejé reposar durante 15 a
30 minutos para provocar la reaccion de color. Después del desarrollo del color, se terminé la reacciéon mediante la
adicion de acido sulfarico 1 N a 100 pl/pocillo. Se midié la absorbancia a 450 nm y 595 nm con un espectrometro de
absorcién. Como resultado, se obtuvieron una pluralidad de lineas de hibridoma que producen anticuerpos
monoclonales reactivos con CAPRINA-1. Los sobrenadantes de cultivo de estos hibridomas se purificaron usando un
portador de proteina G y se obtuvieron 150 tipos de anticuerpos monoclonales que se unen a CAPRINA-1.

A continuacion, estos anticuerpos monoclonales se exploraron en cuanto a la reactividad con la superficie de las
células de cancer de mama que expresan CAPRINA-1. Especificamente, se centrifugaron 10° células de una linea
celular de cancer de mama humana MDA-MB-231 V en un tubo para microcentrifugacién de 1,5 ml. Se afiadieron
100 pl del sobrenadante de cada hibridoma obtenido anteriormente y se dejo reposar durante 1 hora en hielo.
Después de lavar con PBS, se afiadieron anticuerpos IgG anti-raton de cabra marcados con FITC (Life
Technologies, Inc.) diluidos 500 veces con PBS que contenia suero fetal bovino al 0,1 % y se dejaron en reposo
durante 1 hora en hielo. Después de lavar con PBS, se midi6 la intensidad de fluorescencia usando FACSCalibur
(Becton, Dickinson and Company). Por otro lado, la misma operacion que la anterior se realizd con la adicion de un
medio en lugar de los anticuerpos como control. Como resultado, se seleccionaron 10 anticuerpos monoclonales (n.°
1 a n.° 10) que tienen una intensidad de fluorescencia mas fuerte que la del control, es decir, reactivos con la
superficie de células de cancer de mama. Las respectivas secuencias de las regiones variables de cadena pesada y
ligera de estos anticuerpos monoclonales se muestran en las SEQ ID NO: 44 a 60. El anticuerpo monoclonal n.° 1
comprende la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 44 y la region variable de cadena ligera de la
SEQ ID NO: 45; el anticuerpo monoclonal n.° 2 comprende la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO:
44 y la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 46; el anticuerpo monoclonal n.° 3 comprende la region
variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 44 y la regién variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 47; el
anticuerpo monoclonal n.° 4 comprende la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 44 y la region
variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 48; el anticuerpo monoclonal n.° 5 comprende la regién variable de
cadena pesada de la SEQ ID NO: 49 y la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 50; el anticuerpo
monoclonal n.° 6 comprende la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 51 y la region variable de
cadena ligera de la SEQ ID NO: 52; el anticuerpo monoclonal n.° 7 comprende la region variable de cadena pesada
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de la SEQ ID NO: 53 y la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 54; el anticuerpo monoclonal n.° 8
comprende la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 55 y la region variable de cadena ligera de la
SEQ ID NO: 56; el anticuerpo monoclonal n.° 9 comprende la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO:
57 y la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 58; y el anticuerpo monoclonal n.° 10 comprende la regién
variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 59 y la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 60.

(2) Identificacion del péptido en CAPRINA-1 al que se une el anticuerpo de raton anti-CAPRINA-1 reactivo con la
superficie de la célula cancerosa

Los anticuerpos monoclonales de raton anti-CAPRINA-1 reactivos en la superficie de células cancerosas n.°1 a
n.° 10 obtenidos anteriormente se usaron para identificar secuencias parciales en CAPRINA-1 reconocidas de este
modo.

En primer lugar, se afiadié DTT (Fluka) a una concentracion final de 10 mM a 100 pl de una solucién de proteina de
1 ug/pl de CAPRINA-1 recombinante disuelta en PBS, y se hizo reaccionar a 95 °C durante 5 minutos para reducir
los enlaces disulfuro en las proteinas CAPRINA-1. A continuacion, se afiadié yodoacetamida 20 mM (concentracion
final) (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), seguido de la reaccién de alquilacion de los grupos tiol a 37 °C durante
30 minutos en condiciones de sombra. Se afiadieron 50 ug de cada uno de los anticuerpos monoclonales de raton
anti-CAPRINA-1 n.° 1 a n.° 10 a 40 pg de las proteinas CAPRINA-1 alquiladas reducidas obtenidas. La cantidad total
de cada mezcla se ajustd a 1 ml con tampdn de fosfato 20 mM (pH 7,0). La mezcla resultante se hizo reaccionar
durante la noche a 4°C mientras se mezclaba agitando.

A continuacion, se afadio tripsina (Promega K.K.) a una concentracion final de 0,2 ug a cada mezcla de reaccion y
se hizo reaccionar a 37 ° C durante 1 hora, 2 horas, 4 horas o 12 horas. A continuacion, la mezcla de reacciéon se
mezclo con perlas de vidrio de proteina A (GE Healthcare Bio-Sciences Ltd.) bloqueadas con PBS que contenian
BSA al 1 % (Sigma-Aldrich Corp.) y se lavaron con PBS por adelantado, carbonato de calcio 1 mM y tampon NP-40
(tampon fosfato 20 mM (pH 7,4), EDTA 5 mM, NaCl 150 mM, 1 % de NP-40) y reaccion6 durante 30 minutos.

Cada solucion de reaccion se lavo con un tampoén de carbonato de amonio 25 mM (pH 8,0), seguido de la elucion de
los complejos antigeno-anticuerpo usando 100 pl de acido férmico al 0,1 %. El eluato se analizé mediante LC-MS
utilizando Q-TOF Premier (Waters-MicroMass). Este andlisis siguio el protocolo adjunto al instrumento.

Como resultado, el polipéptido de la SEQ ID NO: 61 se identific6 como la secuencia parcial de CAPRINA-1
reconocida por todos los anticuerpos monoclonales N.° 1 a 10 anti-CAPRINA-1 humana de raton. En el polipéptido
de la SEQ ID NO:61, el péptido de la SEQ ID NO: 62 se identifico6 ademas como una secuencia parcial reconocida
por los anticuerpos monoclonales N.° 1 a N.° 4, N.° 5a N.° 7, y N.° 9. Como un péptido de secuencia parcial, se
descubrié ademas que el péptido de la SEQ ID NO: 63 era reconocido por el anticuerpo monoclonal N.° 10.

(3) Preparacion de anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana de pollo

Se mezclaron 300 ug de CAPRINA-1 humana con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2 como se
prepara en el Ejemplo 3 del documento WO2010/016526 con una cantidad igual de adyuvante completo de Freund.
Esta mezcla se us6 como una soluciéon de antigeno por pollo. La soluciéon de antigeno se administré por via
intraperitoneal a pollos de 7 semanas de edad. A continuacion, se realizaron 7 refuerzos cada 4 semanas para
completar la inmunizacion. Cuatro dias después de la ultima inyeccion, el bazo de cada pollo se escindié y se molid
entre dos portaobjetos de vidrio esterilizados. Los procedimientos de lavado con PBS (-) (Nissui Pharmaceutical Co.,
Ltd.) y la eliminacion del sobrenadante por centrifugacion a 1500 rpm durante 10 minutos se repitieron tres veces
para obtener células de bazo. Los esplenocitos obtenidas se mezclaron con células de mieloma de pollo deficientes
en cadena ligera establecidas a partir de pollos mediante transformacion utilizando virus de la reticuloendoteliosis
aviar, en una proporcion de 5:1. se calentaron 200 pl de un medio IMDM que contenia FBS al 10 % a 37 °C y se
mezclaron con 800 ul de PEG1500 (Boehringer Ingelheim GmbH), y la solucion de PEG preparada de este modo se
afiadié a la mezcla de células, que luego se dejé reposar durante 5 minutos para la fusion celular. Después de la
eliminacion del sobrenadante mediante centrifugacién a 1700 rpm durante 5 minutos, las células se suspendieron en
300 ml de un medio IMDM que contenia 10 % de FBS suplementado con 2 % de equivalente de una soluciéon HAT
(Gibco) (medio selectivo HAT). Esta suspension se inoculd en treinta placas de 96 pocillos (Nunc) a 100 pl/pocillo.
Las células de bazo y las células de mieloma de pollo se fusionaron mediante cultivo a 37 °C durante 7 dias en CO,
al 5 % para obtener hibridomas.

Los hibridomas preparados se seleccionaron en cuanto a la afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los
hibridomas contra proteinas CAPRINA-1 como indicador. La solucién de proteina CAPRINA-1 de 1 ug/ml se afiadio
a una placa de 96 pocillos a 100 pl/pocillo y se dejé reposar a 4 °C durante 18 horas. Cada pocillo se lavo tres veces
con PBS-T. Después, se afiadié una solucion de seroalbumina bovina al 0,5 % (BSA) (Sigma-Aldrich Corp.) a
400 pl/pocillo y se dejo reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. Se eliminé la solucién en cada pocillo y se
lavé cada pocillo tres veces con 400 ul de PBS-T. A continuacion, se anadié el sobrenadante de cultivo de cada
hibridoma obtenido anteriormente a los mismos a 100 pl/pocillo y se dejé reposar a temperatura ambiente durante 2
horas. Cada pocillo se lavo tres veces con PBS-T. Después, Se afiadieron anticuerpos anti-lgY de pollo marcados
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con HRP (Sigma-Aldrich Corp.) diluidos 5000 veces con PBS a 100 pl/pocillo y se dejaron reposar a temperatura
ambiente durante 1 hora. Cada pocillo se lavo tres veces con PBS-T. Después, se afiadié una solucion de sustrato
de TMB (fabricada por Thermo Fisher Scientific Inc.) a 100 pl/pocillo y se dejé reposar durante 15 a 30 minutos para
provocar la reaccion de color. Después del desarrollo del color, se terminé la reaccion mediante la adicion de acido
sulfarico 1 N a 100 pl/pocillo. Se midié la absorbancia a 450 nm y 595 nm con un espectrometro de absorcion. Como
resultado, se seleccionaron varios hibridomas productores de anticuerpos con alta absorbancia como lineas
candidatas del hibridoma de interés.

Los hibridomas seleccionados se afiadieron a una placa de 96 pocillos a una densidad de 0,5 células/pocillo y se
cultivaron en la placa. Una semana después, se observaron los hibridomas que forman colonias Unicas en los
pocillos. Las células de estos pocillos se cultivaron adicionalmente y los hibridomas clonados se exploraron en
cuanto a la afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los hibridomas frente a la proteina CAPRINA-1 como
indicador. La solucion de proteina CAPRINA-11 de 1 pg/ml se afadié a una placa de 96 pocillos a 100 pl/pocillo y se
dejo en reposo a 4 ° C durante 18 horas. Cada pocillo se lavé tres veces con PBS-T. Después, se afiadié una
solucion de BSA al 0,5% a 400 pl/pocillo y se dejo en reposo a temperatura ambiente durante 3 horas. La soluciéon
de cada pocillo se desechd y cada pocillo se lavé tres veces con 400 pyl de PBS-T. Después, el sobrenadante de
cultivo de cada hibridoma obtenido anteriormente se afiadio a ello a 100 pl/pocillo y se dejo en reposo a temperatura
ambiente durante 2 horas. Cada pocillo se lavd tres veces con PBS-T. Después, se afiadieron a los mismos
anticuerpos anti-lgY de pollo marcados con HRP (Sigma-Aldrich Corp.) diluidos 5000 veces con PBS a 100 pl/pocillo
y se dejaron en reposo a temperatura ambiente durante 1 hora. Cada pocillo se lavd tres veces con PBS-T.
Después, se afiadié una solucién de sustrato TMB (Thermo Fisher Scientific Inc.) a 100 pl/pocillo y se dejé en reposo
durante 15 a 30 minutos para provocar una reaccién de color. Después del desarrollo del color, la reacciéon se
finalizd6 mediante la adicion de acido sulfurico 1 N a 100 pl/pocillo. Se midié la absorbancia a 450 nm y 595 nm
usando un espectrometro de absorcién. Como resultado, se obtuvo una pluralidad de lineas de hibridoma
productoras de anticuerpos monoclonales reactivos con proteinas CAPRINA-1 como lineas candidatas del hibridoma
de interés.

A continuacion, se exploraron estos anticuerpos monoclonales respecto a la reactividad con la superficie de las
células de cancer de mama que expresan CAPRINA-1. Especificamente, se centrifugaron 5 x 10° células de una
linea celular de cancer de mama humana MDA-MB-231 V en un tubo para microcentrifugacion de 1,5ml. se
afnadieron 100A del sobrenadante de cultivo de cada hibridoma obtenido anteriormente y se dej6 reposar durante 1
hora sobre hielo. Después de lavar con PBS, se afiadieron los anticuerpos IgG (H+L) de cabra anti-pollo marcados
con FITC (Southern Biotech) diluidos 30 veces con PBS que contenia FBS al 0,1 % y se dejé reposar durante 1 hora
sobre hielo. Después de lavar con PBS, se midi6 la intensidad de fluorescencia usando FACSCalibur (Becton,
Dickinson and Company). Por otro lado, se realizé la misma operacién que la anterior utilizando un medio para
cultivo de hibridomas para preparar una muestra de control. Como resultado, se seleccioné 1 anticuerpo monoclonal
(anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana de pollo n.° 11)) que tienen una intensidad de fluorescencia mas
fuerte que la del control, es decir, reactivo con la superficie de células de cancer de mama que expresan CAPRINA-
1.

(4) Preparacion de anticuerpo recombinante quimérico de ratén-pollo

El fragmento de amplificacion génica de la region variable de la cadena pesada (SEQ ID NO: 64) del anticuerpo
monoclonal anti-CAPRINA-1 humana de pollo n.° 11 obtenido en el parrafo (3) anterior se tratd6 en ambos extremos
con enzimas de restriccion, después se purificd e inserté de acuerdo con un método de rutina en un vector
pcDNA4/myc-His (life Technologies, Inc.) en el que se habian insertado una secuencia lider derivada de anticuerpo
de pollo y una regién constante de la cadena IgGl H de raton. Asimismo, el fragmento de amplificacién génica de la
region variable de la cadena ligera (SEQ ID NO: 65) del anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana de pollo n.°
11 obtenido se tratd en ambos extremos con enzimas de restriccion, luego se purificé e insertd de acuerdo con un
método de rutina en un vector pcDNA3.1/myc-His (life Technologies, Inc.) en el que se habian insertado una
secuencia lider derivada de anticuerpo de pollo y una region constante de la cadena IgGl L de raton.

A continuacion, el vector recombinante que tiene el inserto del gen de la region variable de la cadena pesada del
anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 de pollo n°.11 y el vector recombinante que tiene el inserto del gen de la
region variable de la cadena ligera del anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana de pollo N.° 11 se introdujo
en células CHO-K1 (obtenidas de Riken Cell Bank). Especificamente, se cultivaron 2 x 105 células CHO-K1 en 1 ml
de medio F12 de Ham (life Technologies, Inc.) que contenia un 10 % de FBS por pocillo de una placa de cultivo de
12 pocillos y se lavaron con PBS (-). A continuacion, se afiadié 1 ml de medio F12 de Ham fresco que contenia FBS
al 10 % por pocillo. Los vectores (250 ng de cada uno) disueltos en 30 pl de OptiMEM (life Technologies, Inc.) se
mezclaron con 30 pl de reactivo de transfeccion Polyfect (Qiagen N.V.), y esta mezcla se afiadié a cada pocillo. Las
células CHO-K1 cotransfectadas con los vectores recombinantes se cultivaron en un medio F12 de Ham que
contenia FBS al 10 % suplementado con 200 ug/ml de ceocina (life Technologies, Inc.) y 200 ug/ml de geneticina
(Roche Diagnostics KK) y luego se inocularon en una placa de 96 pocillos a una densidad de 0,5 células/pocillo para
preparar una linea celular que produce de forma estable un anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana
quimérico de raton-pollo n.° 12 que tiene las regiones variables del anticuerpo monoclonal de pollo anti-CAPRINA-1
humana n.° 11 y las regiones constantes de IgG1 de ratén. La linea celular preparada se cultivd durante 5 dias en un
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matraz de 150 cm? a una densidad de 5 x 10° células/ml usando 30 ml de un medio OptiCHO libre de suero (life
Technologies, Inc.) para obtener un sobrenadante de cultivo que contenia n.° 12.

(5) Identificacion del epitopo de CAPRINA-1 reconocido por el anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana
quimérico de ratén-pollo n.° 12

El anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana quimérica de raton-pollo reactivo a la superficie de células
cancerosas n.° 12 obtenido en el parrafo (4) se usé para identificar una region de epitopo de CAPRINA-1 reconocida
por el mismo. Se disolvieron 100 ug de proteinas CAPRINA-1 recombinantes en un tampoén de disolucion sin
inhibidor de proteinas y se hizo reaccionar con el anticuerpo monoclonal quimérico de raton-pollo anti-CAPRINA-1
humana n.° 12. A esta solucion, se afiadié una enzima digestiva tripsina o quimotripsina, seguido de una reaccién de
digestion a una temperatura adecuada. Después de la reaccion, se afiadié un portador de proteina G Sepharose,
luego reacciono, y precipitd por operacion de centrifugacion. Después de la retirada del sobrenadante, el vehiculo se
lavé con un tampon de disolucién y PBS y se disolvio en acido formico al 0,1 %, y se recupero el sobrenadante. La
muestra de sobrenadante recuperada se aplicé a una columna de fase inversa (cartucho de extraccion HLB (Waters-
OASIS)) para obtener una soluciéon de muestra libre de anticuerpos. La muestra obtenida se sometié a cromatografia
de liquidos de fase inversa (Chromatography Nanosystem (KYA Tech Corp.)) para recuperar una soluciéon que solo
contenia péptidos. La solucion se introdujo en un espectrometro de masas de tandem espectrometro de masas
cuadrupolo-TOF (Waters-MicroMass) y se analizé6 por MS/MS para detectar los péptidos contenidos en la muestra.
Como resultado, se identificé un péptido que consistia en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66 como
una secuencia parcial de CAPRINA-1 reconocida por el anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana quimérico
de ratén-pollo n.° 12. El anticuerpo monoclonal de pollo anti-CAPRINA-1 n.° 11 tiene las mismas regiones variables
de la cadena pesada y ligera que las del anticuerpo monoclonal quimérico de pollo-raton anti-CAPRINA-1 humano
n.° 12 y como tal, reconoce este péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 66 como una
secuencia parcial de CAPRINA-1.

(6) Preparacion de anticuerpo anti-CAPRINA-1 humana quimérico

El fragmento de amplificacion génica de la region variable de la cadena pesada (SEQ ID NO: 64) del anticuerpo
monoclonal anti-CAPRINA-1 humana de pollo n.° 11 obtenido en el parrafo (3) anterior se tratd6 en ambos extremos
con enzimas de restriccion, después se purificd e inserté de acuerdo con un método de rutina en un vector
pcDNA4/myc-His (life Technologies, Inc.) en el que se habian insertado una secuencia lider derivada de anticuerpo
de pollo que comprende la SEQ ID NO:67 y una region constante de la cadena H de la IgGl humana que comprende
la SEQ ID NO: 68. Asimismo, el fragmento de amplificacion génica de la region variable de la cadena ligera (SEQ ID
NO: 65) del anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana de pollo n.° 11 se trat6 en ambos extremos con
enzimas de restriccion, después se purific6 e inserté de acuerdo con un método de rutina en un vector
pcDNAS3.1/myc-His (life Technologies, Inc.) en el que se habian insertado una secuencia lider derivada de anticuerpo
de pollo que comprende la SEQ ID NO:68 y una region constante de la cadena L de la IgGl humana que comprende
la SEQ ID NO: 69.

A continuacion, el vector recombinante que tiene el inserto del gen de la region variable de la cadena pesada del
anticuerpo monoclonal de pollo N.° 11 y el vector recombinante que tiene el inserto del gen de la region variable de
la cadena ligera del anticuerpo monoclonal de pollo N.° 11 se introdujeron en las células CHO-K1 (obtenidas del
Banco de células de Riken). Especificamente, se cultivaron 2 x 10° células CHO-K1 en 1 ml de medio F12 de Ham
(life Technologies, Inc.) que contenia un 10 % de FBS por pocillo de una placa de cultivo de 12 pocillos y se lavaron
con PBS (-). A continuacion, se afiadid 1 ml de medio F12 de Ham fresco que contenia FBS al 10 % por pocillo. Los
vectores (250 ng de cada uno) disueltos en 30 yl de OptiMEM (life Technologies, Inc.) se mezclaron con 30 pl de
reactivo de transfeccion Polyfect (Qiagen N.V.), y esta mezcla se afiadié a cada pocillo. Las células CHO-K1
cotransfectadas con los vectores recombinantes se cultivaron en un medio F12 de Ham que contenia FBS al 10 %
suplementado con 200 ug/ml de ceocina (life Technologies, Inc.) y 200 pg/ml de geneticina (Roche Diagnostics KK) y
luego se inocularon en una placa de 96 pocillos a una densidad de 0,5 células/pocillo para preparar una linea celular
que produce de manera estable un anticuerpo anti-CAPRINA-1 humana quimérico de humano-pollo n.° 13 que tiene
las regiones variables del anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana de pollo n.° 11 y las regiones constantes
de la IgG1 humana. La linea celular preparada se cultivé durante 5 dias en un matraz de 150 cm? a una densidad de
5 x 10° células/ml usando 30 ml de un medio OptiCHO libre de suero (life Technologies, Inc.) para obtener un
sobrenadante de cultivo que contenia el anticuerpo n.° 13.

(7) Preparacion de anticuerpo monoclonal anti- CAPRINA-1 humana de ratén n.° 14

Del mismo modo que en el parrafo (1) se mezcld una proteina de fusion de la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO:66 identificada en el parrafo (5) y una proteina vehiculo KLH (hemocianina de lapa californiana) como un
inmunogeno con una cantidad igual de un adyuvante TiterMax Gold(R) (CytRx Corp.) y esta mezcla se administro
por via subcutanea a una dosis de 20 pg/inyeccion a cada raton a intervalos de 7 dias. Después de la administracion
con cuatro inyecciones en total, se obtuvieron esplenocitos del ratén 3 dias después de la inmunizacién final y se
fusionaron con células de mieloma de ratdén de la misma manera que en el parrafo (1) para producir hibridomas. A
continuacion, los anticuerpos se seleccionaron utilizando, como indicador, la reactividad de cada anticuerpo
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contenido en los sobrenadantes de cultivo de los hibridomas preparados con soluciones de proteina CAPRINA-1 de
1 pug/ml preparadas en el ejemplo 3 del documento W02010/016526 o una proteina de fusion de la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 66 usada como inmundgeno y una proteina portadora de KLH. La solucion de
proteina CAPRINA-1 de 1 ug/ml preparada en el Ejemplo 3 del documento WO2010/016526 y la proteina de fusion
(30 pg/ml) de la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66 y una proteina transportadora de KLH se afiadieron
por separado a placas de 96 pocillos a 100 pg/pocillo y se dejaron reposar a 4 °C durante 18 horas. Cada pocillo se
lavé con PBS-T. Después, se afiadié una solucion Block Ace (DS Pharma Biomedical Co., Ltd.) a 400 pl/pocillo y se
dejo reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. Se eliminé la solucion en cada pocillo y se lavd cada pocillo
con PBS-T. A continuacién, se afadié el sobrenadante de cultivo de cada hibridoma obtenido anteriormente a los
mismos a 100 pl/pocillo y se dejé reposar a temperatura ambiente durante 2 horas. Cada pocillo se lavé con PBS-T.
Después, Se afadieron anticuerpos IgG (H + L) anti-raton marcados con HRP (life Technologies, Inc.) diluidos 5000
veces con PBS a 100 pl/pocillo y se dejaron reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. Cada pocillo se lavé
con PBS-T. Después, se afiadio una solucion de sustrato de TMB (Thermo Fisher Scientific Inc.) a 100 pl/pocillo y se
dejo reposar durante 5 a 30 minutos para provocar la reaccion de color. Después del desarrollo del color, se terminé
la reaccion mediante la adicion de acido sulfdrico 1 N a 100 pl/pocillo. Se midié la absorbancia a 450 nm y 595 nm
con un espectrometro de absorcién. Como resultado, se seleccionaron los hibridomas que producian anticuerpos
que tenian una alta absorbancia.

Los hibridomas seleccionados se afiadieron a una placa de 96 pocillos a una densidad de 0,3 células/pocillo y se
cultivaron en la placa. Una semana después, se observaron los hibridomas que forman colonias Unicas en los
pocillos. Las células en estos pocillos se cultivaron adicionalmente y los hibridomas clonados se seleccionaron de la
misma manera que antes con la afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los hibridomas para la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66 como una secuencia parcial de CAPRINA-1 como indicador para
obtener hibridomas que producen anticuerpos contra el aminoacido de la SEQ ID NO: 66.

Los anticuerpos monoclonales producidos por los hibridomas obtenidos se exploraron en cuanto a la reactividad con
la superficie de las células de cancer de mama que expresan CAPRINA-1. Especificamente, se centrifugaron 108
células de una linea celular de cancer de mama humana MDA-MB-231 en un tubo para microcentrifugacion de
1,5 ml. se afiadieron 100 ul del sobrenadante de cultivo de cada hibridoma obtenido anteriormente y se dejé reposar
durante 1 hora sobre hielo. Después de lavar con PBS, se afiadieron anticuerpos IgG anti-ratéon de cabra marcados
con FITC (Life Technologies, Inc.) diluidos 500 veces con PBS que contenian 0,1 % de FBS y se dejaron en reposo
durante 1 hora en hielo. Después de lavar con PBS, se midi6 la intensidad de fluorescencia usando FACSCalibur
(Becton, Dickinson and Company). Por otro lado, la misma operacion que la anterior se realiz6 utilizando, en lugar de
los anticuerpos, una muestra de suero de cada ratén Balb/c de 6 semanas de edad sin tratar, diluido 500 veces con
un medio para el cultivo de hibridomas o usando anticuerpos secundarios solos para la reaccién como control
negativo. Como resultado, se obtuvo un anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana de ratén n.° 14 que tenian
una intensidad de fluorescencia mayor que la del control, es decir, reactivo con la superficie de las células de cancer
de mama. El anticuerpo monoclonal n.° 14 comprende la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 70 y
la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 71.

El anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana de ratén n.° 14 obtenido se examind para determinar su reaccion
especifica con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:66, que es una secuencia parcial de CAPRINA-1
usada como inmundgeno. Se afadieron por separado 30 pg/ml de un polipéptido que consiste en la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 66 en una solucién acuosa de carbonato de sodio 0,1 M y 30 ug/ml de un polipéptido
que consiste en una secuencia parcial de CAPRINA-1 sin la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66 en una
solucion acuosa de carbonato de sodio 0,1 M a placas de 96 pocillos Immobilizer Amino for ELISA (Nunc) a una
concentracion de 100 pg/ml y se hicieron reaccionar toda la noche y todo el dia a 4 °C para unir los péptidos a los
pocillos. Se afiadié una solucién acuosa de carbonato de sodio 0,1 M que contenia etanolamina 10 mM a los pocillos
unidos a péptido resultantes y se dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. Se eliminé la solucion en
cada pocillo y después se lavd cada pocillo con PBS-T. A continuaciéon, Se afiadié una solucion Block Ace a
400 pl/pocillo y se dejo reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. Se eliminé la solucién en cada pocillo y se
lavé cada pocillo con PBS-T. A continuacién, se afiadid el sobrenadante de cultivo que contenia el anticuerpo
monoclonal n.° 14 de ratén a los mismos a 50 pl/pocillo y se hizo reaccionar temperatura ambiente durante 1 hora. A
continuacioén, cada pocillo se lavé con PBS-T y se afadieron anticuerpos IgG (H + L) marcados con HRP (life
Technologies, Inc.) diluidos 5000 veces con una solucién Block Ace a 50 pl/pocillo y se dejé reposar a temperatura
ambiente durante 1 hora. Cada pocillo se lavé completamente con PBS-T. Después, se afiadié una solucién de
sustrato de TMB (Thermo Fisher Scientific Inc.) a 100 ul/pocillo y se dejo reposar durante 5 a 30 minutos para
provocar la reaccion de color. Después del desarrollo del color, se terminé la reaccion mediante la adicion de acido
sulfarico 1 N a 100 pl/pocillo. Se midid la absorbancia a 450 nm y 595 nm con un espectrémetro de absorcién. Como
resultado, el anticuerpo monoclonal de ratén N.° 14 no reaccioné con la secuencia parcial de CAPRINA-1 libre de la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:66, pero reaccion6 especificamente solo con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO:66. Por lo tanto, se confirmé que el polipéptido de la SEQ ID NO: 66 contenia una
region de epitopo reconocida por el anticuerpo de raton anti-CAPRINA-1 humana n.° 14.

Ejemplo 3: Analisis de la expresion de la proteina CAPRINA-1 en células cancerosas
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A continuacion, 8 lineas celulares de cancer de mama humano (ZR75-1, MCF7, T47D, SK-BR-3, MDA-MB-157, BT-
20, MDA-MB-231V y MRK-nu-1) confirmaron tener una alta tasa de expresion del gen de CAPRINA-1 se examinaron
en cuanto a su expresion de proteinas CAPRINA-1 en la superficie celular. Se centrifugaron 5 x 10° células de cada
linea celular de cancer de mama humano en un tubo de microcentrifuga de 1,5 ml. Se afiadieron al mismo 2 pg (5 yl)
del anticuerpo monoclonal de ratén-pollo anti-CAPRINA-1 humana (n.° 12) preparado en el Ejemplo 2(4), mezclado
adicionalmente mediante la adicion de 95 pl de PBS que contenia suero fetal bovino al 0,1 %, y se dejé reposar
durante 1 hora en hielo. Después de lavar con PBS, las células se mezclaron mediante la adiciéon de 2 ul de
anticuerpos IgG anti-ratén de cabra marcados con Alexa 488 (Life Technologies, Inc.) y 98 ul de PBS que contenia
suero fetal bovino (FBS) al 0,1% y se dejaron reposar durante 30 horas en hielo. Después de lavar con PBS, se
midio la intensidad de fluorescencia usando FACSCalibur (Becton, Dickinson and Company). Por otro lado, se
realizd la misma operacion anterior usando IgG1 de ratén en lugar del anticuerpo monoclonal de ratén-pollo anti-
CAPRINA-1 humana (n.° 12), como control. Como resultado, todas las lineas celulares de cancer complementadas
con el anticuerpo monoclonal de ratén-pollo anti-CAPRINA-1 humana (n.° 12) presentaron una intensidad de
fluorescencia al menos el 35 % mas fuerte que la del control. Esto demostré que las proteinas CAPRINA-1 se
expresan en la superficie de la membrana celular de las lineas celulares de cancer humano. La tasa de potenciacion
anterior en la intensidad de fluorescencia estaba indicada por la tasa de aumento en la intensidad de fluorescencia
media (IFM) en cada linea celular y se calcul6 de acuerdo con la siguiente expresion.

Tasa de aumento en la intensidad de fluorescencia media (Tasa de potenciacién en la intensidad de
fluorescencia) (%) = ((IFM de células que reaccionaron con el anticuerpo anti-CAPRINA-1) - (IFM del control)) /
(IFM de control) x 100

Ademas, se midid la intensidad de fluorescencia para 3 lineas celulares de cancer de rifion (Caki-1, Caki-2 y A498),
una linea celular de cancer de vejiga (T24), una linea celular de cancer de ovario (SKOV3), una linea celular de
cancer de pulmon (QG56), una linea celular de cancer de prostata (PC3), una linea celular de cancer de cuello
uterino (Hela), una linea celular de fibrosarcoma (HT1080), 2 lineas celulares de tumor cerebral (T98G y U87MG),
una linea celular de cancer gastrico (MNK28), una linea celular de cancer de intestino grueso (Lovo) y lineas
celulares de cancer de pancreas (Capan-2, MIAPaCa-2, Panc-1 y BxPC-3), utilizando el mismo enfoque anterior.
Como resultado, todas las lineas celulares de cancer tenian una intensidad de fluorescencia al menos el 35 % mas
fuerte que la del control.

Al igual que con los resultados obtenidos anteriormente, la expresion de CAPRINA-1 en la superficie de la célula
cancerosa también se confirmé usando el anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo anti-CAPRINA-1 (n.°
13) obtenido en el Ejemplo 2(6) o el anticuerpo monoclonal de ratén anti-CAPRINA-1 (n.° 14) obtenido en el Ejemplo
2(7).

Ejemplo 4: Seleccion del anticuerpo éptimo para la deteccion de CAPRINA-1
(1) Seleccién de anticuerpo usando tejido de cancer de mama humano

31 muestras de tejido de cancer de mama de una matriz de tejido de cancer de mama humano incrustadas en
parafina (Medical & Biological Laboratories Co., Ltd.) se utilizaron en tincion inmunohistoquimica. La matriz de tejido
de cancer de mama humano se traté a 60 °C durante 3 horas y luego se colocd en un frasco de tincion lleno con
xileno y se realizaron tres veces los procedimientos de reemplazo del xileno por uno nuevo cada 5 minutos.
Posteriormente, la misma operacion que en el xileno se realizé utilizando etanol y PBS-T. La matriz de tejido de
cancer de mama humano se colocé en un frasco de tincion lleno con una solucién amortiguadora de citrato 10 mM
(pH 6,0) que contenia Tween 20 al 0,05 %, se traté a 125 °C durante 5 minutos y luego se dejé en reposo a
temperatura ambiente durante 40 minutos o mas. El exceso de agua alrededor de una seccioén se limpié con una
Kimwipe. La seccion de un portaobjetos de vidrio se rode6 con una pluma Dako (Dako), y se afiadio gota a gota una
cantidad apropiada de Bloque de Peroxidasa (Dako). El portaobjetos de vidrio se dejoé reposar a temperatura
ambiente durante 5 minutos y luego se colocé en una botella de tinciéon llena con PBS-T, y se realizaron tres veces
los procedimientos de reemplazo de PBS-T con uno nuevo cada 5 minutos. Se aplicé una solucion de PBS-T que
contenia FBS al 10 % como solucién de bloqueo, y el portaobjetos de vidrio se dejo reposar a temperatura ambiente
durante 1 hora en una camara humeda. A continuacion, se aplicaron 10 ug/ml del anticuerpo monoclonal anti-
CAPRINA-1 humana de ratén n.° 8 o n.° 14 preparado en el Ejemplo 2 en una solucion de PBS - T que contenia 5 %
de FBS. El portaobjetos de vidrio se dejo reposar durante una noche a 4 °C en una camara humeda. Después de
lavar tres veces con PBS-T durante 10 minutos, se afadié gota a gota una cantidad apropiada de Conjugado de
Polimero marcado con Peroxidasa (Dako), y el portaobjetos de vidrio se dejo reposar a temperatura ambiente
durante 30 minutos en una camara humeda. Después de lavar tres veces con PBS-T durante 10 minutos, se aplicé
una solucién de tincion DAB (Dako, una compafia de Agilent Technologies) y el portaobjetos de vidrio se dejo
reposar a temperatura ambiente durante aproximadamente 10 minutos. A continuaciéon, la solucién de tincién se
descart6 y el portaobjetos de vidrio se lavd con PBS-T durante 10 minutos tres veces. Después de enjuagar con
agua destilada, el portaobjetos de vidrio se coloco en soluciones de etanol al 70 %, 80 %, 90 %, 95 % y 100 % en
este orden durante 1 minuto por solucion y, después, se dejo reposar durante la noche en xileno. El portaobjetos de
vidrio se retird y la seccién se incrusté en medio de montaje Glycergel (Dako), seguido de observacion. El nivel de
expresion de CAPRINA-1 en los tejidos se evalué de acuerdo con los criterios que se indican a continuacion. Se
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selecciond un portaobjetos que mostraba resultados positivos y se observo su imagen de tincion de CAPRINA-1. En
primer lugar, la imagen de la tincion de CAPRINA-1 de células cancerosas en los tejidos, la intensidad de la tincion
positiva y la proporcion de células positivas se observaron mediante el uso de una lente de objetivo x 4 de un
microscopio 6ptico. A continuacion, la lente del objetivo se cambié a una lente x 10 o x 20, y se realizé un examen
para determinar si los resultados positivos se localizaban en la membrana celular o en el citoplasma. Los resultados
de deteccion se evaluaron mediante de este modo y se clasificaron en puntuaciones de 0 a 3. Los detalles de las
puntuaciones son los siguientes.

- Puntuacion 0 (sin sobreexpresion de CAPRINA-1): La tincion positiva de la membrana celular no se observa o se
observa en menos del 10 % de las células cancerosas.

- Puntuaciéon 1 (sin sobreexpresion de CAPRINA-1): se observa una tincion débil casi imperceptible de la
membrana celular en el 10 % o mas de las células cancerosas, y estas células cancerosas se tifien parcialmente
solo en sus membranas celulares.

- Puntuaciéon 2 (con sobreexpresion de CAPRINA-1): Se observa una tincion positiva completa de débil a
moderada de la membrana celular en el 10 % o mas de las células cancerosas, o se observa una tincién positiva
fuerte completa de la membrana celular en el 10 % o mas y en un 30 % o menos de las células cancerosas.

- Puntuaciéon 3 (con sobreexpresion de CAPRINA-1): Se observa una fuerte tincion positiva completa de la
membrana celular en el 30 % o mas de las células cancerosas.

Un tejido canceroso se determind como positivo para CAPRINA-1, si sus resultados obtenian una puntuacién de 2 o
3.

Como resultado, la expresion de CAPRINA-1 en los tejidos de cancer de mama se confirmd con éxito utilizando
cualquiera de los anticuerpos. Los resultados de la tincién inmunohistoquimica utilizando el anticuerpo n.° 8
mostraron una puntuacién de 2 para 14 muestras y una puntuacion de 3 para 1 muestra, y por lo tanto el nimero de
muestras positivas para CAPRINA-1 fue de 15 muestras. El resultado de la tincidon inmunohistoquimica con el
anticuerpo n.° 14 mostré una puntuacion de 2 para 18 muestras y una puntuaciéon de 3 para 8 muestras, y por lo
tanto el numero de muestras positivas para CAPRINA-1 fue de 26 muestras. Por lo tanto, el anticuerpo n.° 14 se
selecciono para la deteccion de CAPRINA-1 usando tejidos de cancer humano.

(2) Deteccion de CAPRINA-1 en varios tejidos normales humanos mediante el método de tincion
inmunohistoquimica utilizando el anticuerpo n.° 14

Se us6 una matriz de tejidos humanos normales (US Biomax, Inc.) (incluidos tejidos de cerebro, glandula tiroides,
pulmén, bazo, rifidn, eséfago, estdmago, intestino grueso, pancreas, musculo, piel, glandulas salivales, ovario, Utero,
glandula mamaria, placenta, médula dsea, testiculos y préstata) en la tincion inmunohistoquimica. El exceso de agua
alrededor de una seccién se limpié con una Kimwipe. La seccion de un portaobjetos de vidrio se rodeé con una
pluma Dako (Dako), y se afadid gota a gota una cantidad apropiada de Bloque de Peroxidasa (Dako). El
portaobjetos de vidrio se dejo reposar a temperatura ambiente durante 5 minutos y luego se colocé en una botella de
tincion llena con PBS-T, y se realizaron tres veces los procedimientos de reemplazo de PBS-T con uno nuevo cada 5
minutos. Se aplicé una solucidon de PBS-T que contenia FBS al 10 % como solucién de bloqueo, y el portaobjetos de
vidrio se dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 hora en una camara himeda. A continuacion, se aplico
10 ug/ml del anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana de ratén n.° 14 preparado en el Ejemplo 2 en una
solucion de PBS-T que contenia 5 % de FBS. El portaobjetos de vidrio se dejo reposar durante una noche a 4 °C en
una camara humeda. Después de lavar tres veces con PBS-T durante 10 minutos, se afadié gota a gota una
cantidad apropiada de Conjugado de Polimero marcado con Peroxidasa (Dako), y el portaobjetos de vidrio se dejé
reposar a temperatura ambiente durante 30 minutos en una camara humeda. Después de lavar tres veces con PBS-
T durante 10 minutos, se aplicé una solucién de tincion DAB (Dako) y el portaobjetos de vidrio se dej6 reposar a
temperatura ambiente durante aproximadamente 10 minutos. A continuacion, la solucién de tincion se descarté y el
portaobjetos de vidrio se lavd con PBS-T durante 10 minutos tres veces. Después de enjuagar con agua destilada, el
portaobjetos de vidrio se coloco en soluciones de etanol al 70 %, 80 %, 90 %, 95 % y 100 % en este orden durante 1
minuto por solucidn y, después, se dejo reposar durante la noche en xileno. El portaobjetos de vidrio se saco y se
incluyd la seccion en medio de montaje Glycergel (Dako), seguido de observacion.

El nivel de expresion de CAPRINA-1 en los tejidos se evaludé de acuerdo con los criterios que se indican a
continuacion. Se selecciond un portaobjetos que mostraba resultados positivos y se observd su imagen de tincién
CAPRINA-1. En primer lugar, la imagen de la tincion de CAPRINA-1 de células cancerosas en los tejidos, la
intensidad de la tincién positiva y la proporcion de células positivas se observaron mediante el uso de una lente de
objetivo x 4 de un microscopio 6ptico. A continuacion, la lente del objetivo se cambié a una lente x 10 o x 20, y se
realizé un examen para determinar si los resultados positivos se emplazaban en la membrana celular o en el
citoplasma. Los resultados de deteccion se evaluaron de este modo y se clasificaron en puntuaciones de 0 a 3. Los
detalles de las puntuaciones son los siguientes.

- Puntuacion 0 (sin sobreexpresion de CAPRINA-1): La tincion positiva de la membrana celular no se observa o se

observa en menos del 10 % de las células cancerosas.
- Puntuaciéon 1 (sin sobreexpresion de CAPRINA-1): se observa una tincion débil casi imperceptible de la
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membrana celular en el 10 % o mas de las células cancerosas, y estas células cancerosas se tifien parcialmente
solo en sus membranas celulares.

- Puntuaciéon 2 (con sobreexpresion de CAPRINA-1): Se observa una tincion positiva completa de débil a
moderada de la membrana celular en el 10 % o mas de las células cancerosas, o se observa una tincién positiva
fuerte completa de la membrana celular en el 10 % o mas y en un 30 % o menos de las células cancerosas.

- Puntuaciéon 3 (con sobreexpresion de CAPRINA-1): Se observa una fuerte tincion positiva completa de la
membrana celular en el 30 % o mas de las células cancerosas. Se determind que un tejido canceroso con
puntuacion 2 o 3 era positivo CAPRINA-1.

El Utero y los tejidos de la prostata recibieron puntuacion 1, mientras que los otros tejidos recibieron una puntuacion
de 0. Por lo tanto, la expresion de CAPRINA-1 no se observo en los tejidos normales humanos.

(3) Deteccion de proteina CAPRINA-1 en varios tejidos cancerosos humanos mediante el método de tincion
inmunohistoquimica utilizando el anticuerpo anti-CAPRINA-1 humana n.° 14

Se usaron diversos tejidos de cancer de una matriz de tejido de cancer humano incluido en parafina (US Biomax,
Inc.) en tincidn inmunohistoquimica. La matriz de tejido de cancer humano se traté a 60 °C durante 3 horas y luego
se coloco en un frasco de tincién lleno de xileno y los procedimientos de reemplazo del xileno por uno nuevo cada 5
minutos se realizaron tres veces. Posteriormente, la misma operacion que en el xileno se realiz6 utilizando etanol y
PBS-T. La matriz de tejido de cancer humano se colocé en un frasco de tincion lleno con una solucién amortiguadora
de citrato 10 mM (pH 6,0) que contenia Tween 20 al 0,05 %, se traté a 125 °C durante 5 minutos y luego se dejo en
reposo a temperatura ambiente durante 40 minutos o mas. El exceso de agua alrededor de una seccién se limpio
con una Kimwipe. La seccién en un portaobjetos de vidrio se rodeé con una pluma Dako (Dako), y se afiadi6é gota a
gota una cantidad apropiada de Bloque de Peroxidasa (Dako). El portaobjetos de vidrio se dejo reposar a
temperatura ambiente durante 5 minutos y luego se colocé en una botella de tincion llena con PBS-T, y se realizaron
tres veces los procedimientos de reemplazo de PBS-T con uno nuevo cada 5 minutos. Se aplicé una soluciéon de
PBS-T que contenia FBS al 10 % como solucién de bloqueo, y el portaobjetos de vidrio se dejé reposar a
temperatura ambiente durante 1 hora en una camara humeda. A continuacion, se aplicé al mismo 10 pg/ml del
anticuerpo monoclonal de ratén anti-CAPRINA-1 n.° 14 preparado en el Ejemplo 2 en una solucion de PBS-T que
contenia 5 % de FBS. El portaobjetos de vidrio se dejo reposar durante una noche a 4 °C en una camara humeda.
Después de lavar tres veces con PBS-T durante 10 minutos, se afiadié gota a gota una cantidad apropiada de
Conjugado de Polimero marcado con Peroxidasa (Dako), y el portaobjetos de vidrio se dejé reposar a temperatura
ambiente durante 30 minutos en una camara hiumeda. Después de lavar tres veces con PBS-T durante 10 minutos,
se aplicd una solucion de tincion DAB (Dako) y el portaobjetos de vidrio se dejo reposar a temperatura ambiente
durante aproximadamente 10 minutos. A continuacion, la solucién de tinciéon se descarto y el portaobjetos de vidrio
se lavd con PBS-T durante 10 minutos tres veces. El portaobjetos de vidrio se enjuagd con agua destilada y se
colocé en un 70 %, 80 %, 90 %, 95 % y 100 % en este orden durante 1 minuto por solucién y, después, se dejo
reposar durante la noche en xileno. El portaobjetos de vidrio se sacé y se incluyé en medio de montaje Glycergel
(Dako), seguido de observacion.

El nivel de expresion de CAPRINA-1 en los tejidos se evaludé de acuerdo con los criterios que se indican a
continuacion. Se seleccion6 un portaobjetos que mostraba resultados positivos y se observé su imagen de tincion de
proteina CAPRINA-1. En primer lugar, la imagen de la tincion de CAPRINA-1 de células cancerosas en los tejidos, la
intensidad de la tincién positiva y la proporcion de células positivas se observaron mediante el uso de una lente de
objetivo x 4 de un microscopio 6ptico. A continuacion, la lente del objetivo se cambié a una lente x 10 o x 20, y se
realizé un examen para determinar si los resultados positivos se emplazaban en la membrana celular o en el
citoplasma. Los resultados de deteccion se evaluaron de este modo y se clasificaron en puntuaciones de 0 a 3. Los
detalles de las puntuaciones son los siguientes.

- Puntuacion 0 (sin sobreexpresion de CAPRINA-1): La tincion positiva de la membrana celular no se observa o se
observa en menos del 10 % de las células cancerosas.

- Puntuaciéon 1 (sin sobreexpresion de CAPRINA-1): se observa una tincion débil casi imperceptible de la
membrana celular en el 10 % o mas de las células cancerosas, y estas células cancerosas se tifien parcialmente
solo en sus membranas celulares.

- Puntuaciéon 2 (con sobreexpresion de CAPRINA-1): Se observa una tincidon positiva completa de débil a
moderada de la membrana celular en el 10 % o mas de las células cancerosas, o se observa una tincién positiva
fuerte completa de la membrana celular en el 10 % o mas y en un 30 % o menos de las células cancerosas.

- Puntuacién 3 (con sobreexpresion de CAPRINA-1): Se observa una fuerte tincion positiva completa de la
membrana celular en el 30 % o mas de las células cancerosas.

Se determind que un tejido canceroso era positivo para CAPRINA-1, si los resultados de su ensayo obtenian una
puntuacién de 2 o 3.

Como resultado, CAPRINA-1 mostré ser positiva en 16 de 22 muestras de tejido de tumor cerebral (64 %), 19 de 32

muestras de tejido de cancer de pulmon (59 %), 18 de 21 muestras de tejido de cancer de uUtero (86 %), 10 de 16
muestras de tejido de cancer de esofago (63 %), 27 de 30 muestras de tejido de cancer de rifion (90 %), 14 de 17
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muestras de tejido de cancer de higado (82 %), 11 de 15 muestras de tejido canceroso de la glandula tiroides
(73 %), 10 de 14 muestras de tejido de cancer de estomago (71 %), 17 de 19 muestras de tejido de cancer de
pancreas (89 %), 13 de 13 muestras de tejido de cancer de prostata (100 %), 12 de 14 muestras de tejido de cancer
de vejiga (86 %), 11 de 14 muestras de tejido de cancer de intestino grueso (79 %), 24 de 30 muestras de tejido de
cancer de piel (80 %) y 16 de 21 muestras de tejido de cancer de mama (76 %).

(4) Deteccion de la proteina CAPRINA-1 en tejido de cancer de mama de perro mediante el método de tincion
inmunohistoquimica utilizando el anticuerpo anti-CAPRINA-1 humana n.° 14

Se usaron 100 muestras de tejido de cancer de mama congelado de perros diagnosticados patolégicamente como
cancer de mama maligno en la tincion inmunohistoquimica. Cada tejido de cancer de mama de perro congelado se
cortd en secciones de 10 a 20 pm usando Cryostat (Leica Biosystems), se monté en un portaobjetos de vidrio, y se
seco al aire, junto con el portaobjetos de vidrio, durante 30 minutos con un secador de pelo, para preparar un
portaobjetos de vidrio con una lamina de tejido montada sobre el mismo. A continuacién, el portaobjetos de vidrio se
colocd en una botella de tincion llena con PBS-T (solucion salina que contenia 0,05 % de Tween 20) y los
procedimientos de sustitucion de PBS-T por uno recién preparado cada 5 minutos se llevaron a cabo tres veces. El
exceso de agua alrededor de una seccion se limpié con una Kimwipe. La seccion del portaobjetos de vidrio estaba
rodeada por una pluma Dako (Dako). A continuacién, se aplico una solucién de PBS-T que contenia suero bovino
fetal al 10 % como solucion de bloqueo, y el portaobjetos de vidrio se dejo reposar a temperatura ambiente durante 1
hora en una camara humeda. A continuacion, 10 pg/ml del anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana de raton
n.° 8 o n.° 14 preparado en el Ejemplo 2 en una solucion de bloqueo y se aplicé esta solucion. El portaobjetos de
vidrio se dejo reposar durante una noche a 4 °C en una camara humeda. Después de lavar tres veces con PBS-T
durante 10 minutos, se aplicaron anticuerpos anti-lgG marcados con biotina MOM (Vectastain) diluidos 250 veces
con una solucién de bloqueo y el portaobjetos de vidrio se dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 hora en
una camara de humedad. Después de lavar tres veces con PBS-T durante 10 minutos, se aplico el reactivo avidina-
biotina ABC (Vectastain) y el portaobjetos de vidrio se dej6 reposar a temperatura ambiente durante 5 minutos en
una camara de humedad. Después de lavar tres veces con PBS-T durante 10 minutos, se aplicé una solucion de
tincion de DAB (10 mg de DAB + 10 pl de 30 % de H202/50 ml de tris-HCI 0,05 M (pH 7,6)) y el portaobjetos de vidrio
se dejo reposar a temperatura ambiente durante 30 minutos en una camara de humedad. El portaobjetos de vidrio
se enjuagd con agua destilada. Se aplicé un reactivo de hematoxilina (Dako) y el portaobjetos de vidrio se dejé
reposar a temperatura ambiente durante 1 minuto y luego se enjuagd con agua destilada. El portaobjetos de vidrio
se coloco en soluciones de etanol al 70 %, 80 %, 90 %, 95 % y 100 % en este orden durante 1 minuto por solucion vy,
después, se dejo reposar durante la noche en xileno. El portaobjetos de vidrio se sacé y se la seccion se incluy6 en
medio de montaje Glycergel (Dako), seguido de observacion. El nivel de expresién de CAPRINA-1 en los tejidos se
evalu6 de acuerdo con los criterios que se indican a continuacion. Se selecciond un portaobjetos que mostraba
resultados positivos y se observé su imagen de tincion CAPRINA-1. En primer lugar, la imagen de la tincion de
CAPRINA-1 de células cancerosas en los tejidos, la intensidad de la tincidon positiva y la proporcion de células
positivas se observaron mediante el uso de una lente de objetivo x 4 de un microscopio éptico. A continuacion, la
lente del objetivo se cambié a una lente x 10 o x 20, y se realizd un examen para determinar si los resultados
positivos se emplazaban en la membrana celular o en el citoplasma. Los resultados de deteccién se evaluaron de
este modo y se clasificaron en puntuaciones de 0 a 3. Los detalles de las puntuaciones son los siguientes.

- Puntuacion 0 (sin sobreexpresion de CAPRINA-1): La tincion positiva de la membrana celular no se observa o se
observa en menos del 10 % de las células cancerosas.

- Puntuaciéon 1 (sin sobreexpresion de CAPRINA-1): se observa una tincion débil casi imperceptible de la
membrana celular en el 10 % o mas de las células cancerosas, y estas células cancerosas se tifien parcialmente
solo en sus membranas celulares.

- Puntuaciéon 2 (con sobreexpresion de CAPRINA-1): Se observa una tincidon positiva completa de débil a
moderada de la membrana celular en el 10 % o mas de las células cancerosas, o se observa una tincién positiva
fuerte completa de la membrana celular en el 10 % o mas y en un 30 % o menos de las células cancerosas.

- Puntuaciéon 3 (con sobreexpresion de CAPRINA-1): Se observa una fuerte tincion positiva completa de la
membrana celular en el 30 % o mas de las células cancerosas.

Se determiné que un tejido de perro portador de cancer es positivo para CAPRINA-1 y se espera que obtuviera
efectos terapéuticos eficaces mediante la administracion de un farmaco dirigido a CAPRINA-1, si los resultados de
su ensayo obtenian una puntuacion de 2 o 3.

Como resultado, se mostré con éxito la expresion de CAPRINA-1 en los tejidos de cancer de mama de perro
utilizando cualquiera de los anticuerpos. Especificamente, los resultados de la tincién inmunohistoquimica con el
anticuerpo n.° 8 mostré una puntuacion de 2 para 69 muestras y una puntuacion de 3 para 11 muestras vy, asi, €l
nimero de muestras positivas para CAPRINA-1 fue de 80 muestras (80 %). El resultado de la tincién
inmunohistoquimica con el anticuerpo n.° 14 mostré una puntuacion de 2 para 46 muestras y una puntuacion de 3
para 36 muestras y, asi, el nUmero de muestras positivas para CAPRINA-1 fue de 82 muestras (82 %).

(5) Deteccion de CAPRINA-1 en tejido de cancer de mama de gato mediante el método de tincion
inmunohistoquimica utilizando el anticuerpo anti-CAPRINA-1 humana de ratén n.° 14

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2769 831 T3

Se usaron 30 muestras de tejido de cancer de mama congelado de gatos diagnosticados patolégicamente como
cancer de mama maligno en la tincién inmunohistoquimica. Cada tejido de cancer de gato congelado se corté en
secciones de 10 a 20 ym usando Cryostat (Leica Biosystems), se montaron en un portaobjetos de vidrio, y se seco
al aire, junto con el portaobjetos de vidrio, durante 30 minutos con un secador de pelo, para preparar un portaobjetos
de vidrio con una lamina de tejido mantada sobre el mismo. A continuacion, el portaobjetos de vidrio se colocé en
una botella de tincion llena con PBS-T (solucion salina que contenia 0,05 % de Tween 20) y los procedimientos de
sustitucién de PBS-T por uno recién preparado cada 5 minutos se llevaron a cabo tres veces. El exceso de agua
alrededor de una seccién se limpié con una Kimwipe. La seccién del portaobjetos de vidrio estaba rodeada por una
pluma Dako (Dako). A continuacién, se aplico una solucion de PBS-T que contenia suero bovino fetal al 10 % como
solucion de bloqueo, y el portaobjetos de vidrio se dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 hora en una
camara humeda. A continuacion, se aplico al mismo 10 ug/ml del anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana
de raton n.° 8 o n.° 14 preparado en el Ejemplo 2 en una solucién de bloqueo. El portaobjetos de vidrio se dejé
reposar durante una noche a 4 °C en una camara humeda. Después de lavar tres veces con PBS-T durante 10
minutos, se aplicaron anticuerpos anti-lgG marcados con biotina MOM (Vectastain) diluidos 250 veces con una
solucion de bloqueo y el portaobjetos de vidrio se dejé reposar a temperatura ambiente durante 1 hora en una
camara de humedad. Después de lavar tres veces con PBS-T durante 10 minutos, se aplico el reactivo avidina-
biotina ABC (Vectastain) y el portaobjetos de vidrio se dej6 reposar a temperatura ambiente durante 5 minutos en
una camara de humedad. Después de lavar tres veces con PBS-T durante 10 minutos, se aplicé una solucion de
tincion de DAB (10 mg de DAB + 10 pl de 30 % de H202/50 ml de tris-HCI 0,05 M (pH 7,6)) y el portaobjetos de vidrio
se dejo reposar a temperatura ambiente durante 30 minutos en una camara de humedad. El portaobjetos de vidrio
se enjuagod con agua destilada. Se aplicé un reactivo de hematoxilina (Dako) y el portaobjetos de vidrio se dejé
reposar a temperatura ambiente durante 1 minuto y luego se enjuagd con agua destilada. El portaobjetos de vidrio
se coloco en soluciones de etanol al 70 %, 80 %, 90 %, 95 % y 100 % en este orden durante 1 minuto por solucion vy,
después, se dejo reposar durante la noche en xileno. El portaobjetos de vidrio se sacé y la seccién se incluyd en
medio de montaje Glycergel (Dako), seguido de observacion. El nivel de expresién de CAPRINA-1 en los tejidos se
evalu6 de acuerdo con los criterios que se indican a continuacion. Se selecciond un portaobjetos que mostraba
resultados positivos y se observé su imagen de tincion CAPRINA-1. En primer lugar, la imagen de la tincion de
CAPRINA-1 de células cancerosas en los tejidos, la intensidad de la tincidon positiva y la proporcion de células
positivas se observaron mediante el uso de una lente de objetivo x 4 de un microscopio 6éptico. A continuacion, la
lente del objetivo se cambié a una lente x 10 o x 20, y se realizd un examen para determinar si los resultados
positivos se emplazaban en la membrana celular o en el citoplasma. Los resultados de detecciéon se evaluaron de
este modo y se clasificaron en puntuaciones de 0 a 3. Los detalles de las puntuaciones son los siguientes.

- Puntuacion 0 (sin sobreexpresion de CAPRINA-1): La tincion positiva de la membrana celular no se observa o se
observa en menos del 10 % de las células cancerosas.

- Puntuaciéon 1 (sin sobreexpresion de CAPRINA-1): se observa una tincion débil casi imperceptible de la
membrana celular en el 10 % o mas de las células cancerosas, y estas células cancerosas se tifien parcialmente
solo en sus membranas celulares.

- Puntuaciéon 2 (con sobreexpresion de CAPRINA-1): Se observa una tincidon positiva completa de débil a
moderada de la membrana celular en el 10 % o mas de las células cancerosas, o se observa una tincién positiva
fuerte completa de la membrana celular en el 10 % o mas y en un 30 % o menos de las células cancerosas.

- Puntuaciéon 3 (con sobreexpresion de CAPRINA-1): Se observa una fuerte tincion positiva completa de la
membrana celular en el 30 % o mas de las células cancerosas.

Se determind que un tejido de gato portador de cancer era positivo para CAPRINA-1 y que se esperaba que
obtuviera efectos terapéuticos eficaces mediante la administracion de un farmaco dirigido a CAPRINA-1, si sus
resultados del ensayo obtenian una puntuacion de 2 o 3.

Como resultado, se mostré con éxito la expresion de CAPRINA-1 en los tejidos de cancer de mama de gato
utilizando cualquiera de los anticuerpos. Especificamente, los resultados de la tincién inmunohistoquimica con el
anticuerpo n.° 8 mostré una puntuacion de 2 para 20 muestras y una puntuacion de 3 para 4 muestras y, asi, €l
nimero de muestras positivas para CAPRINA-1 fue de 24 muestras (80 %). El resultado de la tincién
inmunohistoquimica con el anticuerpo n.° 14 mostré una puntuacion de 2 para 18 muestras y una puntuacion de 3
para 9 muestras y, asi, el nUmero de muestras positivas para CAPRINA-1 fue de 27 muestras (90 %).

Ejemplo 5: Correlacion de la expresion de CAPRINA-1 evaluada utilizando una muestra de cancer con efecto
antitumoral del anticuerpo contra CAPRINA-1 - |

(1) Deteccion de CAPRINA-1 mediante el método de tincion inmunohistoquimica utilizando tejido de cancer derivado
de ratén portador de cancer en el que se transplantaron células cancerosas de raton

Dos lineas celulares de cancer derivadas de raton (B16F10 y EMT-6) se trasplantaron por via subcutanea (cada una
para 5 ratones) en las regiones dorsales de 26 ratones Balb/c (Japan SLC, Inc.) y se cultivaron hasta que el tamafio
del tumor alcanz6 aproximadamente 7 mm de diametro. Se seleccionaron tres sujetos de cada uno de estos dos
grupos de ratones que tenian respectivamente los 2 tipos de células cancerosas transplantadas. Se extrajo una

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2769 831 T3

masa tumoral de cada raton, se abrieron en PBS y se fijaron por perfusion durante la noche en una solucién tampén
de fosfato 0,1 M (pH 7,4) que contiene un 4 % de paraformaldehido (PFA). El perfundido se desechd. La superficie
tisular de cada érgano se aclaré con PBS. Se afadi6 una solucién de PBS que contenia un 10 % de sacarosa a un
tubo de centrifuga de 50 ml, se colocé en él cada tejido canceroso y agité a 4 °C durante 2 horas usando un rotor. La
solucion se reemplazé con una solucidon de PBS que contenia un 20 % de sacarosa y, la muestra se dejé en reposo
a 4 °C hasta que el tejido canceroso se precipitd. A continuacion, la solucion se sustituyé con una soluciéon de PBS
que contenia un 30 % de sacarosa y la muestra se dejo en reposo a 4 °C hasta que el tejido de cancer se precipito.
El tejido canceroso se extrajo y las porciones deseadas se escindieron con un escalpelo. A continuacion, se aplico
un compuesto OCT (Tissue Teck) y se esparcié por toda la superficie. A continuacion, el tejido se colocd en
Cryomold. El Cryomold se colocé en hielo seco para congelar rapidamente el tejido, a continuacién, se corté en
secciones de 10 a 20 ym usando Cryostat (Leica Biosystems), se montd en un portaobjetos de vidrio, y se seco al
aire, junto con el portaobjetos de vidrio, durante 30 minutos con un secador de pelo, para preparar un portaobjetos
de vidrio con una lamina de tejido montada sobre el mismo. Al dia siguiente, el portaobjetos de vidrio se lavé con
PBS (-) tres veces. Se aplicé PBS (-) que contenia suero de cabra al 5 % como solucion de bloqueo y el portaobjetos
de vidrio se dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 hora en una camara hiumeda. A continuacion, se aplico a
los mismos 10 ug/ml del anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana n.° 8 o n.° 14 de ratén preparado en el
Ejemplo 2 en una solucidon de PBS (-). El portaobjetos de vidrio se dejé reposar durante una noche a 4 °C en una
camara humeda. Después de lavar con PBS (-) durante 5 minutos cinco veces, se afiadié gota a gota una cantidad
apropiada de Conjugado de Polimero marcado con Peroxidasa (Dako), y el portaobjetos de vidrio se dejé reposar a
temperatura ambiente durante 30 minutos en una camara hiumeda. Después de lavar con PBS-T durante 5 minutos
seis veces, se aplicod una solucion de tincion DAB (Dako) y el portaobjetos de vidrio se dejo reposar a temperatura
ambiente durante aproximadamente 10 minutos. A continuacion, la solucion de tincion se desechd y el portaobjetos
de vidrio se lavé con PBS (-) durante 5 minutos tres veces. A continuacion, la seccion del portaobjetos de vidrio se
incluyé en medio de montaje Glycergel (Dako), seguido de observacién. Como resultado de la puntuacion como se
describe en el Ejemplo 4, los resultados de la tincion inmunohistoquimica con el anticuerpo n.° 8 mostraron una
puntuaciéon de 1 tanto para las células derivadas de melanoma B16F10 como para las células derivadas de cancer
de mama EMT-6. Por lo tanto, no se detecté expresion CAPRINA-1. Por otro lado, los resultados de la tincion
inmunohistoquimica utilizando el anticuerpo n.° 14 mostraron una puntuaciéon de 1 para las células cancerosas
B16F10, pero exhibié una puntuacién de 3 para las células cancerosas EMT-6.

(2) Efecto antitumoral del anticuerpo contra CAPRINA-1

El anticuerpo monoclonal anti-CAPRINA-1 humana quimérico de humano-pollo n.° 13 se estudidé por su efecto
antitumoral utilizando ratones con cancer preparados en el parrafo anterior (1). De los ratones portadores cancer en
los que se transplanté cada linea celular de cancer (B16F10 o EMT-6), 5 ratones con cancer en cada grupo se
sometieron a la administracion intraperitoneal del anticuerpo n.° 13 a una dosis de 200 ug (200 pl) por ratén. A
continuacion, el anticuerpo se administré por via intraperitoneal a la misma dosis que la anterior a cada raton
portador de cancer un total de 3 veces durante 2 dias. El tamafio del tumor se midié todos los dias y se observo el
efecto antitumoral del anticuerpo n.° 13 (grupo de estudio). Por otro lado, se administré6 PBS (-) en lugar del
anticuerpo a los 5 ratones con cancer restantes, que a su vez se usaron como un grupo de control.

Como resultado de observar el efecto antitumoral, los volimenes tumorales de los ratones trasplantados con células
cancerosas B16F10 en el grupo de estudio que recibié el anticuerpo n.° 13 aumentaron a aproximadamente el
150 %, 200 %, 370 % y 630 % los dias 4, 6, 8 y 11, respectivamente, con el volumen del tumor al inicio de la
administracion del anticuerpo definido como 100 %. Por otro lado, los volimenes tumorales de los ratones
trasplantados con células cancerosas EMT-6 en el grupo de estudio se redujeron al 51 % el dia 4, aproximadamente
el 31 % el dia 6y el 9 % el dia 8, con el volumen del tumor al inicio de la administracion del anticuerpo definido como
el 100 %, y sus tumores remitieron casi completamente los dias 10 a 14. Los volumenes tumorales de ambos
ratones trasplantados con tumor en el grupo control que recibié PBS (-) aumentaron a aproximadamente el 230 %,
290 %, 470 % y 800 % los dias 4, 6, 8 y 11, respectivamente.

De los resultados mencionados anteriormente, los resultados de la medicion de la expresion de CAPRINA-1
utilizando el anticuerpo n.° 8 no mostraron que se correlacionaran con los efectos terapéuticos del cancer basados
en la actividad antitumoral del anticuerpo, mientras que los resultados de la medicién de la expresién de CAPRINA-1
utilizando el anticuerpo n.° 14 mostraron que correlacionaban con los efectos terapéuticos del cancer basados en la
actividad antitumoral del anticuerpo. Especificamente, los resultados de la medicion del nivel de expresién de
CAPRINA-1 utilizando el anticuerpo n.° 14 mostraron una puntuacion de 3 para los tejidos de cancer derivados de
trasplante de EMT-6, lo que indica la sobreexpresién de CAPRINA-1 y se demostraron los efectos farmacolégicos
basados en la actividad antitumoral del anticuerpo administrado. Por otro lado, los resultados de la medicién del nivel
de expresion de CAPRINA-1 utilizando el anticuerpo n.° 14 mostraron una puntuacion de 1 para los tejidos
cancerosos derivados de B16F10 trasplantadas, lo que indica que no se observd la expresion de CAPRINA-1.
Ademas, el anticuerpo n.° 13 que tiene actividad antitumoral no produjo efectos farmacoldgicos cuando se administré
a los ratones portadores de cancer en los que se trasplantaron células cancerosas B16F10.

Estos resultados indicaron que un cancer o un individuo que se determiné que tiene un alto nivel de expresion de
CAPRINA-1 en un tejido canceroso mediante la deteccion de CAPRINA-1 en el tejido canceroso, usando el
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anticuerpo n.° 14 de la presente invencién que se une especificamente a CAPRINA-1, puede obtener altos efectos
terapéuticos mediante la administracion del anticuerpo anti-CAPRINA-1 de acuerdo con la presente invencion,
basado en el efecto antitumoral del anticuerpo.

Ejemplo 6: Correlacion de la expresion de CAPRINA-1 evaluada usando una muestra de cancer con el efecto
antitumoral de anticuerpo contra CAPRINA-1 - |l

(1) Deteccion de CAPRINA-1 por el método de tincidon inmunohistoquimica utilizando tejido canceroso derivado de
un ratén portador de cancer en el que se trasplantaron células cancerosas de raton

Dos lineas celulares de cancer derivadas de ratén (B16 y CT26) se trasplantaron por via subcutanea (cada una en 5
ratones) en las regiones dorsales de 26 ratones Balb/c (Japan SLC, Inc.) y se dejaron desarrollarse hasta que el
tamafio del tumor alcanzé aproximadamente 7 mm. diametro. Se seleccionaron tres sujetos de cada uno de estos
dos grupos de ratones que tenian respectivamente los 2 tipos de células cancerosas trasplantadas. Se extirpd masa
tumoral de cada ratén, se cortd en PBS vy se fijé por perfusion durante una noche en una soluciéon tampén de fosfato
0,1 M (pH 7,4) que contenia paraformaldehido (PFA) al 4 %. El perfundido se descartd. La superficie del tejido de
cada 6rgano se aclar6 con PBS. Se afiadié una solucion de PBS que contenia sacarosa al 10 % a un tubo de
centrifuga de 50 ml, después se coloco alli cada tejido canceroso y se agité a 4 °C durante 2 horas usando un rotor.
La solucidn se reemplazé por una solucién de PBS que contenia sacarosa al 20 %, y la muestra se dejé en reposo a
4 °C hasta que precipitd el tejido canceroso. Después, la solucion se reemplazé por una solucién de PBS que
contenia sacarosa al 30 %, y la muestra se dejo en reposo a 4 °C hasta que precipito el tejido canceroso. Se extrajo
el tejido canceroso y se cortaron las porciones deseadas con un cuchillo quirdrgico. A continuacién, se vertid
compuesto OCT (Tissue Tek) sobre la superficie del tejido y se extendio sobre la superficie. Después, el tejido se
colocé en Cryomold. El Cryomold se colocé en hielo seco para congelar rapidamente el tejido, luego se corté en
secciones de 10 a 20 ym utilizando Cryostat (Leica Biosystems), se monté en un portaobjetos de vidrio y se seco al
aire, junto con el portaobjetos de vidrio, durante 30 minutos usando un secador de pelo para preparar un
portaobjetos de vidrio con un corte de tejido montada sobre el mismo. Al dia siguiente, el portaobjetos de vidrio se
lavé con PBS (-) tres veces. Se aplicé PBS (-) que contenia suero de cabra al 5 % como solucién de bloqueo, y el
portaobjetos de vidrio se dejé en reposo a temperatura ambiente durante 1 hora en una camara humeda. A
continuacion, se aplicaron 10 uyg/ml del anticuerpo monoclonal de ratén anti-CAPRINA-1 humana n.° 8 o n.° 14
preparado en el Ejemplo 2 en una solucion de PBS (-). El portaobjetos de vidrio se dejo en reposo durante la noche
a 4 °C en una camara humeda. Después de lavar cinco veces con PBS (-) durante 5 minutos, se afiadié gota a gota
una cantidad apropiada de polimero conjugado marcado con peroxidasa (Dako), y el portaobjetos de vidrio se dejo
en reposo a temperatura ambiente durante 30 minutos en una camara humeda. Después de lavar seis veces con
PBS-T durante 5 minutos, se aplicé una solucién de tincion DAB (Dako) al mismo, y el portaobjetos de vidrio se dejo
en reposo a temperatura ambiente durante aproximadamente 10 minutos. Después, la solucién de tincion se
desecho y el portaobjetos de vidrio se lavo tres veces con PBS (-) durante 5 minutos. Después, la seccion del
portaobjetos de vidrio se incluyé en medio de montaje Glycergel (Dako), seguido de observacion. Como resultado de
la puntuacion como se describe en el Ejemplo 4, los resultados de la tincion inmunohistoquimica usando el
anticuerpo n.° 8 presentaron una puntuacion de 0 para las células de melanoma B16 y una puntuacion de 1 para las
células de cancer de intestino grueso CT26. Por lo tanto, no se detectd la expresion de CAPRINA-1. Por otro lado,
los resultados de la tincién inmunohistoquimica usando el anticuerpo n.° 14 presentaron una puntuaciéon de 0 para
las células cancerosas B16, pero presentaron una puntuacion de 2 y, por lo tanto, fueron positivos, para las células
cancerosas CT26.

(2) Efecto antitumoral del anticuerpo contra CAPRINA-1

El anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo anti-CAPRINA-1 humana n.° 13 se estudié en cuanto a su
efecto antitumoral usando los ratones portadores de cancer preparados en el parrafo (1) anterior. De los ratones
portadores de cancer en los que se trasplantd cada linea celular de cancer (B16 o CT26), 5 ratones portadores de
cancer en cada grupo se sometieron a la administracion intraperitoneal del anticuerpo n.° 13 a una dosis de 200 ug
(200 pl) por raton. Después, el anticuerpo se administré por via intraperitoneal a la misma dosis que antes a cada
ratéon portador de cancer, un total de 3 veces durante 2 dias. El tamafio del tumor se midi6 todos los dias y se
observo el efecto antitumoral del anticuerpo n.° 13 (grupo de estudio). Por otro lado, se administré PBS (-) en lugar
del anticuerpo a los 5 ratones restantes con cancer, que a su vez se usaron como grupo de control.

Como resultado de observar el efecto antitumoral, los volimenes tumorales de los ratones trasplantados con células
cancerosas B16 en el grupo de estudio que recibié el anticuerpo n.° 13 aumentaron hasta aproximadamente el
170 %, 220 %, 390 % y 680 % en los dias 4, 6, 8 y 11, respectivamente, con el volumen tumoral al inicio de la
administracion de anticuerpo definido como el 100 %. Por otro lado, los voliumenes tumorales de los ratones
trasplantados con células cancerosas CT26 en el grupo de estudio se redujeron al 65% en el dia 4,
aproximadamente 41 % en el dia 6 y 17 % en el dia 8, con el volumen tumoral al comienzo de la administracion de
anticuerpo definido como el 100 %, y sus tumores remitieron casi por completo en los dias 10 a 14. Los volumenes
tumorales de ambos ratones trasplantados con tumor en el grupo de control que recibiéo PBS (-) aumentaron hasta
aproximadamente el 230 %, 290 %, 470 % y 800 % en los dias 4, 6, 8 y 11, respectivamente.
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De los resultados mencionados anteriormente, no se demostré que los resultados de la medicién de la expresion de
CAPRINA-1 usando el anticuerpo n.° 8 se correlacionen con los efectos terapéuticos del cancer, basandose en la
actividad antitumoral del anticuerpo, mientras que se demostré que los resultados de la medicion de la expresion de
CAPRINA-1 usando el anticuerpo n.° 14 se correlacionan con los efectos terapéuticos del cancer, basandose en la
actividad antitumoral del anticuerpo. Especificamente, los resultados de la medicion del nivel de expresién de
CAPRINA-1 usando el anticuerpo n.° 14 presentaron una puntuacion 2 para los tejidos cancerosos derivados del
trasplante CT26, lo que indica sobreexpresion de CAPRINA-1, y se demostraron los efectos farmacoldgicos basados
en la actividad antitumoral del anticuerpo administrado. Por otro lado, los resultados de la mediciéon del nivel de
expresion de CAPRINA-1 usando el anticuerpo n.° 14 presentaron una puntuacion O para los tejidos de cancer
trasplantados derivados de B16, lo que indica que no se observé expresion de CAPRINA-1. Ademas, el anticuerpo
n.° 13, que tiene actividad antitumoral, no produjo efectos farmacolégicos cuando se administré a los ratones
portadores de cancer en los que se trasplantaron las células cancerosas B16.

Estos resultados indicaron que un cancer o un individuo que se determiné que tiene un alto nivel de expresion de
CAPRINA-1 en un tejido canceroso, mediante la deteccion de CAPRINA-1 en el tejido canceroso usando el
anticuerpo n.° 14 de la presente invencién que se une especificamente a CAPRINA-1, puede obtener altos efectos
terapéuticos mediante la administracion del anticuerpo anti-CAPRINA-1 de acuerdo con la presente invencion,
basandose en el efecto antitumoral del anticuerpo.

Aplicabilidad industrial

La presente invencion puede utilizarse para el diagnostico de un cancer y para la determinacion de la administracion
de un farmaco dirigido a CAPRINA-1, tal como un farmaco terapéutico especifico de CAPRINA-1.

Texto libre del listado de secuencias
SEQ ID NO: 31 a 36, y 38 a 42: Cebador
LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Toay Industries, Inc.

<120> Método para detectar cancer

<130> PH-5624-PCT

<150> JP 2012-160763
<151> 19-07-2012

<160> 71

<170> Patentin versiéon 3.5
<210> 1

<211> 5562

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

<221> CDS
<222>(190)..(2319)

<400> 1
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cagagggctg ctggetgget aagtecctec cgeoteoecgge teotegeetea ctaggagegg
cteteggtge agcgggacag ggcegaageogg cctgogeoceca cggagogoge gacactgece
ggaagggacc gccacccttg ccccctcecagce tgcccactcg tgatttccag cggoctceoge

gcgegeacg atg ccc tcg goc ace age cac agc ggg agc ggc age aag tcg
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser
1 5 10

tce gga ccg cca ccg ccg teg ggt tee toce ggg agt gag gog geoe gog
Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala
15 20 25 30

gga gocc ggg goc goe gog ¢cg get tot cag cac coce goca ace gge ace
Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly Thr
35 40 45

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

aag aaa ctt egg aac ctg gag aag aaa aag ggt aag ctt gat gat tae
Lys Lys Leu Arg Asn Leu Glu Lys Lys Lys Gly Lys Leu Asp Asp Tyr
65 70 75

cag gaa cga atg aac aaa ggg gaa agg ctt aat caa gat cag ctg gat
Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu Asp
80 85 20

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

gaa tta cag agg agt tte atg geca cta agt caa gat att cag aaa aca

Glu Leu Gln Arg Ser Phe Met Ala Leu Ser Gln Asp Ile Gln Lys Thr
115 120 125

26

60

120

180

231

279

327

375

423

471

519

567
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ata aag aag aca gca cgt ¢gg gag cag ctt atg aga gaa gaa get gaa 615
Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Leu Met Arg Glu Glu Ala Glu
130 135 140
cag aaa cgt tta aaa ac¢t gta ctt gag cta cag tat gtt ttg gac aaa 663
Gln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu Glu Leu Gln Tyr Val Leu Asp Lys
145 150 155
ttg gga gat gat gaa gty cgg act gac ctg aaa caa ggt ttg aat gga 711
Leu Gly Asp Asp Glu Val Arg Thr Asp Leu Lys Gln Gly Leu Asn Gly
160 165 170
gtg cca ata ttg tee gaa gag gag ttg teca ttg ttg gat gaa tte tat 759
Val Pro Ile Leu Ser Glu Glu Glu Leu Ser Leu Leu Asp Glu Phe Tyr
175 180 185 130
aag cta gta gac cct gaa ¢gg gac atg age ttg agg ttg aat gaa cag 807
Lys Leu Val Asp Pro Glu Arg Asp Met Ser Leu Arg Leu Asn Glu Gln
185 200 205
tat gaa cat gcc tcc att cac ctg tgg gac ctg ctg gaa ggg aag gaa 855
Tyr Glu His 3Ala Ser Ile His Leu Trp Asp Leu Leu Glu Gly Lys Glu
210 215 220
aaa cct gta tgt gga ac¢e ace tat aaa gtt cta aag gaa att gtt gag 903
Lys Pro Val Cys Gly Thr Thr Tyr Lys Val Leu Lys Glu Ile val Glu
225 230 235
cgt gtt ttt cag tca aac tac ttt gac age acc cac aac cac cag aat 951
Arg Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe Asp Ser Thr His Asn His Gln Asn
240 245 250
ggg ctg tgt gag gaa gaa gag gca goc tca gca cct geca gtt gaa gac 999
Gly Leu Cys Glu Glu Glu Glu Ala 3la Ser Ala Pro Ala Val Glu Asp
255 260 265 270
cag gta cct gaa got gaa cct gag cca geca gaa gag tac act gag caa 1047
Gln Val Pro Glu Ala Glu Pro Glu Pro Ala Glu Glu Tyr Thr Glu Gln
275 280 285
agt gaa gtt gaa tca aca gag tat gta aat aga cag tte atg gea gaa 1085
Ser Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg Gln FPhe Met Ala Glu
230 295 300
aca cag ttc acc agt ggt gaa aag gag cag gta gat gag tgg aca gtt 1143
Thr Gln Phe Thr Ser Gly Glu Lys Glu Gln Val Asp Glu Trp Thr Val
305 310 315
gaa acdg gtt gag gtg gta aat tca cte cag cag caa cct cag get gea 1191
Glu Thr Val Glu Val val Asn Ser Leu Gln Gln Gln Pro Gln Ala aAla
320 325 330
tee ect tea gta cca gag cec cac tet ttg act ceca gtg get cag gea 1239
Ser Pro Ser Val Pro Glu Pro His Ser Leu Thr Pro Val Ala Gln Ala
335 340 345 350
gat ccc ctt gty aga aga cag cga gta caa gac ctt atg gca caa atg 1287
Asp Pro Leu Val Arg Arg Gln Arg Val Gln Asp Leu Met Ala Gln Met
355 360 365
cag ggt ccc tat aat tte ata cag gat teca atg ctg gat ttt gaa aat 1335

Gln Gly Pro Tyr Asn Phe Ile Gln Asp Ser Met Leu Asp Phe Glu asn
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cag
Gln

caa
Gln

tct
Ser
415

cag
Gln

[alalal
Pro

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala
495

gct
Ala

cct
Pro

goco
Ala

aca
Thr

ggt
Gly
575

cct
Pro

agt

Ser

aat

aca
Thr

aac
Asn
400

aga
Arg

gtt
val

ttg
Leu

att
Ile

gca
Ala
480

999
Gly

cca
Pro

cct
Pro

agt

Ser

gag
Glu
560

tce
Ser

cag
Gln

cgt
Arg

gga

ctt
Leu
385

atg
Met

ctt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp
465

tca

Ser

aca
Thr

tte
Phe

gtt
val

tat
Tyr
545

ctt
Leu

cca
Pro

CAadqg
Gln

ggt
Gly

tac

370

gat
Asp

gac
Asp

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln
450

cag
Gln

tca
Ser

agc
Ser

caa
Gln

aat
Asn
530

aac

Asn

cag
Gln

gac
Asp

aac
Asn

gtg
val
610

cyg

cct
Pro

atg
Met

cag
Gln

gta
Val
435

fale) 4
Pro

att
Ile

tce
Ser

aaa
Lys

tee
Ser
515

gaa

Glu

caqg
Gln

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr
595

tect
Ser

ggc

gcc
Ala

ccc
Pro

coct
Pro
420

tca
Ser

tet
Ser

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro
500

atqg
Met

cca
Pro

age
Ser

gaa
Glu

tce
Ser
580

gga
Gly

cgt
Arg

cct

att
Ile

cag
Gln
405

aat
Asn

tcc
Ser

cat
His

gca
Ala

cct
Pro
485

tta

Leun

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

caqg
Gln
565

cat
His

ttt
Phe

gga
Gly

gcc
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gta
val
390

ctg
Leu

caa
Gln

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr
470

gct
Ala

cat
His

acqg
Thr

act
Thr

tet
Ser
550

ctt
Leu

caa
Gln

cca
Pro

ggc
Gly

aat

375

tct
Ser

gtt
val

gtt
val

agt
Ser

aca
Thr
455

atec
Ile

gcg
Ala

agc
Ser

gtg
val

tta
Lenu
535

agt

Ser

caa
Gln

gtg
val

agt
Arg

tecco
Ser
615

gga

gca
aAla

tgc

cct
Pro

Jgag
Glu
440

gag
Glu

tect
Ser

tct
Ser

agt

Ser

tte
Phe
520

dad

Lys

caqg
Gln

aca
Thr

act
Thr

age
Ser
600

cgt
Arg

ttc

28

cag
Gln

cect
Pro

gta
val
425

g99g
Gly

caa
Gln

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly
505

aat

Asn

cag
Gln

cet
Pro

gtg
val

ggt
Gly
585

aat
Asn

ggt
Gly

aga

cct
Pro

cca
Fro
410

caa
Gln

tac
Tyrxr

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
490

atc

Ile

atqg
Met

caa
Gln

cac
His

gtt
val
570

aac
Asn

cadqg
Gln

gct
Ala

gga

atg
Met
395

gtt
val

cca
Pro

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr
475

caa
Gln

aat
Aan

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln
555

ggc
Gly

cac
His

ccc
Pro

aga
Arg

gga

380

aat
Asn

cat
His

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln
460

gac
Asp

gta
Val

gta
val

goco
Ala

cag
Gln
540

gta
val

act
Thr

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly
620

tat

cca
Pro

tct
Ser

gcg
Ala

tct
Ser
445

aag
Lys

cag
Gln

ttt
Phe

aat
Asn

cca
Pro
525

tac

Tyr

gaa
Glu

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr
605

ttg
Leu

gat

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr
430

caa
Gln

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala
510

gtt
val

cag
Gln

caa
Gln

cat
His

cct
Pro
590

aat
Asn

atg
Met

agt

13832

1431

1479

1527

1575

1623

1671

1719

1767

1815

1863

1911

1959

2007

2055

2103



Asn Gly Tyr

625

cct
Pro

tac
Tyr

cge
Arg
640

ttc
Fhe

cag
Gln
655

agt
Ser

aat
AsSn

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro

cga
Arg

ggt

act
Thr
705

atg
Met

aac
Asn
aaaacacact
ccettteagg
tgtcagettt
taagcgteat
aacaatatac
gcaagattga
gataactgac
tggcagaaca
gcataccaaa
cagcactgtt
agctgatact
aaaaatatge
tatttagata
tggtactatc
ctgtattgte
actcteggte
aaatgcctge
ttagattgat
agcaaaacaa

gcagettatg

Gly

Arg Gly

tte
Phe

tca
Ser

gct
Ala

cce
Pro

Pro

tct
Ser

cgg

Arg

ES 2

Ala Asn

630

act
Thr

aac
Asn
645

tac
Tyr

gat
Asp

660

ttc
FPhe

aag
Lys
675

cgt
Arg
690

gga
Gly

cag
Gln

caa
Gln

ggccagtgta

aaacttattg
ctattacctg
cttgageett
tttacagggt
cttttatgac
aaactaaatt
actgcattte
ttatgeatgg
catectggeca
gtataagaca
aacaaatatg
cctttttgaa
tatecattect
acctaaattg
acatgttttt
tgctaccacc
ttccectgttt
ataaaacgtt

tgatteaccoe

cga
Arg

999
Gly

gtg
val

tct
Ser

ggc
Gly

cce
Pro

cca
Pro

aat taa

Asn

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
gcacatgata
gataataatc
attggataaa
atttccctag
acagetttte
gtectaatea
aacaactgtyg
aagccaagat
ggatgtaatce
cacttaacag
tatgacatgt
gtacaggtac
ccttecagett
cttttcaatt
cagggaaatc
tataaaagtt

catgecacgt

Arg
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Gly Phe Arg

cca
Pro

aac
Asn

agt
Ser

tct
Ser

tat
Tyr
665

ggc
Gly

agt
Ser

gJg
Gly

cag
Gln
680

coce
Pro

aac
Asn

aga

695

Gly Gly

635

Tyr

tat
Tyr

aca
Thr

ggt
Gly
650
caa

cgg gat

Asp

caqg
Gln

gga

Gly

tct
Ser

tat

Gln Arg

cca
Pro

gga
Gly

aga
Arg

999
Gly

Asp

cgg
Arg

atg
Met
700

Gly Tyr

670

gga
Gly
685

gcc
Ala

caa
Gln

cog
Pro

tctgattcac aggattatgt ttaatcgcca

ttaccagaag
gtttteatce
gaaactattt
ctcagattce
tccatagtta
atctacaaat
aaaggaagat
cagttaaatt
cacatataag
gttaaaaaca
gcaaaattag
cggatggocy
tttetttgag
acattgtetg
tgatgaaaat
gaaagctttt
gctatctitt
acggacagta
gtatcttgaa

tagtgtcaca

29

agttattatc
cataaagaca
ttactctgea
tcaceccttge
tttgaagtgg
cageccctcga
gaaaggagtyg
ggagcactga
gctggetace
catgtaaaat
getttgattyg
cttctgtact
acaatgactt
tcactaatec
ctetagtgga
ttttaaaaqgqg
gaaaggcacc
gtttcagttc

acactggtgt

aattttatgg

tatttgttct
ggactacaat
tgttectgtee
ttaggagtaa
cttgaaaaaqg
gttattcaat
gagtgtggtt
acgttecagat
agcetttgaca
getttttaac
geactttttyg
taatgtgaaa
ttgtaaggat
ttggattttg
taatcataac
aaaagatacc
agtatgtgtt
tgatggtata
tcaacagcta

tttateteca

2151

2199

2247

2295

2349

2409

2469

2529

2589

2649

2709

2769

2829

2889

2949

3009

3069

3129

3189

3249

3309

3369

3429

3489

3549



gcaacatttc
ctcegtttcet
agagtctcta
ttggaatttg
tattgtctea
taatggtatt
ccagtaggtg
tggagttttt
caaaagtttt
aaaataagtt
ctgttacttt
catctgectg
atttgtggtt
atttgctate
ttcacacagt
gttttgaact
actgtttceta
tttttggtta
tatttttaaa
ctgaatcttg
ccttttgttt
tcactgtage
taaatecatet
tgattacctt
aaagtttttt
atcagttagec
tttccactta
gatgagttaa
atatttteecg
tcattttatg
attttagttg

ttatggagtt

tectagtactt
cctggaggca
aatttgatgg
tgctagcagt
ttctgacttce
ttetgtgeag
ctcagectatt
gectggttttg
gtagggtggt
cttgactttt
ggcaaatgaqg
ggatgtacca
tactgggtaa
tgtgtagaaa
gacctctgaa
tetatgeatt
tgtatgtttt
ttttaccate
ggggtgcctc
gttctaagca
ggtcaaatgc
ctottggtgt
catgtggata
gattagggca
ttcaatcatt
ttctacagtt
aaggagacat
caactagttg
tecatataact
tttaagetac
attataagtt

dacgggdady
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gcacttatta
tttatattca
aaatggacac
ttgagcacta
atggagaatt
aaattaaatt
taaaaacaaa
taacctaceca
gggaaatggg
ctecatgtgtg
tatttttttg
caaccatatg
teccectagatg
ataatttcat
tcagtttcag
agtgcagatg
ttcaaagaat
acagtttaaa
attatgggge
ttctgtataa
atattttage
agcaagctca
tgaaacttet
gttttattte
gtaccttgat
cttttgtete
agaatgtgtg
agcagtcage
agaggaagtg
tgaatctgea
agatttcaca

aagacccecte

tottttgtct
gtgataattc
ttgagtagtg
gttctgtgtg
aatcccacct
ttattttcag
actattecteca
aaatggatag
ggatcttcaa
gttgtggtac
ctageaccte
ttacctgtat
atgtatgctt
gacatttaca
agaagggatg
ttgtgaatgt
tgtteotttt
tgtatatett
agagaacttt
tatgtgattg
agagtttcaa
catacaaaat
tttttaaaac
cagatecctaa
attaaaacaa
cttttatatyg
cttattcteca
ttectaagtyg
gaatgcagat
ttecacttgg
gaatcagtat

aggaaaacga

30

aatttaacct
cttcecttag
acttagcecctt
cctaggaagt
ttaagcaaag
catttagcce
aacattcate
getgttgaac
tgtttatttt
atcatattgg
cceottgogtg
cttaggggaa
gcagtecctat
atcaggactg
ggggagaaaa
gtaaaggtgt
tttgaactat
ttatgteotet
tcaataagtc
cttgtecctag
ggaaatgatt
acttttgtat
ttaaaaaggt
taattecctaa
atatccttta
cagectettac
gaaggttcat
ttttaggaca
aagtgccgaa
gttgttttta
tgocecttgat

aagtaaattyg

taactgaatt
atgcataggg
atgtactctg
taatgctgcet
gctactaagt
aggaattctt
attagacaac
attccacatt
aaaataaaat
aagggttaac
ctttaaatga
tggataaaat
ataaaactaa
aagtaagttc
tgeccttectag
tocatagtttg
aatttttett
actcagacca
tcattaagat
ctgcagaagg
gtcacacatyg
atgcocataata
agaatgttat
daaatatgga
agtatttcta
gtgggagact
taactgaggt
tttgtteatt
ttcaaaccet
agcattetaa
cttgtcettt

ttaaggcteca

3609

3669

3729

3789

3849

3909

3969

4029

4089

4149

4209

4269

4329

4389

4449

4509

4569

4629

4689

4743

4809

4869

4929

4989

50489

51039

5169

5229

5289

5349

5409

5469



ES 2769 831 T3

tcttcatace tttttccatt ttgaatccta caaaaatact gcaaaagact agtgaatgtt

taaaattaca ctagattaaa taatatgaaa gtc

<210> 2

<211>709

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 2

Met Pro Ser Ala

1

Pro

Gly

Val

Leu

65

Arg

Ser

Gln

Lys

aArg

145

Asp

Ile

Val

Pro

Ala

Gln

50

Arg

Met

Lys

Arg

Thr

130

Leu

Asp

Leu

Asp

Pro

Ala

35

Thr

Asn

Asn

Tyr

Ser

115

Ala

Lys

Glu

Ser

Pro
195

Pro

20

Ala

Glu

Leu

Lys

Gln

100

Phe

Arg

Thr

Val

Glu

180

Glu

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

Arg

Val

aArg

165

Glu

aArg

Ser

Gly

Ala

Lys

70

Glu

Val

Ala

Glu

Leu

150

Thr

Glu

Asp

His

Ser

Ser

Lys

55

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

135

Glu

Asp

Leu

Met

Ser

Ser

Gln

40

Gln

Lys

Leu

Asn

Ser

120

Leu

Leu

Leu

Ser

Ser
200

Gly

Gly

His

Ile

Gly

Asn

Asn

105

Gln

Met

Gln

Lys

Leu

185

Leu

31

Ser

10

Ser

Pro

Leu

Lys

Gln

90

Leu

Asp

Arg

Tyr

Gln

170

Leu

aArg

Gly

Glu

Ala

Gly

Leu

75

Asp

Glu

Ile

Glu

Val

155

Gly

Asp

Leu

Ser

Ala

Thr

Val

60

Asp

Gln

Phe

Gln

Glu

140

Leu

Leu

Glu

Asn

Lys

Ala

Gly

45

Ile

Asp

Leu

Ala

Lys

125

Ala

Asp

Asn

Phe

Glu
208

Ser

Ala

30

Thr

Asp

Tyr

Asp

Lys

110

Thr

Glu

Lys

Gly

Tyr

190

Gln

Ser

15

Gly

Gly

Lys

Gln

Ala

95

Glu

Ile

Gln

Leu

Val

175

Lys

Tyr

Gly

Ala

Ala

Lys

Glu

80

Val

Leu

Lys

Lys

Gly

150

Pro

Leu

Glu

5529

5562



His

val

225

Phe

Cys

BPro

Val

Phe

305

Val

Ser

Leu

Pro

Leu

385

Met

Leu

Pro

Tyr

Ala

210

Cys

Gln

Glu

Glu

Glu

290

Thr

Glu

val

val

Tyr

370

Asp

Asp

Ala

Leu

Gln

Ser

Gly

Ser

Glu

Ala

275

Ser

Ser

Val

Pro

Arg

355

Asn

Pro

Met

Gln

Vval

435

Pro

Ile

Thr

Asn

Glu

260

Glu

Thr

Gly

Val

Glu

340

Arg

Phe

Ala

FPro

Pro

420

Ser

Ser

His

Thr

Tyr

245

Glu

BPro

Glu

Glu

Asn

325

Pro

Gln

Ile

Ile

Gln

405

Asn

Ser

His

Leu

Tyr

230

Phe

Ala

Glu

Tyr

Lys

310

Ser

His

Arg

Gln

val

390

Leu

Gln

Thr

Ala
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Trp

215

Lys

Asp

Ala

BPro

Val

295

Glu

Leu

Ser

val

Asp

375

Ser

val

Vval

Ser

Thr

Asp

val

Ser

Ser

Ala

280

Asn

Gln

Gln

Gln

360

Ser

Ala

Cys

Pro

Glu
4440

Glu

Leu

Leu

Thr

Ala

265

Glu

Arg

val

Gln

Thr

345

Asp

Met

Gln

Fro

Val

425

Gly

Gln

32

Leu

Lys

His

250

Pro

Glu

Gln

Asp

Gln

330

Pro

Leu

Leu

Pro

FPro

410

Gln

Tyr

Arg

Glu

Glu

235

Asn

Ala

Tyr

Phe

Glu

315

BPro

val

Met

Asp

Met

395

val

Pro

Thr

Pro

Gly

220

Ile

His

val

Thr

Met
300

Trp

Gln

Ala

Ala

Phe

380

Asn

His

Glu

Ala

Gln

Lys

val

Gln

Glu

Glu

285

Ala

Thr

Ala

Gln

Gln

365

Glu

Pro

Ser

Ala

Ser

445

Lys

Glu

Glu

Asn

Asp

270

Gln

Glu

val

Ala

Ala

350

Met

Asn

Thr

Glu

Thr

430

Gln

Glu

Lys

Arg

Gly

255

Gln

Ser

Thr

Glu

Ser

335

Asp

Gln

Gln

Gln

Ser

415

Gln

Pro

Pro

Pro

val

240

Leu

val

Glu

Gln

Thr

320

BPro

Pro

Gly

Thr

Asn

400

Arg

Vval

Leu

Ile



ES 2769 831 T3

450 455 460

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

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

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

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

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

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

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

Pro Asp Gln Ser His Gln Val Thr Gly Asn His Gln Gln Pro Pro Gln
580 585 590

Gln Asn Thr Gly Phe Pro Arg Ser Asn Gln Pro Tyr Tyr Asn Ser Arg
595 600 605

Gly Val Ser Arg Gly Gly Ser Arg Gly Ala Arg Gly Leu Met Asn Gly
610 615 620

Tyr Arg Gly Pro Ala Asn Gly Phe Arg Gly Gly Tyr Asp Gly Tyr Arg
625 630 635 640

Pro Ser Phe Ser Asn Thr Pro Asn Ser Gly Tyr Thr Gln Ser Gln Phe
645 650 655

Ser Ala Pro Arg Asp Tyr Ser Gly Tyr Gln Arg Asp Gly Tyr Gln Gln
660 665 670

Asn Phe Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg
675 680 685

Gly Arg Gly Gly Pro Pro Arg Pro Asn Arg Gly Met Pro Gln Met Asn
690 695 700

Thr Gln Gln Val Asn
705

33



10

<210>3

<211> 3553

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS

<222> (190) .. (2274)

<400> 3
cagagggcetg ctggetgget
ctcteggtge agegggacag
ggaagggacc gccacccttg
gegogeacg atg coe teg

Met Pro Ser
1

ES 2769 831 T3

aagtcectcoe cgeteocegge tetegectca ctaggagogg
ggcgaagegg cctgegecca cggagcgcege gacactgoeco
cccecktcage tgeccacteg tgatttcoccag cggectocge
goc ace agc cac agc ggg age gge age aag tog

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

tecc gga ceg cca ceg ceg teg ggt tec tec ggg agt gag geg gec geg
Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala

15 20

25 30

gga gcc ggg gec goec geg ceg get tet cag cac cec gea acc ggo acc
Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly Thr

35

410 45

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

50

55 60

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

65

70 75

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

80

85 20

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

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

115

120 125

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

130

135 140

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

145

150 155

ttg gga gat gat gaa gtg cgg act gac ctg aaa caa ggt ttg aat gga
Leu Gly Asp Asp Glu Val Arg Thr Asp Leu Lys Gln Gly Leu Asn Gly

34

&0

120

180

231

279

327

375

423

471

519

567

615

663

711



gtg
Val
175

aag
Lys

tat
Tyr

aaa
Lys

cgt
Arg

ggg
Gly
255

cag

Gln

agt
Ser

aca
Thr

gaa
Glu

tce
Ser
335

gat
Asp

cag
Gln

cag
Gln

caa
Gln

tet

160

cca
Pro

ckta
Leu

gaa
Glu

cct
Pro

gtt
Val
240

ckg
Leu

gta
val

gaa
Glu

cag
Gln

acg
Thr
320

cct

Pro

cceo
Pro

ggt
Gly

aca
Thr

aac
Asn
400

aga

ata
Ile

gta
val

cat
His

gta
Val
225

ttt
Phe

tgt
Cys

cet
Pro

gtt
val

ttc
Phe
305

gtt
Val

tca
Ser

ctt
Leu

ccc
Pro

ctt
Leu
3853

atg
Met

ctt

ttg
Leu

gac
Asp

gco
Ala
210

tgt
Cys

cag
Gln

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu
290

acc

Thr

gag
Glu

gta
val

gtg
val

tat
Tyr
370

gat
Asp

gac
Asp

get

tee
Ser

coct
Pro
195

tco
Ser

gga
Gly

tca
Ser

gaa
Glu

get
Ala
275

tca

Ser

agt
Ser

gtyg
Val

cca
Pro

aga
Arg
355

aat
Asn

cct
Pro

atg
Met

cag

gaa
Glu
180

gaa
Glu

att
Ile

ace
Thr

aac
Asn

gaa
Glu
260

gaa

Glu

aca
Thr

ggt
Gly

gta
val

gag
Glu
340

aga
Arg

tte
Phe

gceo
Ala

oco
Pro

cct

165

gag
Glu

cgg

cac
His

ace
Thr

tac
Tyr
245

gag
Glu

cct
Pro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn
325

CcCcC

Pro

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln
405

aat

ES 2769 831 T3

gag
Glu

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr
230

ttt
Phe

gca
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Llys
310

teca

Ser

cac
His

cga
Arg

cag
Gln

gta
val
390

ctg
Leu

caa

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp
215

aaa
Lys

gac
Asp

gco
Ala

cca
Pro

gta
Val
295

gag
Glu

cte
Leu

tct
Ser

gta
Val

gat
Asp
375

tct
Ser

gtt
Val

gtt

tea
Ser

agc
Ser
200

gac

Asp

gtt
val

agc
Ser

tca
Ser

gea
Ala
280

aat
Asn

cag
Gln

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln
360

teca

Ser

gca
Ala

tgc
Cys

cct

35

ttg
Leu
185

ttg
Leu

ctyg
Leu

cta
Leu

acc
Thr

gca
Ala
265

gaa

Glu

aga
Arg

gta
Vval

cag
Gln

act
Thr
345

gac
Asp

atg
Met

cag
Gln

cact
Pro

gta

170

tty
Leu

agg

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His
2580

cct
Pro

gag
Glu

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln
330

cca

Pro

ctt
Leu

ctg
Leu

cct
Pro

cca
Pro
410

caa

gat
Asp

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu
235

aac
Asn

gca
Ala

tag
Tyr

tte
Phe

gaqg
Glu
315

cct

FPro

gtg
Val

atg
Met

gat
Asp

atg
Met
395

gtt
Val

cca

gaa
Glu

aat
Asn

ggg
Gly
220

att
Ile

cac
His

gtt
val

act
Thr

atg
Met
300

tgg
Trp

cag
Gln

gct
Ala

gca
Ala

ttt
Phe
380

aat
Asn

cat
His

gaa

tte
FPhe

gaa
Glu
205

aag
Lys

gtt
Val

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu
285

gca

Ala

aca
Thr

get
Ala

cag
Gln

caa
Gln
365

gaa
Glu

cca
Pro

tct
Ser

gcg

tat
Tyvr
190

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp
270

caa

Gln

gaa
Glu

gtt
val

gca
Ala

gca
Ala
350

atg
Met

aat
Asn

aca
Thr

gaa
Glu

aca

759

807

855

903

951

593

1047

1095

1143

1191

1238

1287

1335

1383

1431

1479
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Ser Arg Leu Ala Gln Pro Asn Gln Val Pro Val Gln Pro Glu Ala Thr
415 420 425 430

cag gtt cct ttg gta tca tec aca agt gag ggg tac aca gca tct caa 1527
Gln Val Pro Leu Val Ser Ser Thr Ser Glu Gly Tyr Thr Ala Ser Gln
435 440 445

coe ttg tac cag cot tet cat got aca gag caa ¢ga cca cag aag gaa 1575
Pro Leu Tyr Gln Pro Ser His Ala Thr Glu Gln Arg Pro Gln Lys Glu
450 455 460

cca att gat cag att cag gea aca ate tet tta aat aca gac cag act 1623
Pro Ile Asp Gln Ile Gln Ala Thr Ile Ser Leun Asn Thr Asp Gln Thr
465 470 475

aca gca tca tca tcec ctt cct get gog tet cag cct caa gta ttt cag 1671
Thr Ala Ser Ser Ser Leu Pro Ala Ala Ser Gln Pro Gln Val Phe Gln
480 485 490

goet ggg aca age aaa <ot tta cat age agt gga ate aat gta aat gea 1719
Ala Gly Thr Ser Lys Pro¢o Leu Hig Ser Ser Gly Tle Asn Val Asn Ala
495 500 505 510

goet ceca tte caa teoge atg caa acg gtg tte aat atg aat geoco ceca gttt 1767
Ala Pro Phe Gln Ser Met Gln Thr Val Phe Asn Met Asn Ala Pro Val
515 520 525

cct cct gttt aat gaa cca gaa act tta aaa cag caa aat cag tac cag 1815
Pro Pro Val Asn Glu Pro Glu Thr Leu Lys Gln Gln Asn Gln Tyr Gln
530 535 540

gee agt tat aac cag age ttt tet agt cag cet cac caa gta gaa caa 1863
Ala Ser Tyr Asn Gln Ser Phe Ser Ser Gln Pro Hig Gln Val Glu Gln
545 550 555

aca gag <¢tt cag caa gaa cag ¢ttt caa aca gtg gtt gge act tac cat 1911
Thr Glu Leu Gln Gln Glu Gln Leu Gln Thr Val Val Gly Thr Tyr His
560 565 570

ggt tcc cca gac cag tcc cat caa gtg act ggt aac cac cag cag cct 1959
Gly Ser Pro Asp Gln Ser His Gln Val Thr Gly Asn His Gln Gln Pro
575 580 585 590

cct cag cag aac act gga ttt cca cgt age aat cag cec tat tac aat 2007
Pro Gln Gln Asn Thr Gly Phe Pro Arg Ser Asn Gln Pro Tyr Tyr Asn
595 600 605

agt cgt ggt gtg tet cgt gga gge tee eght ggt geot aga gge ttg atg 2055
Ser Arg Gly Val Ser Arg Gly Gly Ser Arg Gly Ala Arg Gly Leu Met
610 615 620

aat gga tac cgg ggec cct gec aat gga ttec aga gga gga tat gat ggt 2103
Asn Gly Tyr Arg Gly Pro Ala Asn Gly Phe Arg Gly Gly Tyr Asp Gly
625 630 635

tac cge cet tea tte tet aac act cca aac agt ggt tat aca cag tet 2151
Tyr Arg Pr¢o Ser Phe Ser Asn Thr Pro Asn Ser Gly Tyr Thr Gln Ser
640 645 650

cag tte agt got coce cgg gat tac teot gge tat caa cgg gat gga tat 2199
Gln Phe Ser Ala Pro Arg Asp Tyr Ser Gly Tyr Gln Arg Asp Gly Tyr
655 660 665 670

36



cag cag aat tte
Gln Gln Asn Phe

cca c¢ga ggt aat
Pro Arg Gly Asn

ttctgttetg
teccagacttg
caaattttaa
tagaacatat
taaaacetge
gaatgagatt
tattatattt
gaaccattta
gatataaata
agetatactt
aaactactte
gtagtctgaa
ctctattgge
ttgaatacta
cttgggaatt
tgttetttee
tgttttaaca
gttatgtagt
attaattttg
atgtaagecte

cttgatgatg

<210> 4
<211> 694
<212> PRT

675

630
geccttggaag
ttgctaggga
tttttgaaty
tetettetea
taaatgtttt
gaacatttat
tagggccaga
gaagtgatag
tecaagttatt
aaaaaaaatt
c¢eattttgge
attctaaatyg
cataacatgt
gtagaaactyg
actgacttga
caccttgtag
gecatgtaaaa
ttctttttaa
atagtatgat
catgagageca

gtgcctggea

<213> Homo sapiens

<400> 4

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

1

Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala Gly Ala

5

ES 2769 831 T3

agctgttaat
ttaaatgaaa
atttaatttt
gaaaaagtgt
taggaagtac
ataaatttat
caccctttaa
aactaatgga
tetgacttitt
acaggtttag
aggaagttaa
gttctotgat
ataaaatgtg
gccaggaaaa
ctagaagtat
catattegat
agttatttta
cagtttaggt
gttacttact
ggtacettgt

catagtagge

680

agtctgcatg
tgectotgttt
cectgttact
ttttecaact
ttactgaaac
tattcctcectt
tggcoggata
atttgcaatg
aaacaaaact
agagtttttt
cetatttaac
ttgagggagy
tgttaaggag
aggtacattt
caaaggatgt
gaaagttgag
tetgttaaaa
aataaggtct
actgaaatgt
ctgtcottecte

actcaataaa

10

37

ttaggaatac
ctaaaactta
atataaactg
gaaaattatt
atttttgtaa
tcattttttt
agccatagtt
ccttttggac
cccaaattee
gtttttettt
aattagagcet
ttaaacatca
gaattacaac
ttctaaaaat
ttgeatgtga
ttaactgata
gtecattatac
gttttcatte
aagctagagt
tgctgtatct

tatttgttga

aag cga gge tet ggg cag agh gga ¢ca ¢gg gga goe
Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala

€85

att ttg tgg tgg tga tectagetee taagtggage
Ila Leu Trp Trp

atttatcctt
atcttggacc
tettgaaaac
ttteaggtee
gacatttttyg
gaaacatgcc
aacatttaga
ctctattagt
taacttattg
tactgttgga
ageattteat
aacaggtttc
gtactttgat
taatggatca
atgtgggtta
getaaaaate
agttttgaat
tggtgectttt
gtacactaga
attcccaacy

atgaatgaa

15

2247

2294

2354
2414
2474
2534
2594
2654
2714
2774
2834
2894
2954
3014
3074
3134
3194
3254
3314
3374
3434
3494

3553



Gly

Val

Leu

65

Arg

Ser

Gln

Lys

Arg

145

Asp

Ile

Vval

His

val

225

Phe

Cys

Ala

Gln

50

Arg

Met

Lys

Arg

Thr

130

Leu

Asp

Leu

Asp

Ala

210

Cys

Gln

Glu

Ala

35

Thr

Asn

ASn

Tyr

Ser

115

Ala

Lys

Glu

Ser

Pro

195

Ser

Gly

Ser

Glu

20

Ala

Glu

Leu

Lys

Gln

100

Phe

Arg

Thr

Val

Glu

180

Glu

Ile

Thr

Asn

Glu
260

Pro

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

Arg

Val

Arg

165

Glu

Aryg

His

Thr

Tyr

245

Glu

Ala

Met

Lys

70

Glu

val

Ala

Glu

Leu

150

Thr

Glu

Asp

Leu

Tyr

230

Phe

Ala

ES 2769 831 T3

Ser

Lys

55

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

135

Glu

Asp

Leu

Met

Trp

215

Lys

Asp

Ala

Gln

40

Gln

Lys

Leu

Asn

Ser

120

Leu

Leu

Leu

Ser

Ser

200

Asp

val

Ser

Ser

25

His

Ile

Gly

ASn

Asn

105

Gln

Met

Gln

Lys

Leu

185

Leu

Leu

Leena

Thr

Ala
265

38

Pro

Leu

Lys

Gln

90

Leu

Asp

Arg

Tyr

Gln

170

Leu

Aryg

Leu

Lys

His

250

Pro

Ala

Gly

Leu

75

Asp

Glu

Ile

Glu

Val

155

Gly

Asp

Leu

Glu

Glu

235

Asn

Ala

Thr

Val

60

Asp

Gln

Phe

Gln

Glu

140

Leu

Leu

Glu

Asn

Gly

220

Ile

His

Vval

Gly

45

Ile

Asp

Leu

Ala

Lys

125

Ala

Asp

Asn

Phe

Glu

205

Lys

val

Gln

Glu

30

Thr

Asp

Tyr

Asp

Lys

110

Thr

Glu

Lys

Gly

Tyr

190

Gln

Glu

Glu

Asn

Asp
270

Gly

Lys

Gln

Ala

95

Glu

Ile

Gln

Leu

Val

175

Lys

Tyr

Lys

Arg

Gly

255

Gln

Ala

Lys

Glu

80

val

Leu

Lys

Lys

Gly

160

Pro

Leu

Glu

Pro

val

240

Leu

Vval



Pro

Val

Phe

305

Val

Ser

Leu

Pro

Leu

385

Met

Leu

Pro

Tyr

Aszp

465

Ser

Thr

Phe

Glu

Glu

220

Thr

Glu

Val

val

Tyr

370

Asp

Asp

Ala

Leu

Gln

450

Gln

Ser

Ser

Gln

Ala

275

Sar

Ser

Val

Pro

Arg

355

Asn

Pro

Met

Gln

val

435

Pro

Ile

Ser

Lys

Ser
515

Glu

Thr

Gly

Val

Glu

340

Arg

Phe

Ala

Pro

Pro

420

Ser

Ser

Gln

Leu

Pro

500

Met

Pro

Glu

Glu

Asn

325

Pro

Gln

Ile

Ile

Gln

405

Asn

Ser

His

Ala

Pro

485

Leu

Gln

Glu

Tyr

Lys

310

Ser

His

Gln

Val

390

Leu

Gln

Thr

Ala

Thr

470

aAla

His

Thr

ES 2769 831 T3

Pro

Val

295

Glu

Leu

Ser

val

Asp

375

Ser

val

Val

Ser

Thr

455

Ile

aAla

Ser

Val

Ala

280

Aszsn

Gln

Gln

Leu

Gln

360

Ser

Ala

Cys

Pro

Glu

440

Glu

Sar

Ser

Ser

Phe
520

Glu

Arg

Val

Gln

Thr

345

Asp

Met

Gln

Pro

Val

425

Gly

Gln

Leu

Gln

Gly

505

Asn

39

Glu

Gln

Asp

Gln

330

Pro

Leu

Leu

Pro

Pro

410

Gln

Tyr

Arg

Asn

Pro

490

Ile

Met

Tyr

Phe

Glu

315

Pro

val

Met

Asp

Met

395

vVal

Pro

Thr

Pro

Thr

475

Gln

Asn

Asn

Thr

Met
300

Trp

Gln

Ala

Ala

FPhe

380

Asn

His

Glu

Ala

Gln

460

Asp

val

vVal

Ala

Glu

285

Ala

Thr

Ala

Gln

Gln

365

Glu

Pro

Ser

Ala

Ser

445

Lys

Gln

Phe

Asn

Pro
525

Gln

Glu

Val

Ala

Ala

350

Met

Asn

Thr

Glu

Thr

430

Gln

Glu

Thr

Gln

Ala

510

val

Ser

Thr

Glu

Ser

335

Asp

Gln

Gln

Gln

Ser

415

Gln

Pro

Pro

Thr

Ala

495

Ala

Pro

Glu

Gln

Thr

320

Pro

Pro

Gly

Thr

Asn

400

Val

Leu

Ile

Ala

480

Gly

Pro

Pro



10

Val

Tyr

545

Leu

Pro

Gln

Gly

Tyr

625

Pro

Ser

Asn

Gly

<210>5
<211> 1605
<212> ADN

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS
<222> (46)..(1392)

<400> 5

Asn

530

Asn

Gln

Asp

Asn

Val

610

Arg

Ser

Ala

Phe

Asn
690

Glu

Gln

Gln

Gln

Thr

595

Ser

Gly

Phe

Pro

Lys

675

Ile

Pro

Ser

Glu

Ser

580

Gly

Arg

Pro

Ser

Arg

660

Arg

Leu

Glu

Phe

Gln

565

His

Phe

Gly

Ala

Asn

645

Asp

Gly

Trp

Thr

Ser

550

Leu

Gln

Pro

Gly

Asn

630

Thr

Tyr

Ser

Trp

ES 2769 831 T3

Leu

535

Ser

Gln

Val

Arg

Ser

615

Gly

Pro

Ser

Gly

Lys

Gln

Thr

Thr

Ser

600

Arg

Phe

Asn

Gln
680

Gln

Pro

VvVal

Gly

385

Asn

Gly

Arg

Ser

Tyr

665

Ser

Gln

His

Val

570

Asn

Gln

Ala

Gly

Gly

650

Gln

Gly

Asn

Gln

555

Gly

His

Pro

Arg

Gly

635

Tyr

Arg

Pro

Gln

540

Val

Thr

Gln

Tyr

Gly

620

Tyr

Thr

Asp

Arg

Tyr

Glu

Tyr

Gln

Tyr

605

Leu

Asp

Gln

Gly

Gly
685

Gln

Gln

His

Pro

590

Asn

Met

Gly

Ser

Tyr

670

Ala

Ala

Thr

Gly

575

Fro

Ser

Asn

Tyr

Gln

655

Gln

Pro

Ser

Glu

560

Ser

Gln

Arg

Gly

Arg

640

Phe

Gln

Arg

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

1

caa gat att cag aaa aca ata aag aag act gca cgt cgg gag cag ctt
Gln Asp Ile Gln Lys Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Leu

5

10

40

15

20

57

105



atg
Met

cag
Gln

aag
Lys

ttg
Leu

ttg
85
ttg

Leu

cta
Leu

act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu
165

aga
Arg

gta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp
245

atg
Met

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu
70

agyg
Arg

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

cct
Pro
150

gaa
Glu

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

ccg
Pro
230

ctt
Leu

ctyg
Leu

gag
Glu

gtt
val

ggt
Gly

gat
Asp

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn
135

aca
Thr

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Pro
215

gtg
val

atg
Met

gat
Asp

gaa
Glu

ttg
Leu
40

ttg
Leu

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile
120

cac
His

gtt
val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp
200

cag
Gln

gct
Ala

gcg
Ala

ttt
Phe

gcg
Ala
25

gac
Asp

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu

aag
Lys
105

gtt
Val

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala
185

acg

Thr

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln
20

gaa
Glu

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln
170

gaa
Glu

gte
Val

gecg
Ala

gca
Ala

atg
Met
250

aac
Asn

caa
Gln

ttg
Leu

gtyg
val

aaa
Lys
75

tat
Tyr

aaqg
Lys

cgt
Arg

ggg
Gly

caqg
Gln
155

agt
Ser

aca
Thr

gaa
Glu

tect
Ser

gat
Asp
235

cag

Gln

cag
Gln
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aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro
&80

tta
Leu

gaa
Glu

tct
Ser

gtt
Val

cta
Leu
140

gta
val

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro
220

ccC

Pro

g99
Gly

aca
Thr

cgt
Arg

gat
Asp
45

ata
Ile

gca
Ala

cat
His

gta
Val

tte
Phe
125

tgt
Cys

gect
Ala

gtt
val

ttc
Phe

gtg
val

205

tca
Ser

ctt
Leu

jaata]
Pro

ctc
Leu

tta
Leu
30

gat
Asp

ttg
Leu

gac
Asp

gect
Ala

tgt
Cys
110

cag

Gln

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser
190

gag
Glu

gta
Val

gty
val

tat
Tyr

gat
Asp

41

aaa
Lys

gaa
Glu

tet
Ser

cct
Fro

tec
Ser
95

gga
Gly

tca
Ser

gaa
Glu

gect
Ala

tca
Ser
175

agt
Ser

gtg
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn
255

cct
Pro

act
Thr

gtg
val

gaa
Glu

gaa
Glu
80

att
Ile

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gag
Glu
160

aca
Thr

ggt
Gly

gtg
val

gag
Glu

aga
Arg
240

tte
Phe

gcc
Ala

gta
Val

aga
Arg

gaa
Glu
65

cgg
Arg

cac
His

ace
Thr

tac
Tyr

gag
Glu
145

cot
Pro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

ccc
Pro
225

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

ctt
Leu

act
Thr
50

gaa
Glu

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe
130

gca
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

aaqg
Lys

tca
Ser
210

cac

His

cga
Arg

cag
Gln

gta
val

gag
Glu
35

gac
Asp

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys
115

gac
Asp

gcc
Ala

cCca
Pro

gta
val

gag
Glu
195

cte

Leu

tct
Ser

gtc
val

gat
Asp

tect
Ser

ctc
Leu

ctg
Leu

tecg
Ser

agc
Ser

gac
Asp
100

gca
Ala

age
Ser

tca
Ser

gca
Ala

aat
Asn
180

cag
Gln

caqg
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser
260

gca
Ala

153

201

249

297

345

393

441

489

537

585

633

681

729

777

825

873



caqg
Gln

cct
Pro

gta
Val

999
Gly
325

caa

Gln

tta

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn
405

caa
Gln

cct
Pro

agtgaattaa tctgattcac
ccataatatg ttaccagaag
taaagggact gttttcatce

gaaaaaaaasa aaaaaaaaaa

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln
310

tat
Tyr

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile
390

atg
Met

caa
Gln

cac
His

<210> 6

<211> 448
<212> PRT
<213> Canis familiaris

<400> 6

atg
Met

gtt
Val
295

cca
Pro

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

cag
Gln
375

aat

Asn

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

aat
Asn
280

cat
His

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp
360

gta
Val

gta
Val

gcc
Ala

cag
Gln

gta
Val
440

265

ccg
Pro

tct
Ser

gct
Ala

tct
Ser

aag
Lys
345

cag
Gln

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr
425

gaa
Glu

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln
330

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtt
Val
410

cag

Gln

caa
Gln

caa
Gln

tct
Ser

cag
Gln
315

ccce
Pro

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala
395

cct
Pro

gce
Ala

aca
Thr

aaa
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aac
Asn

aga
Arg
300

gtt
Val

ttg
Leu

att
Ile

gcg
Ala

999
Gly
380

cca
Pro

cct
Pro

agt
Ser

Jgag
Glu

atg
Met
285

ctt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser
365

aca
Thr

ttc
Phe

gtt
val

tat
Tyr

gga
Gly
445

270

gac
Asp

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
350

tca

Ser

agce
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn
430

tgc
Cys

42

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cct
Pro
335

att
Ile

tce
Ser

aaa
Lys

tcc
Ser

gaa
Glu
415

cag

Gln

cgc
Arg

aggattatgt ttaaacgcca
agttattate tatttgttet

cataaagaca ggactacaat

cce
Pro

cct
Pro

tca
Ser
320

tct
Ser

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
Met
400

cca
Pro

aqge
Ser

aaa
Lys

aaaacacact ggccagtgta
cocttteagg aaacttattg

tgtcagettt atattacetg

cag
Gln

aat
Asn
305

tce

Ser

cat
His

gca
Ala

ccg
Pro

tta
Leu
385

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

tga

ctg
Leu
290

caa
Gln

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala
370

cat

His

acg
Thr

act
Thr

tot
Ser

275

gtt
val

gtt
vVal

agt
Ser

aca
Thr

atc
Ile
355

gct
Ala

agce
Ser

gtg
val

ttg
Leu

agt
Ser
435

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu
340

tct
Ser

tct
Ser

agt
Ser

ttc
Phe

aaa
Lys
420

cag
Gln

acactcagca

921

969

1017

1065

1113

1161

1209

1257

1305

1353

1402

1462

1522

1582

1605
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Met Ala Leu Ser Gln Asp Ile Gln Lys Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg

1

Arg

Val

Arg

Glu

65

Arg

His

Thr

Tyr

Glu

145

Pro

Glu

Glu

Asn

Pro

225

Gln

Glu

Leu

Thr

50

Glu

Asp

Leu

Tyr

Phe

130

Ala

Glu

Tyxr

Lys

Ser

210

His

Arg

Gln

Glu

35

Asp

Leu

Met

Trp

Lys

115

Asp

Ala

Pro

Val

Glu

195

Leu

Ser

val

Leu

20

Leu

Leu

Ser

Ser

Asp

100

Ala

Ser

Ser

Ala

Asn

180

Gln

Gln

Leu

Gln

3

Met

Gln

Lys

Leu

Leu

85

Leu

Leu

Thr

Ala

Glu

165

Arg

Val

Gln

Thr

Asp
245

Arg

Tyr

Gln

Leu

70

Arg

Leu

Lys

His

Pro

150

Glu

Gln

Asp

Gln

Pro

230

Leu

Glu

Val

Gly

Asp

Leu

Glu

Glu

Asn

135

Thr

Tyr

Phe

Glu

Pro

215

val

Met

Glu

Leu

40

Leu

Glu

Asn

Gly

Ile

120

His

Val

Thr

Met

Trp

200

Gln

Ala

Ala

Ala

25

Asp

Asn

Phe

Glu

Lys

105

val

Gln

Glu

Glu

Ala

185

Thr

Ala

Gln

Gln

43

10

Glu

Lys

Gly

Tyr

Gln

g0

Glu

Glu

Asn

Asp

Gln

170

Glu

Val

Ala

Ala

Met
250

Gln

Leu

Val

Lys

75

Tyr

Lys

Arg

Gly

Gln

155

Ser

Thr

Glu

Ser

Asp

235

Gln

Lys

Gly

Pro

60

Leu

Glu

Ser

val

Leu

140

Val

Glu

Gln

Thr

Pro

220

Pro

Gly

Arg

Asp

45

Ile

Ala

His

Val

Phe

125

Cys

Ala

Val

Phe

Val

205

Ser

Leu

Pro

Leu

30

Asp

Leu

Asp

Ala

Cys

110

Gln

Glu

Glu

Glu

Ser

190

Glu

val

Val

Tyr

15

Lys

Glu

Ser

Pro

Ser

95

Gly

Ser

Glu

Ala

Ser

175

Ser

Val

Pro

Arg

Asn
255

Thr

Val

Glu

Glu

80

Ile

Thr

Asn

Glu

Glu

160

Thr

Gly

Val

Glu

Arg

240Q

Phe



10

Ile

Ile

Gln

Asn

305

Ser

Hisg

Ala

Pro

Leu

385

Gln

Glu

Phe

<210>7

<211> 4154
<212> ADN
<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS

<222> (1) .. (2154)

<400> 7

Gln

vVal

Leu

290

Gln

Thr

Ala

Thr

Ala

370

Hisg

Thr

Thr

Ser

Asp

Ser

275

Val

vVal

Ser

Thr

Ile

355

Ala

Ser

vVal

Leu

Ser
435

Ser

260

Ala

Cys

Pro

Glu

Glu

340

Ser

Ser

Ser

Phe

Lys

420

Gln

Met

Gln

Pro

vVal

Gly

325

Gln

Leu

Gln

Gly

Asn

405

Gln

Pro
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Leu

Pro

Pro

Gln

310

Tyr

Arg

Asn

Pro

Ile

390

Met

Gln

Hisg

Asp

Met

Val

295

Pro

Thr

Pro

Thr

Gln

375

Asn

Asn

Asn

Gln

Phe Glu
265

Asn Pro
280

Hig Ser

Glu Ala

Ala Ser

Gln Lys
345

Asp Gln
360

Val Phe

Val Asn

Ala Pro

Gln Tyr

425

Val Glu
440

Asn Gln

Thr Gln

Glu Ser

Thr Gln
315

Gln Pro
330

Glu Pro

Thr Thr

Gln Ala

Ala Ala

395

Val Pro
410

Gln Ala

Gln Thr

Thr

Asn

Arg

300

vVal

Leu

Ile

Ala

Gly

380

Pro

Pro

Ser

Glu

Leu

Met

285

Leu

Pro

Tyr

Asp

Ser

365

Thr

Phe

vVal

Tyr

Gly
445

Asp

270

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

350

Ser

Ser

Gln

Asn

Asn

430

Cys

Pro

Met

Gln

vVal

Pro

335

Ile

Ser

Lys

Ser

Glu

415

Gln

Arg

atg ccg teg goc ace age ¢te age gga age gge age aag teg teg gge
Met Pro Ser Ala Thr Ser Leu Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly

1

5

10

44

15

Ala

Pro

Pro

Ser

320

Ser

Gln

Leu

Pro

Met

400

Pro

Ser

Lys

48



ccg
Pro

999
Gly

cac
His

ate
Ile
65

gge
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
143

cag
Gln

aag
Lys

ttg
Leu

ttg
Leu

ttg
Leu
225

cta
Leu

act
Thr

ceg
Pro

gcg
Ala

cco
Pro

cte
Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Leau

gat
Asp
130

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu

agg
Arg
210

ctg
Leu

aag
Lys

cag
His

coc
Pro

gcg
Ala
35

gcg
Ala

999
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gag
Glu

gtt
Val

ggt
Gly

gat
Asp
195

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

ceg
Pro
20

gg9
Gly

aca
Thr

gtg
val

gat
Asp

cag
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leau

ttyg
Leu
180

gaa
Glu

aat
Aszsn

gga
Gly

att
Ile

cac
Hisg
260

teg
Ser

gcg
Ala

ggc
Gly

ate
Tle

gat
Asp
85

ctyg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gcg
Ala

gac
Asp
165

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
Vval
245

cag
Gln

ggt
Gly

gcg
Ala

ace
Thr

gac
Asp
70

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn

tee
Ser

999
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

cag
Gln

gca
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa
Gln

ttg
Leu

gty
Val

aaa
Lys

tat
Tyr
215

aag
Lys

cgt
Arg

gg9g
Gly
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tee
Ser

gee
Ala
40

gct
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
120

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
200

gaa
Glu

tet
Ser

gtt
val

cta
Leu

g99
Gly
25

ggg
Gly

gtc
Val

cte
Leu

cga
Arg

tct
Ser
105

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

gca
Ala

cat
His

gta
Val

tte
Phe

tgt
Cys
265

age
Ser

gcg
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
80

aag
Lys

agg
Arg

act
Thr

tta
Leu

gat
Asp
170

ttyg
Leu

gac
Asp

get
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gag
Glu

45

gag
Glu

gct
Ala

aca
Thr

aac
Asn
75

aac
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gea
Ala

aaa
Lys
155

gaa
Glu

tet
Ser

cact
Pro

tee
Ser

gga
Gly
235

tca
Ser

gaa
Glu

gcg
Ala

gcg
Ala

gag
Glu

ctg
Leu

a4aa
Lys

cag
Gln

tte
Fhe

gt
Arg
140

act
Thr

gtg
Val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gcg
Ala

cee
Pro
45

gca
Ala

gag
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cgg
Arg

gta
val

aga
Arg

gaa
Glu

cgg
Arg
205

cac

His

ace
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

gcg
Ala

gce
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtc
Val
110

gca
Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
190

gac
Asp

sty
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gca
Ala
270

gcg
Ala

tee
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg
85

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
255

gea
Ala

gcg
Ala

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
g0

ctt
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

cte
Leu
160

¢ty
Leu

teg
Ser

agc
Ser

gag
Asp

gea
Ala
240

agc

Ser

teca
Ser

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816



gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

aggg
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

cct
Pro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Agp

caa
Gln

ccyg
Pro

ekt
Leu
370

ctg

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga

Arg

aat
Asn

cct
Pro

ate
Ile

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cet
Pro

gty
val

355

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
val

cca
Pro
435

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

cag
Gln

aat
Aszsn

gtt
vVal

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
340

gct
Ala

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
His
420

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gta
val
500

gta
Val

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acg
Thr
325

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

ccyg
Pro
405

tet
Ser

gct
Ala

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln
485

tte
Phe

aat
Aszn

gac
Aszp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gte
val

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
390

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

cag
Gln

agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

tet
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

tet
Ser

cag
Gln

cce
Pro
455

cca

Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala
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gta
Vval
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

ccc
Pro
360

ggg
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gkt
Val
440

ttg
Leu

att
Ile

gcg
Ala

ggg
Gly

cca
Pro

get
Ala

gtt
val

ttc
Phe

gtg
val

tca
Ser
345

ctt
Leu

cce
Pro

cte
Leu

atg
Met

ctt
Leu
425

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Azp

tca
Ser

aca
Thr
505

tte
Phe

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
330

gta
val

gty
val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
410

get
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
490

agc
Ser

caa
Gln

46

get
Ala

tca
Ser

agt
Ser
315

gtg
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
395

atg
Met

caa
Gln

gkt
Val

cct
Pro

att
Ile
475

tee
Ser

aaa
Lys

tee
Ser

gag
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
val

gag
Glu

aga
Arg

tte
Phe
380

geoc
Ala

coc
Pro

cct
Pro

tca
Ser

tct
Ser
460

cag

Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
Met

cet
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

[=]ala]
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Agn

tcoe
Ser
445

cat

His

gca
Ala

ccg
Pro

tta
Leu

caa
Gln

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tea
Ser

cac
His
350

cga
Arg

cag
Gln

gta
val

ctyg

caa
Gln
430

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cat
His
510

acg
Thr

cca
Pro

gta
val

gag
Glu

ctoe
Leu
335

tet
Ser

gtc
val

gat
Asp

tet
Ser

gtt
val
415

gtt
val

agt
Ser

aca
Thr

ate
Ile

gct
Ala
485

agc

Ser

gtg
val

gca
Ala

aat
Asn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
400

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tet
Ser
480

tet

Ser

agt
Ser

tte
Phe

g64

912

260

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1584



515

aat
Asn

aat
Asn

atg
Meat
530

aat
Asn

caa
Gln
545

caa
Gln

cct
Pro

cac
His

caa
Gln

gtt
Val

gtg
Val

ggc
Gly

cat
His
595

aac
Asn

ggt
Gly

agt
Ser

cag
Gln
610

[alalsl
Pro

get
Ala

gyt
Gly
625

aga
Arg

aga
Arg

gga
Gly

gga
Gly

tat
Tyr

agt
Ser

ggt
Gly

tat
Tyr

cag
Gln

cgg
Arg
675

agt
Ser

cca
Pro

gga
Gly
690

aac
Asn
705

aga
Arg

ggg
Gly

tetgattecac
ttaccagaag
gttttcatcc
gaaactattt
tcagattcct
atagttattt

acaaatcage

gee
Ala

cca
Pro

tac
Tyr

cag
Gln

gtt
Val

cag
Gln

¢t
Pro
535

gco
Ala

550

gta
Val

gaa
Glu
565

tac
Tyr

act
Thr
580

cag
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

tta
Leu

ggc
Gly

caa
Gln

cat
His

oct
Pro

aat
Asn

atg
Met

aca
Thr

ggt
Gly

cce
Pro

agt
Ser
615

aat
Asn

630

tat
Tyr

gat
Asp
645

aca
Thr
660

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

c9y
Arg

gga
Gly

atg
Met

ccyg
Pro

ggt
Gly

tct
Ser

tat
Tyr

gco
Ala

caa
Gln

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
695

atg
Met

710

aggattatgt
agttattate
cataaagaca
ttattctgca
cacccttget
gaagtggett

cctagagtta
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520

cct
Pro

agt
Ser

gac
Asp

teoe
Ser

cag
Gln
600

cgt
Arg

gga
Gly

cgc
Arg

tte
Phe

cag
Gln
680

cga

Arg

aac
Asn

gtt
Val

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
585

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

agt
Ser
665

aat

Asn

ggt
Gly

act
Thr

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
570

gac
Asp

aac
Asn

gtg
val

agg
Arg

tca
Ser
650

gct
Ala

tte
Phe

cgt
Arg

cag
Gln

gaa
Glu

cag
Gln
555

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

ggc
Gly
635

ttc
Phe

aca
Pro

aag
Lys

gga
Gly

caa
Gln
715

525

cca
Pro
540

gaa
Glu

ttt
Phe

agc
Ser

gaa
Glu

cag
Gln

cCo
Pro

cac
His

ttt
Phe
605

gga
Gly

cgt
Arg
620

ggt
Gly

cct
Pro

geo
Ala

tct
Ser

aac
Asn

cgg
Arg

gac
Asp

cga
Arg

ggc
Gly
685

cce
Pro

aggg
Gly
700

aat
Asn

gtyg
val

act
Thr

tct
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
590

cca
Pro

ggt
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
670

tet
Ser

cca
Pro

taa

ttaaacgeca
tatttgttet
ggactacaat
tgttcttcct
taggagtaaa
ggaaaaagca

tteaaatggt

aaaacacact
cecttteagg
tgtcagcttt
aagcgtcatc
acataataca
agattaactt

aattgacaaa

47

ggccagtgta
aaacttattg
atattacctg
ttgagccttg
ctttacaggg
ctgacattgyg

aactaaaata

ttg
Leu

aaa
Lys

agt
Ser

cag
Gln
560

caa
Gln
575

aca
Thr

act
Thr

gtg
Val

cgt
Arg

agce
Ser

tce
Ser

cgt
Arg

tte
Fhe
640

gga
Gly

cca
Pro
655

aac
Asn

tct
Ser

ggc
Gly

gg9
Gly

cag
Gln

cce
Pro

aga
Arg

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
cacatgatac
tgatatctce
ataaaaatea

tttecctteg

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1320

1368

2016

2064

211z

2154

2214

2274

2334

2394

2454

2514

2574



agaaggagtg
ggagecactaa
getaccaget
catgtaaatt
gggctttgat
cgcttctgta
gacaatgact
cactaatect
tetaatggat
aaagaaaaag
gcaccagtat
agttctgatg
ctggtgttea
tttatggtta
aatattctea
agagtcacaa
tagcagtttg
tttgacttca
atggtatttt
ccagtaggtyg
ttecattgtta
ttgaacattc
tgtttatttt
attggaaggy
tgtgegettt
tggggaatag
tectatatat
<210> 8

<211>717
<212> PRT

gaatgtggtt
acgtttagat
ttgacacage
gctttttaac
tggcactttt
cttaatgtga
tttgtaagga
cagatettge
aatcataaca
atatcaaatyg
gtgttttaga
gtataagcaa
acagctagea
tetecageag
cggaggeatt
gtttgatgaa
agcactagtt
tggagaatta
ctgtgecagaa
cteagetact
gacaactgga
cacattcaaa
aaaataaaat
ttatctgttt
aaatgacatce
ataaaatatt

aaaactaaat

<213> Canis familiaris

<400> 8
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tggcagaaca
geataccaaa
actattecate
agctgatact
tgaaaaatat
agtatttaga
ttggtactat
tgtattgtea
ctettggtea
cctgetgeta
ttgatttcce
aacaaataaa
gettatgtgg
ctgtttectgt
tatattcecaaa
gaggacagtg
ctgtgtgcct
atcccatcta
attgaatttt
aaagaaaaac
gtttttgetg
agttttttgt
aagttcttga
acttttgecaa
tgectgggat

cgtggtttat

actgeattte
ttatgecatgyg
ctotggecaa
ataataagac
gcaacaaata
tacctttttg
ctatecattee
cctaaattgyg
catgttttte
ccaccctttt
tattttaggg
acatgtttat
ttecaccecat
agtacttgea
gtggtgatec
tagtaattta
atgaacttaa
ctcagcaaaqg
gttttattag
aaaaacaaga
gttttgtaac
agggtggtyy
cttttctcat
atgagtattt
gtaccacaac

tgggtaatee

48

acagetttte
geecttaata
acaactgtgg
aaagccaaaa
tgggatgtaa
aacacttaac
ttataatgta
tacaggtact
ctgeagectyg
aaattgctat
aaatgacaga
aaaagttgta
gecattgttag
tttatetttt
cttcacttag
tatgctgttg
tgctgettgt
gctatactaa
catttageta
cacaaaacta
ctactaaaat
ggaagggggy
gtgtggttgt
ctcttgctag
catatgttag

ctagatgtgt

cggttaaatt
taaaaggetyg
ttaaacaaca
tgcaaaaatt
tctggatgge
agtttcttct
cattgtectgt
gatgaaaata
aaggttttta
cttttgaaaa
cagtagtttc
tcttgaaaca
tgttteagat
gtctaaccet
acgeataggy
gaatttgtgc
catattccac
tactaagtta
aggaattttt
ttetecaaaca
ggataggetyg

gtgtcttcaa

ggtacatcat
cacctcecogt
ctgtatttta

atgettacaa

2634

2694

2754

2814

2874

2934

2994

3054

3114

3174

3234

3294

3354

3414

3474

3534

3594

3654

3714

3774

3834

3894

3954

4014

4074

4134

4154



ES 2769 831 T3

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

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

Gly Ala Ala Gly Ala Ala Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln
35 40 45

His Pro Ala Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln
50 55 60

Ile Leu Gly Val Ile Asp Lys Lys Leu Arg Asn Leu Glu Lys Lys Lys
65 70 75 80

Gly Lys Leu Agp Asp Tyr Gln Glu Arg Met Aszsn Lys Gly Glu Arg Leu
85 90 95

Asn Gln Asp Gln Leu Asp Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr Asn
100 105 110

Asn Leu Glu Phe Ala Lys Glu Leu Gln Arg Ser Phe Met Ala Leu Ser
115 120 125

Gln Asp Ile Gln Lys Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Leu
130 135 140

Met Arg Glu Glu Ala Glu Gln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu Glu Leu
145 150 155 160

Gln Tyr Val Leu Asp Lys Leu Gly Asp Asp Glu Val Arg Thr Asp Leu
165 170 175

Lys Gln Gly Leu Asn Gly Val Pro Ile Leu Ser Glu Glu Glu Leu Ser
180 185 190

Leu Leu Asp Glu Phe Tyr Lys Leu Ala Asp Pro Glu Arg Asp Met Ser
195 200 205

Leu Arg Leu Asn Glu Gln Tyr Glu His Ala Ser Ile His Leu Trp Asp
210 215 220

Leu Leu Glu Gly Lys Glu Lys Ser Val Cys Gly Thr Thr Tyr Lys Ala
225 230 235 2490

Leu Lys Glu Ile Val Glu Arg Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe Asp Ser
245 250 255

49



Thr

Ala

Glu

Arg

305

Val

Gln

Thr

Asp

Met

383

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

465

Leu

Gln

His

Pro

Glu

290

Gln

Azp

Gln

Pro

Leu

370

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

450

Arg

Asn

Pro

Asn

Thr

275

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

355

Met

Asp

Met

Val

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

Hisg

260

Val

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

FPhe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

Asp

Val
500

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

485

Phe

Asn

Asp

Gln

Glu

310

Val

Ala

Ala

Met

Asn

390

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln
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Gly

Gln

Ser

295

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

375

Gln

Gln

Sear

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Leu

Val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Gly

Thr

Asn

Arg

Val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

Cys

265

Ala

Val

Fhe

Val

Ser

345

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

425

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr
505

50

zlu

Glu

Glu

Ser

Glu

330

Val

Val

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

490

Ser

zlu

Ala

Ser

Ser

315

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

395

Met

Gln

Val

Pro

Ile

475

Ser

Lys

zlu

Glu

Thr

300

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

380

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

zlu

Pro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

365

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leu

Ala

270

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

350

Arg

Gln

val

Leu

Gln

430

Thr

Ala

Thr

Ala

Hisg
510

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

335

Ser

Val

Asp

Ser

Val

415

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

495

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

320

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

400

Cys

Fro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser



10

Gly

Asn

Gln

545

Pro

Vval

Gly

Ser

Gly

625

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn
705

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

Ile

Met

530

Gln

His

Vval

Asn

Gln

610

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly

690

Arg

Asn

515

Asn

Asn

Gln

Gly

His

595

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

675

Pro

Gly

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (1) .. (2109)

<400> 9

Val

Ala

Gln

Val

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

660

Asp

Arg

Met

Asn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Asp

645

Gln

Gly

Gly

Pro
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Ala

Val

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Met

630

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
710

Ala

Pro

535

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

615

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

695

Met

Pro

520

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

680

Arg

Asn

Phe

Val

Tyr

Leu

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Pro

Ser

665

Asn

Gly

Thr

51

Gln

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

650

Ala

Phe

Arg

Gln

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Phe

Pro

Lys

Gly

Gln
715

Met

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ser

Arg

Arg

Gly

700

Val

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

685

Pro

Asn

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

590

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

670

Ser

Pro

Val

Leu

Ser

Gln

575

Vval

Arg

Ser

Gly

Pro

655

Ser

Gly

Arg

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe

640

Asn

Gly

Gln

Pro



atg
Met

cog
Pro

g99
Gly

cac
His

ate
Ile
65

gge
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
145

cag
Gln

aag
Lys

ttg
Leu

ttg
Leu

ttg
Leu
225

cta

ccg
Pro

cog
Pro

gcy
Ala

cce
Pro
50

cte
Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
130

aga

Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Len

agyg
Arg
210

ctg
Lau

aag

tcg
Ser

ccc
Pro

gcyg
Ala
35

gcg
Ala

g99
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gag
Glu

gtt
Val

ggt
Gly

gat
Asp
195

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa

gcc
Ala

cog
Pro
20

g99
Gly

acc
Thr

gtg
val

gat
Asp

cag
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
180

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att

acc
Thr

teg
Ser

gcy
Ala

gge
Gly

atc
Ile

gat
Asp
85

ctg

Len

gca
Ala

aaa
Lys

gcg
Ala

gac
Asp
165

aat
Asn

ttc
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt

agc
Ser

ggt
Gly

gcyg
Ala

acc
Thr

gac
Asp
70

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa

Lysz

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
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cte
Len

tec
Ser

g99
Gly

gge
Gly
55

aag
Lys

cag
Gln

gcc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa

Gln

ttg
Leu

gtg
Val

aaa
Lys

tat
Tyr
215

aag
Lys

cgt

age
Ser

tec
Ser

gce
Ala
40

gct
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
120

aag

Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Len
200

gaa
Glu

tet
Ser

gtt

gga
Gly

gg9
Gly
25

g99
Gly

gtc
Val

cte
Leu

cga
Arg

tct
Ser
105

cag

Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

gca
Ala

cat
Hisg

gta
Val

ttec

agc
Ser
10

age

Ser

gcyg
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
90

aag

Lys

agg
Arg

act
Thr

tta
Leun

gat
Asp
170

ttg
Leu

gac
Asp

get
Ala

tgt
Cys

cag

52

ggc
Gly

gag
Glu

gct
Ala

acc
Thr

aac
Asn
75

aac
ABn

tac
Tyr

agt
Ser

gea
Ala

aaa
Lys
158

gaa
Glu

tect
Ser

cct
Pro

tee
Ser

gga
Gly
235

tca

agc
Ser

gcg
ala

gcg
Ala

gag
Glu
60

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
140

act

Thr

gtg
Val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat

aag
Lys

gcg
ala

cee
Pro
45

gcc
Ala

gag
Glu

999
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cgg
Arg

gta
Val

aga
Arg

gaa
Glu

cgg
Arg
205

cac
His

acc
Thr

tac

tcg
Ser

gcg
ala
30

gce
Ala

atg
Met

aaqg
Lys

gaa
Glu

gtc
Val
110

geca

Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
190

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

ttt

tecg
Ser
15

gcg
ala

teg
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agyg
Arg
95

aca

Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac

ggc
Gly

gcg
Ala

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
80

ctt
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

ctc
Len
160

ety
Leu

teg
Ser

agc
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

agc

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768



Leu

act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

999
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

Lys

cac
His

cct
Pro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

ceg
Pro

ctt
Leu
370

ctg
Leu

cact
Pro

cca
Pro

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga

Arg

aat
Asn

Glu

aac
Asn

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
Phe

gayg
Glu

cct
Pro

gtg
val
355

atg
Met

gat
Asp

atqg
Met

gtt
Val

cca
Pro
435

aca

Thr

cca
Pro

aca
Thr

Ile

cac
His
260

gtt
val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
340

gct
Ala

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
His
420

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

Val
245

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acyg
Thr
325

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

ceqg
Pro
405

tct
Ser

gct
Ala

teot
Ser

aaqg
Lys

cag
Gln
485

Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
G1ln

gaa
Glu
310

gtc
val

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
330

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act
Thr

Arg

999
Gly

cag
Gln

agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

tct
Ser

cag
Gln

falutal
Pro
455

cca
Pro

aca
Thr

ES 2769 831 T3

Val

cta
Leu

gta
Val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

ccc
Pro
360

ggg
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
440

ttg

Leu

att
Ile

gcg
Ala

Phe

tgt
Cys
265

gct
Ala

gtt
val

tte
Phe

gtg
val

tca
Ser
345

ctt
Leu

cce
Pro

cte
Leu

atqg
Met

ctt
Leu
425

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser

Gln
250

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gayg
Glu
330

gta
Val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
410

gct
Ala

ttg
Leu

caqg
Gln

cag
Gln

tca
Ser
490

53

Ser

gaa
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
315

gtg
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
395

atqg
Met

caa
Gln

gtt
val

cet
Pro

att
Ile
475

tce
Ser

Asn

gaa
Glu

gag
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
val

gag
Glu

aga
Arg

ttc
Phe
380

gcc
Ala

cCcc
Pro

cct
Pro

tca
Ser

teot
Ser
460

cag
Gln

ctt
Leu

Tyr

gag
Glu

cct
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

cCcC
Pro

cag
G1ln
365

ata
Ile

att
Ile

caqg
Gln

aat
Asn

tcc
Ser
445

cat

His

gca
Ala

ccyg
Pro

Phe

gca
Ala
270

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
350

cga
Arg

cag
Gln

gta
vVal

ctg
Leu

caa
Gln
430

aca
Thr

gect
Ala

aca
Thr

gct
Ala

Asp
255

gco
Ala

cca
Pro

gta
val

gag
Glu

ctc
Leu
335

tct
Ser

gtc
val

gat
Asp

tct
Ser

gtt
Val
415

gtt
val

agt

Ser

aca
Thr

atc
Ile

gct
Ala
495

Ser

tca
Ser

gca
Ala

aat
Asn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
400

tge
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
480

tct
Ser

816

B64

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488



cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
545

cct
Pro

gtg
val

ggt
Gly

agt
Ser

ggt
Gly
625

aga

Arg

agt
Ser

tat
Tyr

agt
Sear

cct
Pro

ate
Ile

atg
Met
530

caa
Gln

cac
His

gkt
Val

aac
Asn

cag
Gln
610

gct
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
690

cag
Gln

aat
Asn
315

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

ggec
Gly

cat
His
595

ccc
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Ty

cqgg
Arg
675

cca
Pro

tectagetce

gtaggttaca

aatgctctgt

gta
vVal
500

gta
Val

gco
Ala

cag
Gln

gta
Val

act
Thr
580

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

aca
Thr
660

gat
Asp

cgyg
Arg

taagtggage
tgttaggaat

ttctaaaact

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
565

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr

tta
Leu

gat
Asp
645

cag

Gln

gga
Gly

gga
Gly

cag
Gln

gea
Ala

gtt
Val

cag
Gln
550

caa
Gln

cat
His

cct
Pro

aat
Aszsn

atg
Met
630

ggt
Gly

tet
Ser

tat
Tyr

gee
Ala

get
Ala

get
Ala

cct
Pro
535

gee
Ala

aca
Thr

ggt
Gly

ccc
Pro

agt
Sear
615

aat
Asn

taac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
695

ES 2769 831 T3

ggg
Gly

cca
Pro
520

cct
Pro

agt
Ser

gac
Asp

tce
Ser

cag
Gln
600

egt
Arg

gga
Gly

aga
Arg

tte
Phe

cag
Gln
680

cga
Arg

acatttatca

tctcttgaac

aca
Thr
505

tte
Phe

gtt
Val

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
585

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

act
Pro

agt
Ser
665

aat

Asn

ggt
Gly

age
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
570

gac
Asp

aac
Asn

gtg
Val

agy
Arg

tea
Ser
650

get
Ala

tte
Phe

aat
Asn

aaa
Lys

tee
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
555

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tect
Ser

ggc
Gly
635

tte
Phe

cQC
FPro

aag
Lys

att
Ile

ttetgttetyg gecttggaag

ttaccagact

ccaaatttaa

cca
Pro

atg
Met

cca
Pro
540

age
Ser

gaa
Glu

cce
Pro

gga
Gly

egt
Arg
620

cct
Pro

tet
Ser

cgg
Arg

cga
Arg

ttyg
Leu
700

tta
Leu

caa
Gln
525

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cac
His

ttt
Fhe
605

agt
Gly

geca
Ala

aac
Asn

gac
Asp

gge
Gly
685

tagg
Trp

cat
His
510

acqg
Thr

act
Thr

tet
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
580

cca
Pro

aggt
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
670

tct

Ser

tgg
Trp

agetgtteca

tgttgctagg

ttttttgaat

gttactatat
ccaactgraa

tgaasacattt

aaattgtectt
attattttte

ttgtaagaca

gaaaactaga
aggtectaaa

tttttggaat

acatttctce
acctgetaaa

gagattgaac

54

tcctcagaaa
tgtttttagg

atttatataa

agt
Ser

age
Ser

tte
Fhe

gtg
Val

ttg
Leu

aaa
lys

agt
Ser

cag
Gln
560

caa
Gln
575

aca
Thr

act
Thr

gtg
val

egt
Arg

age
Ser

tee
Ser

cgt
Arg

ttc
Phe
640

gga
Gly

cca
Pro
655

aac
Asn

tect
Ser

ggc
Gly

agg
Gly

cag
Gln

tga

tagtetgeat
gattaaatga
gactttccct
aagtgttttt
aagtacttac

atttattatt

1536

1584

la632

1680

1728

1776

1824

1g72

1320

1968

20146

2064

2109

2169

2229

2289

2349

2409

2469



attoctettt
caaataageg
caatgcettt
aacatccaaa
ttctggtttt
tgtgtaataa
aagggaagtt
tattaaggag
gagtgecatttt
gatatttgca
ttgagttgac
tacaagtcat
ggtctgtttt
aaatgtaage
cttcactget
aataaatact
ctcttctttt
acactgaaga
tgacttcaga
tgeccattttt
atgaacacte
cactggccag
caggaaactt
ctttatatta
catcttgage
tacactttac
acttetgaca
caaaaactaa
tttcacagcect
atgggccctt

ccaaacaact

catttttgaa
atagttacat
ggatcattaa
atcctaacta
ttttctetta
ttagaagtag
aaattgaata
gaatacaaag
atttttaaat
tgtgaatgtyg
tggtagctaa
tatacaattt
tcattetggt
tagagtgtac
gtatctattt
tgttgaatga
agctagagaa
attgacctct
tgaaaatctg
gtoettotagy
agcaagtgaa
tgtaccataa
attgtaaagg
cctggatatyg
¢cttgoacaty
agggtgatat
ttggataaaa
aatatttcecc
tttcoggtta
aatataaaag

gtggttaaac

ES 2769 831 T3

catgeatatt
ttagagaace
tagegatata
acttcctgaa
ccataggaaa
catttcatat
ggtttoctet
tactttgatt
taatggatca
ggttatgtte
aaatctgttt
tgaatgttat
gettttatta
actagaatgt
cdaacgectyg
atgaatgaat
catgagcaaa
taaacctaat
cttgaaggea
tegtggaggy
ttaatctgat
tatgttacca
gactgtttte
gaaggaaact
atactcagat
ctecatagtt
atcaacaaat
ttcgagaagg
aattggagca
gctggectace

aacacatgta

atattttagg
atttagaagt
aatttcaaat
ctatatttaa
actgtttcet
gatctgaagt
agttattgge
tecaatgetag
cttgggaatt
tttctcacct
taacagcatg
gtagtttctt
attttgatag
aageotecatyg
atgacagtge
gagtactggt
tttgogecatyg
aatgtggtga
aagcaaataa
cecocaagac
tecacaggatt
gaagagttat
atcccataaa
atttttattc
tectcaceet
atttgaagtyg
cagocctaga
agtggaatgt
ctaaacgttt
agctttgaca

aattgetttt

55

gteagaaate
gatagaacta
tgtttetgac
aaattacagg
gtttggccag
tctaaatggt
cataacatgt
tagaaactgg
actgacttga
tgtagcatat
taaaaagtta
tttaacagtt
tatgatgtta
agagcaggta
ctgacacata
ggaatactcc
acaacttcca
caagctgccc
tatttgaaag
ccaacagagy
atgtttaaac
tatctatttg
gacaggacta
tgcatgttct
tgettaggag
gettggasaa
gttattcaaa
ggtttggcag
agatgcatac
cagcactatt

taacagetga

ctttaatgge
actgaaattt
ttttaaataa
tttaaggagt
gaagtcaacc
tctctgattt
ataaaatgta
ceageaaaaa
agtatcaaaqg
tctatgaaaqg
ttttatctgt
taggtaacaa
cttactactg
ccttgtetgt
gtaggeacte
attagctcta
ggacaggtga
acatgcttct
daaaaccaaa
gatgecgeaa
gecaaaaaca
ttctocettt
caattgtcag
tcctaagegt
taaaacataa
agcaagatta
tggtaattga
aacaactgca
caaattatgc
catcctetgg

tactataata

2529
2589
2649
2709
2769
2829
2889
2949
3009
3069
312%
3189
3249
3309
3369
3429
3489
3549
3609
3669
3729
3789
3849
3909
3969
4029
4089
4149
4209
4269

4329



agacaaagcc
aatatgggat
tttgaacact
ttecttataa
ttggtacagg
tttectgeag
ttttaaattyg
agggaaatga
ttataaaagt
coatgeattyg

tgcatttate

<210> 10
<211>702
<212> PRT

aaaatgcaaa
gtaatctgga
taacagtttc
tgtacattgt
tactgatgaa
cctgaaggtt
ctatcttttg
cagacagtag
tgtatcttga

ttagtgttte

<213> Canis familiaris

<400> 10

ES 2769 831 T3

aattgggett
tggcocgeotte
ttctgacaat
ctgtecactaa
aatatctaat
tttaaaagaa
aaaagcacca
tttcagttct
aacactggtg

agattttatg

tgattggcac
tgtacttaat
gacttttgta
tectcagate
ggataatcat
aaagatatca
gtatgtgttt
gatggtataa
ttcaacagct

gttatctoca

56

tttttgaaaa
gtgaagtatt
aggattggta
ttgetgtatt
aacactettg
aatgectget
tagattgatt
gcaaaacaaa
agcagcttat

geagetgttt

atatgcaaca
tagatacctt
ctatctatca
gtcacctaaa
gtcacatgtt
gctaccacee
tocctatttt
taaaacatgt
gtggttcacec

ctgtagtact

4389

4449

4509

4569

4629

4689

4749

4809

4869

4929

4939



Met

Pro

Gly

His

Ile

65

Gly

Asn

Asn

Gln

Pro

Pro

Ala

Pro

50

Leu

Lys

Gln

Len

Asp

Ser

Pro

Ala

35

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

115

Ile

Ala

Pro

20

Gly

Thr

Val

Asp

Gln

100

Phe

Gln

Thr

Ser

Ala

Gly

Ile

Asp

Leu

Ala

Lys

Ser

Gly

Ala

Thr

Asp

70

Tyr

Asp

Lys

Thr

ES 2769 831 T3

Leu

Ser

Gly

Gly

55

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

Ser

Ser

Ala

40

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

120

Lys

Gly

Gly

25

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

105

Gln

Lys

57

Ser

10

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

90

Lys

Arg

Thr

Gly

Glu

Ala

Thr

Asn

75

Asn

Tyr

Ser

Ala

Ser

Ala

Ala

Glu

60

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

Lys

Ala

Pro

45

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

125

Arg

Ser

Ala

30

Ala

Met

Lys

Glu

val

110

Ala

Glu

Ser

15

Ala

Ser

Lys

Lys

aArg

95

Thr

Leu

Gln

Gly

Ala

Gln

Gln

Lys

80

Leu

Asn

Ser

Leu



Met.

145

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

225

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

305

Val

Gln

Thr

Asp

130

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

210

Leu

Lys

His

Pro

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu
370

Glu

val

Gly

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

275

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val
355

Glu

Leu

Leu

180

Glu

Asn

Gly

Ile

His

260

Val

Thr

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Ala

Asp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

Val

245

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

310

Val

Ala

Ala

ES 2769 831 T3

135

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

215

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

2595

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln
375

Lys

Gly

Pro

Leu

200

Glu

Ser

Val

Leu

Val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Gly

Arg

Asp

Ile

185

Ala

His

val

Phe

Cys

265

Ala

Val

Phe

Val

Ser

345

Leu

Pro

58

Leu

Asp

170

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

330

val

Val

Tyr

Lys

155

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

315

Val

Pro

Arg

Asn

140

Thr

val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

300

Gly

Val

Glu

Arg

Fhe
380

val

Arg

Glu

Arg

205

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

365

Ile

Leu

Thr

Glu

130

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

270

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

350

Arg

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Pro

val

Glu

Leu

335

Ser

Val

Asp

Leu

160

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

240

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

320

Gln

Leu

Gln

Ser



Met

385

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

465

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

545

Pro

Val

Gly

Ser

Gly
625

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

450

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

530

Gln

His

val

Asn

Gln

610

Ala

Asp

Met

vVal

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

515

Asn

Asn

Gln

Gly

His

585

Pro

Arg

Phe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

Asp

Val

500

Val

Ala

Gln

vVal

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

485

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asn

350

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Met
630
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Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

535

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

615

Asn

Thr

Asn

Arg

Val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

520

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Arg

Gly

Leu

Met

Leu

425

Fro

Tyr

Asp

Ser

Thr

505

Phe

val

Tyr

Leu

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

59

Asp

Asp

410

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

430

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

val

Arg

Fro

395

Met

Gln

Val

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly
635

Ala

Fro

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Pro
540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Fro

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leu

Gln

525

Glu

Fhe

Gln

His

FPhe

605

Gly

Ala

val

Leu

Gln

430

Thr

Ala

Thr

Ala

His

510

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

5890

Pro

Gly

Asn

Ser

Val

415

val

Ser

Thr

Ile

Ala

435

Ser

val

Leu

Ser

Gln

575

Val

Arg

Ser

Gly

Ala

400

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Fhe
640
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Arg Gly Gly Tyr Asp Gly Tyr Arg Pro Ser Phe Ser Asn Thr Pro Asn
645

650

655

Ser Gly Tyr Thr Gln Ser Gln Phe Ser Ala Pro Arg Asp Tyr Ser Gly
665 870

660

Tyr Gln Arg Asp Gly Tyr Gln Gln Asn Phe Lys Arg Gly Ser Gly Gln

675

680 685

Ser Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg Gly Asn Ile Leu Trp Trp

690

<210> 11

<211> 3306

<212> ADN

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS
<222> (1) .. (2040)

<400> 11

atg ccg tcg goc acc agce
Met Pro Ser Ala Thr Ser
1 5

cog oeg cac ccdg teg ggt
Pro Pro Pro Pro Ser Gly
20

g9g gcg gog ggy gog gog
Gly Ala Ala Gly Ala Ala

35

cac ccc gcg acc ggc acc
His Pro Ala Thr Gly Thr
50

ate cte ggg gtg ate gac
Ile Leu Gly Val Ile Asp
65 70

ggc aag ctt gat gat tac
Gly Lys Leu Asp Asp Tyr
85

aat caa gat cag ctg gat
Asn Gln Asp Gln Leu Asp
100

aac ttg gag ttt gca aaa
Asn Leu Glu Phe Ala Lys
115

caa gat att cag aaa aca
Gln Asp Ile Gln Lys Thr
130

ctc
Leu

tae
Ser

aggg
Gly

ggc
Gly
55

aag
Lys

cag
Gln

gee
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

695 700

agc gga agc ggc agc aag tcg tog
Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser
10 15

tee ggg age gag gog geg gog gog
Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala Ala
25 30

gcc ggg gcg goct geg ccc gee toce
Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser

40 45

gct gtc cag acc gag gcc atg aag
Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys
60

aaa cte cgg aac ctg gag aag aaa
Lys Leu Arg Asn Leu Glu Lys Lys
75

gaa cga atg aac aaa ggg gaa agg
Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg
20 95

gta tct aag tac cag gaa gtc aca
Vval Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr
105 110

tta cag agg agt ttc atg gca tta
Leu Gln Arg Ser Phe Met Ala Leu
120 125

aag aag act gca cgt cgg gag cag

Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln
140

60

ggc
Gly

gcg
Ala

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
80

ctt
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

48

96

144

192

240

288

336

384

432



atg
Met
145

cag
Gln

aagq
Lys

tty
Leu

ttg
Leu

ttg
Leu
225

cta
Leu

act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

tty
Len

agyg
Arg
210

ctg
Leu

aaqg
Lys

cac
His

cct
Pro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

[nlaled
Pro

ctt
Leu
370

ctyg
Leu

gag
Glu

gtt
Val

ggt
Gly

gat
Asp
185

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Fro

gtg
Val
355

atg
Met

gat
Asp

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
180

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
His
260

gtt
Val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
340

get
Ala

gog
Ala

ttt
Phe

gcg
Ala

gac
Asp
165

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
Val
245

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acqg
Thr
3z2s

get
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu
150

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gtc
Val

gcyg
Ala

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn

caa
Gln

ttg
Leu

gty
Val

adaa
Lys

tat
Tyr
215

aaqg
Lys

cgt
Arg

g99
Gly

cag
Gln

agt
Ser
2595

aca
Thr

gaa
Glu

tet
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

ES 2769 831 T3

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
200

gaa
Glu

tct
Ser

gtt
vVal

cta
Leu

gta
val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Fro

[nlalsl
Pro
360

ggg
Gly

aca
Thr

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

gea
Ala

cat
His

gta
Val

tte
Phe

tgt
Cys
265

gct
Ala

gtt
vVal

tte
Phe

gtg
Val

tea
Ser
345

ctt

Leu

coc
Pro

cte
Leu

tta
Leu

gat
Asp
170

ttg
Leu

gac
Asp

get
Ala

tgt
Cys

caqg
Gln
250

gaqg
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

gag
Glu
330

gta
val

gtg
Vval

tat
Tyr

gat
Asp

61

asaa
Lys
155

gaa
Glu

tet
Ser

cct
Pro

tece
Ser

gga
Gly
235

tea
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

tea
Ser

agt
Ser
315

gtg
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cet
Pro

act
Thr

gtg
Val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gag
Glu

aca
Thr
3040

ggt
Gly

gtg
Val

gag
Glu

aga
Arg

ttc
Fhe
380

gee
Ala

gta
val

aga
Arg

gaa
Glu

cgg
Arg
205

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
285

gaqg
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

coC
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
180

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gea
Ala
270

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
350
cga

Arg

cag
Gln

gta
val

gaqg
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
255

gee
Ala

cca
Pro

gta
val

gag
Glu

ctc
Leu
335

tet

Ser

gte
Val

gat
Asp

tet
Ser

cte
Leu
160

ctyg
Leu

tcg
Ser

age
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

age
Ser

teca
Ser

gca
Ala

aat
Asn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttyg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200
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385 390 395 400
cag cct atg aat ceg aca caa aac atg gac atg cec cag ctg gtt tge 1248
Gln Pro Met Asn Pro Thr Gln Asn Met Asp Met Pro Gln Leu Val Cys
405 410 415
cct cca gtt cat tct gaa tct aga ctt gct caa cct aat caa gtt cct 1296
Pro Pro Val His Ser Glu Ser Arg Leu Ala Gln Pro Asn Gln Val Pro
420 425 430
gta caa cca gaa gct aca cag gtt cct ttg gtt tca teocc aca agt gag 1344
Val Gln Pro Glu ala Thr Gln Val Pro Leu Val Ser Ser Thr Ser Glu
435 440 445
ggg tat aca gea tet caa cec ttg tac cag cet tet cat get aca gag 1392
Gly Tyr Thr Ala Ser Gln Pro Leu Tyr Gln Pro Ser His Ala Thr Glu
450 455 460
caa cga Cca caa aag gaa cca att gac cag att cag gca aca atc tct 1440
Gln Arg Pro Gln Lys Glu Pro Ile Asp Gln Ile Gln Ala Thr Ile Ser
465 470 475 480
tta aat aca gac cag act aca gcg tca tca tce ctt cocg got got tcet 1488
Leu Asn Thr Asp Gln Thr Thr Ala Ser Ser Ser Leu Pro Ala Ala Ser
485 490 495
cag cct cag gta ttc cag get ggg aca agc aaa cca tta cat age agt 1536
Gln Pro Gln Val Phe Gln Ala Gly Thr Ser Lys Pro Leu His Ser Ser
500 505 510
gga atc aat gta aat gca gct cca ttc caa teoc atg caa acg gtg ttc 1584
Gly Ile Asn Val Asn Ala Ala Pro Phe Gln Ser Met Gln Thr Val Phe
515 520 525
aat atg aat gcc cca gttt cct cct gtt aat gaa cca gaa act ttg aaa 1632
Asn Met Asn Ala Pro Val Pro Pro Val Asn Glu Pro Glu Thr Leu Lys
530 535 540
caa caa aat cag tac cag gec agt tat aac cag age ttt tet agt cag 1680
Gln Gln Asn Gln Tyr Gln Ala Ser Tyr Asn Gln Ser Phe Ser Ser Gln
545 550 555 560
cct cac caa gta gaa caa aca gac ctt cag caa gaa cag ctt caa aca 1728
Pro His Gln Val Glu Gln Thr Asp Leu Gln Gln Glu Gln Leu Gln Thr
565 570 575
gtg gttt ggc act tac cat ggt tcc cag gac cag Cccc cac caa gtg act 1776
Val Val Gly Thr Tyr His Gly Ser Gln Asp Gln Pro His Gln Val Thr
580 585 5930
ggt aac cat cag cag cct cecc cag cag aac act gga ttt cca cgt age 1824
Gly Asn His Gln Gln Pro Pro Gln Gln Asn Thr Gly Phe Pro Arg Ser
595 600 605
agt cag ccc tat tac aat agt cgt ggt gtg tct cgt ggt ggt tcc cgt 1872
Ser Gln Pro Tyr Tyr Asn Ser Arg Gly Val Ser Arg Gly Gly Ser Arg
610 615 620
ggt gct aga ggc tta atg aat gga tac agg ggc cct gecc aat gga ttc 1920
Gly Ala Arg Gly Leu Met Asn Gly Tyr Arg Gly Pro Ala Asn Gly Fhe
625 630 635 640
aga gga gga tat gat ggt tac cge cet tea tte tet aace act cea aac 1968

62



Arg Gly Gly

tat
Tyr

agt
Ser

ggt
Gly

tat
Tyr

cag
Gln

cgg
Arg
675
aggattatgt
agttattate
cataaagaca
ttattetgea
caccecttget
gaagtggctt
cctagagtta
gaatgtggtt
acgtttagat
ttgacacage
gctttttaac
tggcactttt
cttaatgtga
tttgtaagga
cagatettge
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gtataagcaa
acagetagea

tectecageag

<210>12
<211>679
<212> PRT

Tyr Asp

645

aca
Thr
660

cag
Gln

gga tgc

Gly
ttaaacgeca
tatttgttet
ggactacaat
tgttettect
taggagtaaa
ggaaaaagca
ttcaaatggt
tggcagaaca
geataccaaa
actattcate
agctgatact
tgaaaaatat
agtatttaga
ttggtactat
tgtattgtea
ctettggtea
cctgctgeta
ttgatttece
aacaaataaa
gettatgtgg

ctgttteotgt

<213> Canis familiaris

<400> 12

Gly

tet
Ser

cgc
Cys Arg

ES 2769 831 T3

Tyr Arg

tte
Phe

cag
Gln

aaa
Lys

tga

aaaacacact
coctttcagy
tgtecagettt
aagegteate
acataataca
agattaactt
aattgacaaa
actgeattte
ttatgeatgy
ctotggecaa
ataataagac
gcaacaaata
tacctttttg
ctateattec
cectaaattgy
catgttttte
ccaccctttt
tattttaggg
acatgtttat
tteaceeeat

agtacttygca

Pro Ser Phe Ser Asn Thr

650

agt get cce egg gac tac
Ser Ala Pro Arg Asp Tyr
670

665

Pro Asn
655

tet gge
Ser Gly

acactcagca agtgaattaa tctgattcac

ggccagtgta

aaacttattg
atattacctyg
ttgagecttyg
ctttacaggg
ctgacattgg
aactaaaata
acagetttte
gecettaata
acaactgtgy
aaagccaaaa
tgggatgtaa
aacacttaac
ttataatgta
tacaggtact
ctgcagecty
aaattgctat
aaatgacaga
aaaagttgta
geattgttag

tttate

63

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
cacatgatac
tgatatctecc
ataaaaatca
tttcectteg
cggttaaatt
taaaaggetyg
ttaaacaaca
tgcaaaaatt
tctggatggce
agtttcttect
cattgtetgt
gatgaaaata
aaggttttta
cttttgaaaa
cagtagtttc
tcttgaaaca

tgttteagat

ttaccagaag
gttttecatee
gaaactattt
teagattect
atagttattt
acaaatcagc
agaaggagtg
ggagcactaa
getaccaget
catgtaaatt
gggctttgat
cgcttctgta
gacaatgact
cactaatcet
tetaatggat
aaagaaaaaq
gcaccagtat
agttctgatg
ctggtgttca

tttatggtta

2016

2070

2130
2190
2250
2310
2370
2430
2490
2550
2610
2670
2730
2790
2850
2910
2970
3030
3090
3150
3210
3270

3306



ES 2769 831 T3

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

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

Gly Ala Ala Gly Ala Ala Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln
35 40 45

His Pro Ala Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln
50 55 &0

Ile Leu Gly Val Ile Asp Lys Lys Leu Arg Asn Leu Glu Lys Lys Lys
65 70 75 80

Gly Lys Leu Asp Asp Tyr Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leu

Asn Gln Asp Gln Leu Asp Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr Asn
100 105 110

Asn Leu Glu Phe Ala Lys Glu Leu Gln Arg Ser Phe Met Ala Leu Ser
115 120 125

Gln Asp Ile Gln Lys Thr Ile lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Leu
130 135 140

Met Arg Glu Glu Ala Glu Gln Lys Arg Leu lys Thr Val Leu Glu Leu
145 150 155 160

Gln Tyr Val Leu Asp Lys Leu Gly Asp Asp Glu Val Arg Thr Asp Leu
165 170 175

lys Gln Gly Leu Asn Gly Val Pro Ile Leu Ser Glu Glu Glu Leu Ser
180 185 130

lLeu Leu Asp Glu Phe Tyr lLys leu Ala Asp Pro Glu Arg Asp Met Ser
195 200 205

Leu Arg Leu Asn Glu Gln Tyr Glu His Ala Ser Ile His Leu Trp Asp
210 215 220

Leu Leu Glu Gly Lys Glu Lys Ser Val Cys Gly Thr Thr Tyr Llys Ala
225 230 235 240

Leu Lys Glu Ile Val Glu Arg Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe Asp Ser
245 250 255

Thr His Asn His Gln Asn Gly Leu Cys Glu Glu Glu Glu Ala Ala Ser

64



Ala

Glu

Arg

305

Val

Gln

Thr

Asp

Met

385

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

465

Leu

Gln

Pro

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

370

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

450

Arg

Asn

Pro

Thr

275

Tyr

Phe

Glu

Pro

val

355

Met

Asp

Met

val

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

260

Val

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Phe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

Asp

val
500

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

485

Phe

ES 2769 831 T3

Asp

Gln

Glu

310

Val

Ala

Ala

Met

Asn

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Gln

Ser

295

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

375

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Gly

Thr

Asn

Arg

Vval

440

Leu

Ile

Ala

Gly

265

Ala

val

Phe

Val

Ser

345

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

425

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr
505

65

Glu

Glu

Ser

Glu

330

val

val

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

490

Ser

Ala

Ser

Ser

315

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

385

Met

Gln

val

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Glu

Thr

300

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

380

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Pro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

365

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leu

270

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

350

Arg

Gln

Val

Leu

Gln

43Q

Thr

Ala

Thr

Ala

His
51Q

Pro

val

Glu

Leu

335

Ser

val

Asp

Ser

Val

415

Val

Ser

Thr

Tle

Ala

495

Ser

Ala

AsSn

Gln

3290

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

400

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

48Q

Ser

Ser



10

Gly Ile

Asn Met
530

Gln Gln
545

Pro His

Val val

Gly Asn

Ser Gln
610

Gly Ala
625

Arg Gly

Ser Gly

Tyr Gln

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

Asn

515

Asn

Asn

Gln

Gly

Hisg

595

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg
675

vVal

Ala

Gln

vVal

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

660

Gly

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (1) .. (2154)

<400> 13

atg ceg teg
Met Pro Ser

1

ccg cog cod
Pro Pro Pro

gcc
Ala

ceg
Pro

20

ace
Thr

teg
Ser

Asn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

645

Gln

Cys

Ala

vVal

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Met

630

Gly

Ser

Arg

ES 2769 831 T3

Ala Pro Phe
520

Pro Pro Val

535

Ala Ser Tyr

Thr Asp Leun

Gly Ser Gln

585

Pro Gln Gln
600

Ser Arg Gly

615

Asn Gly Tyr

Tyr Arg Pro

Gln Phe Ser

Lys

agc ctc age
Ser Leu Ser

ggt tee tee
Gly Ser Ser

665

gga agc
Gly Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

vVal

Arg

Ser

650

Ala

10

ggg agc
Gly Ser

25

66

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Phe

Pro

Met

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ser

Arg

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

Asn

Asp

Thr Val

Thr Leu

Ser Ser

Leu Gln

575

Gln Vval
590

Pro Arg

Gly Ser

Asn Gly

Thr Pro

655

Tyr Ser
670

15

30

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe

640

Asn

Gly

ggc agc aag tcg tcg gge
Gly Ser Lys Ser Ser Gly

gag gcg gcg gcg gcg gcg
Glu Ala Ala Ala Ala Ala

48

96
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ggg gcg gcg gg99 geg gog ggg gec ggyg geg got gog coc geoe tcoe cag 144
Gly Ala Ala Gly Ala Ala Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln

35 40 45

cac ccc gcg acc ggcec acc gge get gte cag acc gag goc atg aag cag 192
His Pro Ala Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln
50 55 60

ate cte ggg gtg ate gac aag aaa ctc cgg aac ctg gag aag aaa aag 240
Ile Leu Gly Val Ile Asp Lys Lys Leu Arg Asn Leu Glu Lys Lys Lys
65 70 75 80

ggc aag ctt gat gat tac cag gaa cga atg aac aaa ggg gaa agg ctt 288
Gly Lys Leu Asp Asp Tyr Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leu
85 20 95

aat caa gat cag ctg gat gcc gta tct aag tac cag gaa gtc aca aat 336
Asn Gln Asp Gln Leu Asp Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr Asn
100 105 110

aac ttg gag ttt gca aaa gaa tta cag agg agt tte atg geca tta agt 384
Asn Leu Glu Phe Ala Lys Glu Leu Gln Arg Ser FPhe Met Ala Leu Ser
115 120 125

caa gat att cag aaa aca ata aag aag act gca cgt cgg gag cag ctt 432
Gln Asp Ile Gln Lys Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Leu
130 135 140

atg aga gag gaa gcg gaa caa aaa cgt tta aaa act gta ctt gag ctc 480
Met Arg Glu Glu Ala Glu Gln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu Glu Leu
145 150 155 160

cag tat gtt ttg gac aaa ttg gga gat gat gaa gtg aga act gac ctg 528
Gln Tyr Val Leu Asp Lys Leu Gly Asp Asp Glu Val Arg Thr Asp Leu
165 170 175

aag caa ggt ttg aat gga gtg cca ata ttg tect gaa gaa gaa ttg tcg 576
Lys Gln Gly Leu Asn Gly Val Pro Ile Leu Ser Glu Glu Glu Leu Ser
180 185 180

ttg ttg gat gaa ttec tac aaa tta gca gac cct gaa cgg gac atg age 624
Leu Leu Asp Glu Phe Tyr Lys Leu Ala Asp Pro Glu Arg Asp Met Ser
195 200 205

ttg agg ttg aat gag cag tat gaa cat get tee att cac ctg tgg gac 672
Len Arg Leu Asn Glu Gln Tyr Glu His Ala Ser Ile His Leu Trp Asp
210 215 220

ttg ctg gaa gga aag gaa aag tect gta tgt gga aca acc tat aaa gca 720
Leu Leu Glu Gly Lys Glu Lys Ser Val Cys Gly Thr Thr Tyr Lys Ala
225 230 235 240

cta aag gaa att gtt gag cgt gtt ttc cag tca aat tac ttt gac agc 768
Leu Lys Glu Ile Val Glu Arg Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe Asp Ser
245 250 255

act cac aac cac cag aat ggg cta tgt gag gaa gaa gag gea ged tca 816
Thr His Asn His Gln Asn Gly Len Cys Glu Glu Glu Glu Ala Ala Ser
260 265 270

geca cct aca gttt gaa gac cag gta gcoct gaa get gag cct gag cca gca 864

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

67



gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag
Gln

cot
Pro

gta
val

g99
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Aszn

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

ccg
Pro

ctt
Leu
370

ctg
Leu

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga

Arg

aat
Aszn

cct
Pro

atc
Ile

atg
Met

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Pro

gtg
val

355

atg
Met

gat
Asgp

atg
Met

gtt
val

cca
Pro
435

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

cag
Gln

aat
Asn
515

aat
Aszn

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
340

gcot
Ala

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
His
420

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Azp

gta
val
500

gta
val

gee
Ala

gaa
Glu

gca
Ala

acg
Thr
325

get
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

ccg
Pro
405

tot
Ser

get
Ala

tct
Ser

aaqg
Lys

cag
Gln
485

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

caa
Gln

gaa
Glu
310

gtc
val

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
390

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act

Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtt
Val

agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

tet
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

tot
Ser

cag
Gln

alalal
Pro
455

cca
Pro

aca
Thr

got
Ala

gct
Ala

cct
Pro
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gaa
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cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

coc
Pro
360

ag9g
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aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
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440

ttg
Leu

att
Ile

gcog
Ala

g99
Gly

cca
Pro
520

cct
Pro

gtt
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tte
Phe

gtyg
val

tea
Ser
345

ctt
Leu

ccc
Pro

cte
Leu

atg
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ctt
Leu
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cct
Pro

tac
Tyr
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aca
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ttc
Phe

gtt
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gaa
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age
Ser

gag
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gta
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Tyr

gat
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gac
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Leu

cag
Gln
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Gln

teca
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490
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Ser

caa
Gln

aat
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315
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aat
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caa
Gln
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Ile
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gtyg
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ttc
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tct
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cag
Gln
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Leu
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atg
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aat
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cag
Gln
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cag
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aat
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tta
Leu

caa
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gaa
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aag
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Leu

caa
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gtt
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415

gtt
val
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Thr

atc
Ile
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Ala
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gtyg
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Leu

aat
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cag
Gln
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cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gca
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400

tge
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gag
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gag
Glu

tot
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480
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caa
Gln
545

cct
Pro

gtg
Val

ggt
Gly

agt
Ser

ggt
Gly
625

aga
Arg

agt
Ser

tat
Tyr

agt
Ser

aac
Asn
705

330

caa
Gln

cac
His

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
610

get
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
690

aga
Arg

aat
Asn

caa
Gln

ggc
Gly

cat
His
595

cce
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
675

cca

Pro

g9g
Gly

cag
Gln

gta
Val

act
Thr
580

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

aca
Thr
660

gat
Asp

cgg
Arg

atg
Meat

tac
Tyr

gaa
Glu
565

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr

tta
Leu

gat
Asp
645

cag

Gln

gga
Gly

gga
Gly

ceg
Pro

cag
Gln
550

caa
Gln

cat
His

cct
Pro

aat
Asn

atg
Met
630

ggt
Gly

tet
Ser

tat
Tyr
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Ala

caa
Gln
710

535

gco
Ala
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Thr

ggt
Gly

cce
Pro

agt
Ser
615

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
695

atg
Meat
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agt
Ser

gac
Asp

tee
Ser

cag
Gln
600

egt
Arg

gga
Gly

cgc
Arg

tte
Phe

cag
Gln
680

cga

Arg

aac
Asn

tat
Tyr

=14
Leu

cag
Gln
585

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

agt
Ser
665

aat

Asn

ggt
Gly

act
Thr

aac
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cag
Gln
570

gac
Asp

aac
Asn

gtg
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agg
Arg

tca
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Ala

tte
FPhe

cgt
Arg

cag
Gln

cag
Gln
585

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tet
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ggc
Gly
635

ttec
Phe

[alala)
Fro

aag
Lys

gga
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caa
Gln
715

tectgattcac aggattatgt ttaaacgeoca aaaacacact

ttaccagaag agttattatc tatttggact gttttcatce

tgtcagce

<210> 14
<211>717

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 14

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

1

5

69

10

540

age
Ser

gaa
Glu

[alala)
Fro

gga
Gly

egt
Arg
620

cct
Fro

tct
Ser

cgg
Arg

cga
Arg

ggg9
Gly
700

gtg
Val

ggccagtgta ccataatatg

cataaagaca ggactacaat

ttt
Phe

cag
Gln

cac
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ttt
Phe
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ggt
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gee
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aac
Asn

gac
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ggc
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ace
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aat
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caa
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Pro

ggt
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aat
Asn
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Thr

tac
Tyr
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caa
Gln
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cgt
Arg
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cag
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cag
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Pro
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Ile

65
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Asn

Asn

Gln

Met

145

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

225

Leu

Thr

Pro

Ala

Pro

50

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

130

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

210

Leu

Lys

His

Pro

Ala

35

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

115

Ile

Glu

val

Gly

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Asn

Pro

20

Gly

Thr

Vval

Asp

Gln

100

Phe

Gln

Glu

Leun

Leun

180
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Asn

Gly

Ile

His
260

Ser

Ala

Gly

Ile
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85

Leu
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Lys
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Asp
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Asn

Phe

Glu

Lys

Vval

245

Gln

Gly

Ala

Thr

Asp

70

Tyr
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Lys

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn
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Ser

Gly
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Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

135

Gln

Leu

val

Lys

Tyr
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Lys

Arg
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Ser

Ala

40
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Lys

Glu

Val

Leu
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Lys
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Gly

FPro

Leu

200

Glu

Ser

Vval

Leu

Gly
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Gly

Val

Leu

Arg

Ser
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Gln

Lys

Arg
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Ile

185

Ala

His

val

Phe

Cys
265

70

Ser

Ala

Gln

Arg

Met
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Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

170

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Ala

Thr

Asn

75

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys
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Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ala

Glu
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Leu

Lys

Gln

Phe

Arg
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Thr

val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Ala

Pro

45

Ala

Glu

Glu

Met

125

Arg

val

Arg

Glu

Arg

205

His

Thr

Tyr

Glu

Ala

30

Ala

Met

Lys

Glu

Val

110

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

190

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala
270

Ala

Ser

Lys

Lys

Arg
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Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Met

Trp

Lys
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Lys
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Leu

Asn
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Leu

Leu
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Ser

Asp

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Gly Ile Asn Val Asn Ala Ala Pro Phe Gln Ser Met Gln Thr Val Phe

71
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Asn
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Pro

Val
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Ser
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625

Arg
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Tyr
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Aszn
705
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Met

530

Gln

His

Val

Azn

Gln

610

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly

690

Arg

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

<220>

<221> CDS
<222> (82) .. (2208)

<400> 15

515

Asn

Azn

Gln

Gly

His

595

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

675

Pro

Gly

Ala

Gln

Val

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

660

Asp

Arg

Met

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asgp

645

Gln
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Gly
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Val

Gln

550

Gln
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Azn

Met

630

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
710
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Pro

535

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

615

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

695

Met

520

Pro

Ser

Asgp

Ser

Gln

600

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

680

Arg

Azn

Vval

Tyr

Leu

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Pro

Ser

665

Asn

Gly

Thr

Asn

Azn

Gln

570

Asp

Azn

Val

Arg

Ser

650

Ala

Phe

Arg

Gln

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Phe

Pro

Lys

Gly

Gln
715

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ser

Arg

Gly
700

Val

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

Azn

Asgp

Gly

685

Pro

Azn

Thr

Ser

Leu

Gln

590

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

670

Ser

Pro

Ser

Gln

575

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

655

Ser

Gly

Arg

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe

640

Azn

Gly

Gln

Pro
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ctcteccectt acggtttcaa g

ggc
Gly

gag
Glu

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp

ctg
Leu

gea
Ala

aaa
Lys

gct
Ala

gac
Asp
155

aat

Asn

ttc
Phe

gag
Glu

aaqg
Lys

gtt
Val

age
Ser

gcg
Ala

ace
Thr

gac
Asp
60

tat
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aag
Lys

999
Gly

g9g
Gly
45

aag
Lys

cag
Gln

gcc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

cta
Lenu

gtg
Val

aaa
Lys

tat
Tyr
205

aaa

Lys

cgt
Arg

tecg
Ser

goo
ala

gct
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gtg
Val

tta
Leu
110

aaqg
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
150

gaa
Glu

oot
Pro

gtt
Val

tce
Ser
15

999
Gly

gtec
Val

ctt
Leu

cga
Arg

tect
Ser
95

cag

Gln

aaqg
Lys

cgt

gat
Asp

ata
Ile
175

gca
Ala

cat
His

gta
Val

ttc
Phe

gga
Gly

goc
aAla

cag
Gln

cgg

atg
Met

aag
Lys

agyg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg

Len

gac
Asp

gec
Ala

tgt
Cys

cag
Gln

atg
Met

ceg
Pro

goc
ala

acg
Thr

aac
Asn
65

aac
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

goa
Ala

aaa
Lys
145

gaa
Glu

tete
Ser

cct
Pro

tcc
Ser

gga
Gly
225

tca
Ser
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cct
Fro

cca
Pro

gcg
Ala

gay
Glu
50

ctg

Leu

aaa
Lys

cag
Gln

ttc
FPhe
cgt
130

aca
Thr

gtg
val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
210

ada

Thr

aac
Asn

tecg
Ser

ceg
Pro

cog
Pro
35

gco

Ala

gag
Glu

999
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgg

gta
val

aga

gag
Glu

cga
Arg
135

cac

His

act
Thr

tac
Tyr

gce
Ala

ceg
Pro
20

gct
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtec
Val
100

gca

Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

73

ace
Thr

teg
Ser

tec
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aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

caqg
Gln

gag
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gac
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ttg

Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
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agec
Ser

ggt
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caa
Gln

cag
Gln

aaqg
Lys
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ctt
Leu

aat
Agn

age
Ser

ott
Leu

ctg
Leu
150

ctg
Leu

teg
Ser

agc
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gac
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gqet
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agc
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tce
Ser

cac
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Ile
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ggc
Gly

aat
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aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
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cag
Gln

aag
Lys

ttg
Leu

ttg
Leu

ttg
Leu
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cta

Leu

acc
Thr

age
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tcc
Ser

ccec
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40

ctc
Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
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aga

tat
Tyr

caa
Gln

tta
Leu

agg
Arg
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ctg
Leu

aaey
Lys

cac
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gga
Gly

g9d
Gly
25

atg
Met

g9d
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gag
Glu

gttt
val

ggt
Gly

gat
Asp
185

ttg

Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

agc
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aat
Asn

acc
Thr

gtg
val

gat
Asp

cag
Gln

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
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gag
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
His
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447

495
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687
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cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

caa
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cca
Pro
385

tot

Ser

got
Ala

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln
475

ttc

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
val

gca
Ala

gcc
Ala

atg
Met

aac
Asn
380

gca

Ala

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
4860

act
Thr

cag

ggt
Gly

cag
Gln

aat
Asn
285

aca
Thr

gaa
Glu

tet
Ser

gat
Asp

cag
Gln
365

cag

Gln

cag
Gln

tet
Ser

cag
Gln

ccc
Pro
445

cog
Pro

aca
Thr

gct

ctg
Leu

gca
ala
270

gaqg
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

ccc
Pro
350

g9g
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
val
430

ttg
Leu

att
Ile

gca
Ala

ggy

tgt
Ccys
255

gct
Ala

gtt
val

tte
Phe

gtt
val

tca
Ser
335

ctc

Leu

coc
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ottt
Leu
415

cat
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tca
Ser

aca

240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agec
Ser

gag
Glu
320

gta
val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
400

gect
Ala

ttg
Leu

caa
Gln

cag
Gln

teca
Ser
480

agc

gaa
Glu

gct
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tca
Ser

agt
Ser
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gtg
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
385

ata

Ile

caa
Gln

gtt
val

cct
Pro

att
Ile
465

tae
Ser

ajda
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gag
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gaa
Glu

aca
Thr
250

ggt
Gly

gta
val

gaa
Glu

aga
Arg
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Phe
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Pro

cot
Pro

tca
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tct
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450

cag
Gln

ctt
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cct

gag
Glu

cct
Pro
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gag
Glu
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Glu

aat
Asn
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Pro

cag
Gln
355

ata
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Ile

cag
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aat
Asn

toe
Ser
435

cat
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Ala
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tta
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260

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
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cac
His
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cga
Arg

cag
Gln

gta
val

ctg
Leu

caa
Gln
420
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Thr

gct
Ala

acyg
Thr
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Ala

cat
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goe
Ala

cca
Pro

gta
Val

gag
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Leu
325

tet
Ser

gta
Val

gat
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tet
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gtt
Val
405

gtt
val

agt

Ser

act
Thr

atc
Ile

get
Ala
485

agc

tca
Ser

gtg
Val

aat
Asn

cag
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gca
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380

tgc
Cys

tect
Ser

gag
Glu

gac
Asp

tect
Ser
470

tet
Ser

agt

gca
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gaa
Glu

aga
285
gta
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cag
Gln

acc
Thr

gac
Asp

atg
Met
375

cag

Gln

cct
Pro

gta
val

gga
Gly

caa
Gln
455

tta
Leu

cag
Gln

gga

cct
Pro

gaa
Glu
280

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg

Leu

cog
Pro

cca
Pro

cag
Gln

tat
Tyr
440

cga
Arg

aat
Asn

cot
Pro

atc

aca
Thr
265

tat
Tyr

ttt
Fhe

gat
Asp

cot
Pro

gtg
val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cea
Pro
425

aca
Thr

cca
Fro

aca
Thr

caa
Gln

aat

250

gtt
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act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
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410
gaa

Glu

goa
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gtg
val
4390

gta

879

927

975

1023

1071

1119

1167

1215

1263

1311

1359

1407

1455

1503

1551

1539



Phe Gln Ala

aat
Asn

gca
Ala

get
Ala

cct
Pro
525

cca
Pro

gtt
val

tac
Tyr

cag
Gln
540

gco
Ala

gaa
Glu
555

caa
Gln

aca
Thr

tat
Tyr

cat
His

ggt
Gly

cet
Pro

cet
Pro

cag
Gln

tac
Tyxr

aac
Asn

agr
Ser
605

ttg
Leu

aat
AsSn

atg
Met
620

tac
Tyr

gat
Asp
635

ggt
Gly

tct
Ser

aca
Thr

caa
Gln

tat
Tyr

gat
Asp

gga
Gly

cgg
Arg

gga
Gly

gce
Ala
685

atg
Met

cog
Pro
700

caa
Gln
ttaategeca
tatttgttet
ggactacaat

tgttctgtec

Thr
495

Gly

tte
Phe

cca
Preo
510

cct
Pro

gtt
Val

tac
Tyr

agt
Ser

ctt
Leu

gag
Glu

tet
Ser

cag
Gln
575

cag
Gln
590

cag
Gln

cgt
Arg

ggt
Gly

tac
Tyr

gga
Gly

cct
Pro

cge
Arg

tte
Phe
655

caa
Gln

cag
Gln
670

cag
Gln

cca
Pro

cga
Arg

atg
Met

aac
Asn
aaaacacact
cocttteagg
tgtaagettt

taagcgtcat

Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
560

gac
Asp

aac
Asn

gtg
val

aga
Arg

teca
Ser
640

agt
Ser

aat
Asn

ggt
Gly

act
Thr
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His Ser

500

Lys Pro Leu

tec
Ser

caa
Gln
515

atg
Met

acg
Thr

gta
Val

tta
Leu

act
Thr

gaa
Glu

cca
Preo
530

gaa
Glu

ttt
Phe

tce
Sar

cag
Gln
545

agc
Ser

agt
Ser

ctt
Leau

caa
Gln

caa
Gln
565

gaa
Glu

cag
Gln

cat
His

cco
Pro

caa
Gln
580

gtg
val

cag
G1ln

ttt
Phe
595

act
Thr

ada
Pro

cgt
Arg

gga
Gly

tect
Ser

tece
Ser

cgt
Arg
610

ggt
Gly

gga
Gly

aat
Asn

cot
Pro

gct
Ala

gga
Gly
625

gga
Gly

tte
Phe

tot
Ser

act
Thr
645

act
Thr

aac
Asn

tac
Tyr

gct
Ala

cCcC
Pro

cgy
Arg

gac
Asp
660

tte
Phe

tot
Ser

aag
Lys

cga
Arg
675

ggc
Gly

cgt
Arg

coa
Pro

cca
Pro

gga
Gly
690

ggg
Gly

aat taa

Asn

cag
Gln
705

caa
Gln

gtg
Val
ggccagtgta ccataatatg
aaacttattg taaagggact
atattacetqg gatatggaag

cttgagocctt gcacatgata

75

Ser Gly Ile

tte
Phe

aat
Asn

atg
Met
520

aaa
Lys

cag
Gln
535

caa
Gln

cct
Pro

cag
Gln
550

cac
His

aca
Thr

gtt
Val

gtg
Val

act
Thr

aac
Asn

ggt
Gly

aat
Asn

age
Ser

cag
Gln
600

cgt
Arg

gct
Ala

ggt
Gly
615

tte
Phe
630

aga
Arg

gga
Gly

aca
Pro

aac
Asn

agt
Ser

tct
Ser

tat
Tyr

ggc
Gly

agt
Ser
680

ggg
Gly

cag
Gln

coe
Pro
695

aac
Asn

aga
Arg

tctgattecac

ttaccagaaq
gtttteateec
gaaactattt

ctcagattcec

Asn
505

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

ggc
Gly

cac
His
585

coa
Pro

aga
Arg

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln
665

gga
Gly

aqga
Arg

Val

gcc
Ala

cag
Gln

gta
Val

act
Thr
570

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

tat
Tyr
650

<qy
Arg

cca
Pro

gg9g
Gly

aggattatgt

agttattate
cataaagaca
ttactetgea

tcaccettge

1647

1695

1743

1791

1839

1887

1335

1983

2031

2079

2127

2175

2228

2288

2348

2408

2468



ttaggagtaa
ttggataaag
attecagtggt
gtgtggtttyg
atttagatge
cttaggcttyg
taaattgett
tgattggecac
tgtacttaat
gttttgtaag
cttggatctt
aatcataaca
acatcaaatg
gtgttttaga
gtataagcaa

dadadaaaaa

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

aacataatat
caagactgac
aactgacaaa
gcagaacaac
ataccgaatt
acacggcagt
tttaacaget
ttttegaaaa
gtgaaatatt
gattggtagt
gctgtattgt
ctcttggtta
cetgetgetyg
ttgatttece
acaaataaaa

aaaaaaaa

<213> Bos taurus

<400> 16
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actttaatgg
ttetgacatt
actaaaatat
tgcatttcac
atgcatggge
gttcaccctce
gatactgtat
atatgcaaca
tagatacctt
aaatatcatt
cacctaaatt
catgtttttc
ccaccctttt
tattttaggyg

catgtttata

ggtgatatect
ggataaaate
ttecettgaa
agcttttcca
cctaatcaca
tggccagacy
aagacaaage
attaagggat
teaaacactt
ccttatgacg
ggtacaggta
ctgcagcctg
aaattgetat
aaatgacagt

adaaasasaa

ccatagttat
tacaaatcag
aggaagatgg
cttaaattgg
cagacaaggc
actgtggttc
caaaatgeaa
ataatetgga
aacagtttct
tacattgtct
ctgatgaaaa
aaagttttta
cttttgaaaa
cagtagttte

dasdadaaaaaa

ttgaagtgge
ccetagagte
aaggagtgga
agcactgaac
tggtgccage
aagacacatg
aattaggett
tggeegette
ttgacaatga
gtcactaatc
tctaatggat
taagaaaaaq
gcaccagtat
acttctgatg

asaaadaaaa

Met Pro Ser
1

Pro Pro Pro

Ala Ala FPro

35

Thr Glu

50

Ala

Asn Leu Glu

65

Asn Lys Gly

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg
85

Ser

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

His

Ser

His

Ile

55

Gly

Asn

Ser

Ser

Pro

40

Len

Lys

Gln

Gly

Gly

Met

Gly

Leu

Asp

76

Ser

10

Asn

Thr

Val

Asp

Gln
90

Gly

Glu

Gly

Ile

Asp

Leu

Ser

Ala

Thr

Asp

60

Tyr

Asp

Lys

Gly

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Ser

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Val

Ser

15

Gly

val

Leu

Arg

Ser
95

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

80

Lys

2528

2588

2648

2708

2768

2828

2888

2948

3008

3068

3128

3188

3248

3308

3368

33846



Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

Val

Pro

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Val

Glu

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

185

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His
340

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Len

Trp

Lys

asp

245

Ala

Pro

Val

Glu

Len

325

Ser

Asn

Ser

Leun

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Val

Asn

Gln

310

Gln

Leu
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Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Len

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

Val

Gln

Thr

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Len

Arg

200

Leu

Lys

Hig

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Asp

Pro

val
345

77

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

Hig

250

Val

Thr

Trp

Gln
330

Ala

Ala

Lysg

Ala

asp

155

Asn

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Gly

Gln

Asn

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Leu

110

Lysg

Lys

Gly

Pro

Len

190

Glu

Pro

Val

Leu

Ala

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro
350

Gln

Lysg

asp

Ile

175

Ala

Hig

val

Phe

Cys

255

Ala

Val

Phe

Val

Ser

335

Leu

Arg

Thr

Leun

asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

Val

val



Arg

Asn

Pro

385

Ile

Gln

Val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Thr

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Glu

Pro

Gly

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Gln

515

Glu

Phe

Gln

His

Phe

Arg

Gln

val

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

580

Pro

Val

Asp

Ser

Val

405

val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

565

Val

Arg
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Gln

Ser

Ala

350

Cys

Ser

Glu

Asp

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

550

Thr

Thr

Ser

Asp

Met

375

Gln

Pro

val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

Val

Gly

Asn

Leu

360

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

Val

Asn

Gln

Asp

Met

val

FPro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Asn

Gln

Gly

His

585

Pro

78

Ala

Fhe

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

val

490

val

Ala

Gln

val

Thr

570

Gln

Tyr

Gln

Glu

Pro

385

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Fhe

Asn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Asn

380

Ala

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

540

Gln

His

Pro

Asn

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Fro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Fro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

Gly

Thr

Asn

Arg

Val

430

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Ser

Glu

Ser

Gln

5890

Arg

Pro

Leu

Met

Leu

415

FPro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Val

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

560

Asp

Asn

val
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<210>

<211> 3150
<212> ADN

Ser Arg

610

Gly Pro

625

Phe

Ser

Ala Pro

Phe Lys

Arg

Gln
705

17

Gly
690

Gln

585

Gly

Ala

Thr

Arg

Arg

675

Gly

Val

<213> Equus caballus

<220>

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

<400>

17

atg gag ggc aag

Met
1

agg
Arg

aca
Thr

tty
Leu

cag
Gln
65

gag

Glu

ctt
Leu

aat
Aszn

agt
Ser
50

ctt
Leu

ety

Gly

aat
Asn

aac
Asn
35

cag
Gln

atg
Met

cag

Llys

cag
Gln
20

ttg
Leu

gat
Asp

aga
Arg

tat

Gly

Asn

Asn

Asp
660

Gly

Pro

Asn

ckc
Leu

gat
Asp

gag
Glu

att
Ile

gaa
Glu

gtt

Ser

Gly

Thr
645

Tyr

Ser

Pro

gat
Asp

cag
Gln

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu
70

ttg

Arg

Phe
630

Pro

Ser

Gly

Arg

gat
Asp

ctg
Leu

gcyg
Ala

aaa
Lys
55

gct
Ala

gac
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Gly
615

Arg

Asn

Gly

Gln

Pro
695

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys
40

aca
Thr

gaa
Glu

aaa

600

Ala

Gly

Ser

Tyr

Ser
680

Asn

caa
Gln

gct
Ala
25

gaa
Glu

ata
Ile

cag
Gln

ttg

Arg

Gly

Gly

Gln
665

Gly

Arg

gag
Glu
10

gtg
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tty
Leu

aag
Lys

aaa
lys

gga

79

Gly

Tyr

Tyr
€50

Arg

Pro

Gly

cga
Arg

tct
Ser

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg
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gat

Leu

Asp
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Thr

Asp

Arg

Met

atg
Met

aag
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Arg

acg
Thr
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tta
Leu

gaa
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Gly

Gln

Gly

Gly
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aac
Asn

tac
Tyr
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45
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Ala
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gaa

605
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Tyr
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Tyr
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Gln

aaa
Lys

cag
Gln
30
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Phe

cgt
Arg

act
Thr

gtg

Gly

Arg

Gln

Gln
670

Fro

Met

gga
Gly
15

gaa
Glu

atg
Met

cgg
Arg

gta
Val

cga

Tyr

Pro

Fhe
€655

Gln

Arg

Asn

gaa
Glu

gtc
Val

gcg
Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act

Arg

Ser

640

Ser

Asn

Gly

Thr

48

96

144

192

240

288



Glu

gac
Asp

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp
145

aaa
Lys

gac
Asp

acc
Thr

cca
Pro

gta
Val
225

cag
Gln

cag
Gln

ttg
Len

cag
Gln

toa
Ser
305

gca
Ala

Len

ctg
Len

teg
Ser

age
Ser
130

gac
Asp

get
Ala

age
Ser

tca
Ser

gca
Ala
210

aat
Asn

gtg
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp
290

atg
Met

cag
Gln

Gln

aaa
Lys

¢ty
Leu
115

ttg
Len

ttg
Leu

¢ty
Leu

ace
Thr

gct
Ala
195

gaa
Glu

aga
Arg

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro
275

ctt

Leu

¢ty
Leu

cot
Pro

Tyr

caa
Gln
100

ttg
Leu

agy

ctg
Leu

agy
Arg

cac
His
180

cca
Pro

gaa
Glu

cag
Gln

gag
Glu

cct
Pro
260

gtg
Val

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

Val
85

ggt
Gly

gat
Asp

ttyg
Len

gaa
Glu

gaa
Glu
165

aac
Asn

aca
Thr

tac
Tyr

Lttt
Phe

tgg
Trp
245

cag
Gln

gct
Ala

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn
325

Len

ttg
Len

gag
Glu

aat
Asn

ggg
Gly
150

att
Ile

cac
His

gct
Ala

act
Thr

atg
Met
230

aca
Thr

got
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu
310

cca
Pro

Asp

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu
135

aag
Lys

gtt
Val

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu
215

gca
Ala

gteo
Val

gca
Ala

gca
Ala

atg
Met
295

aac

Asn

gca
Ala
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Lys

gga
Gly

tac
Tyr
120

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp
200

caa
Gln

gaa
Glu

gag
Glu

tet
Ser

gat
Asp
280

cag
Gln

cag
Gln

cag
Gln

Len

gtg
Val
105

aag
Lys

tat
Tyr

aaa
Lys

cgt
Arg

g99
Gly
185

cag
Gln

agt
Ser

gcg
Ala

acg
Thr

cct
Pro
265

coc

Pro

ggg
Gly

aca
Thr

aat
Asn

Gly
20

cca
Pro

tta
Leu

gag
Glu

tct
Ser

gtt
Val
170

cte
Leu

gga
Gly

gaa
Glu

cag
Gln

gteo
Val
250

toa
Ser

ctt
Len

cce
Pro

ctt
Leu

atg
Met
330

80

Asp

ata
Ile

gca
Ala

cat
His

gtec
Val
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tte
Phe

tgt
Cys

gct
Ala

gtt
Val

tte
Phe
235

gag
Glu

gta
Val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp
315

gac
Asp

Glu

cte
Len

gac
Asp

goe
Ala
140

tgt
Cys

cag
Gln

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu
220

agt

Ser

gtg
Val

cog
Pro

aga
Arg

aat
Asn
300

cct

Pro

atg
Met

Glu

tct
Ser

cct
Pro
125

teoc
Ser

gga
Gly

teoe
Ser

gag
Glu

gct
Ala
205

teoa
Ser

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu

aga
Arg
285

tte
Phe

goc
Ala

cocc
Pro

Val

gaa
Glu
110

gta
Val

att
Ile

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu
190

gaa
Glu

aca
Thr

gag
Glu

aat
Asn

coc
Pro
270

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

Arg
95

gaa
Glu

cgg
Arg

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr
175

gag
Glu

cct
Pro

gag
Glu

aag
Lys

tca
Ser
255

cac
His

cga
Arg

cag
Gln

gta
val

¢ty
Len
335

Thr

gag
Glu

gac
Asp

c¢tg
Len

tat
Tyr
160

ttt
Phe

geot
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

gag
Glu
240

ctc
Len

tet
Ser

gta
Val

gat
Asp

tet
Ser
320

gtt
Val

336

384

432

4380

528

576

624

672

720

768

816

864

912

260

1008



ES 2769 831 T3

tgec cct cca gtt cat gct gaa tct aga ctt gct caa cct aat caa gtt 1056
Cys Pro Pro Val His Ala Glu Ser Arg Leu Ala Gln Pro Asn Gln Val
340 345 350

cct gta caa cca gaa gct aca cag gtt cct ttg gtt tca tcc aca agt 1104
Pro Val Gln Pro Glu Ala Thr Gln Val Pro Leu Val Ser Ser Thr Ser
355 360 365

gag ggg tat aca gca tet cag cec ttg tac cag cet tet cat get aca 1152
Glu Gly Tyr Thr Ala Ser Gln Pro Leu Tyr Gln Pro Ser His Ala Thr
370 375 380

gag caa cga ccg caa aag gaa ccg act gac cag atc cag gca aca atc 1200
Glu Gln Arg Pro Gln Lys Glu Pro Thr Asp Gln Ile Gln Ala Thr Ile
385 390 395 400

tct tta aat aca gac cag act aca gca tca teca tece ctt cct got get 1248
Ser Leu Asn Thr Asp Gln Thr Thr Ala Ser Ser Ser Leu Pro Ala Ala
405 410 415

tct cag cet cag gtg tte cag get ggg aca age aaa cct tta cac age 1296
Ser Gln Pro Gln Val Phe Gln Ala Gly Thr Ser Lys Pro Leu His Ser
420 425 430

agt ggg atc aat gta aat gca gcg cca ttc cag tcc atg caa acg gtg 1344
Ser Gly Ile Asn Val Asn Ala Ala Pro Phe Gln Ser Met Gln Thr Val
435 440 445

ttc aac atg aat gcc cocg gtt cct cct gtt aat gaa cca gaa act tta 1392
Phe Asn Met Asn Ala Pr¢o Val Pro Pro Val Asn Glu Pr¢ Glu Thr Leu
450 455 460

aaa cag caa aat cag tac cag gecec age tat aac cag age ttt tec agt 1440
Lys Gln Gln Asn Gln Tyr Gln Ala Ser Tyr Asn Gln Ser Phe Ser Ser
465 470 475 480

ccg cct cac caa gta gag cag aca gag ctt ccg caa gag cag ctt cag 1488
Pro Pro His Gln Val Glu Gln Thr Glu Leu Pro Gln Glu Gln Leu Gln
485 490 495

acg gtg gtt ggt act tac cat gct tcec caa gac cag ccc cat caa gtg 1536
Thr Val Val Gly Thr Tyr His Ala Ser Gln Asp Gln Pro His Gln Val
500 505 510

acce ggt aac cac cag cag cct cec cag cag aac act ggg ttt ceca cgt 1584
Thr Gly Asn His Gln Gln Pro Pro Gln Gln Asn Thr Gly Phe Pro Arg
515 520 525

agc agt cag ccc tat tac aac agt cgt ggt gtg tct cgt gga gge tce 1632
Ser Ser Gln Pro Tyr Tyr Asn Ser Arg Gly Val Ser Arg Gly Gly Ser
530 535 540

cgt ggt gct aga ggc ttg atg aat gga tac agg ggc cct gcc aat gga 1680
Arg Gly aAla Arg Gly Leu Met Asn Gly Tyr Arg Gly Pro Ala Asn Gly
545 550 555 560

tte aga gga gga tat gat ggt tac cge cet teg tte tet aac act cea 1728
Phe Arg Gly Gly Tyr Asp Gly Tyr Arg Pro Ser Phe Ser Asn Thr Pro
565 570 575

aac agc ggt tac aca cag tct cag ttc agt got ccc cgg gac tac tct 1776

Asn Ser Gly Tyr Thr Gln Ser Gln Phe Ser Ala Pro Arg Asp Tyr Ser
580 585 590
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ggc tat cag cgg gat gga tat cag cag aat ttc aag cga ggc tct ggg 1824
Gly Tyr Gln Arg Asp Gly Tyr Gln Gln Asn Phe Lys Arg Gly Ser Gly
595 600 605
cag agt gga ccc cgg gga goc cca cga ggt oght gga ggg ccc ceca aga 1872
Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg Gly Arg Gly Gly Pro Pro Arg
610 615 620

ccc aac aga ggyg atg ccg caa atg aac act cag caa gtg aat taa 1917
Pro Asn Arg Gly Met Pro Gln Met Asn Thr Gln Gln Val Asn
625 630 635
tctgattcac aggattatct ttaatcgeoca aaacacactg gecagtgtac cataatatgt 1977
taccagaaga gttattatct atttgttctec cetttcagga aacttattgt aaagggactg 2037
ttttcatccec ataaagacag gactacagtt gtcagettta tattacctgg atatggaagg 2097
aaactatttt tactectgecat gttetgteoet aagegteate ttgageettg cacatgatac 2157
tcagattect ttecettget taggagtaaa acataatata ctttatgggg tgataatatce 2217
tccatagtta tttgaagtgg cttggaaaaa gcaagattga cttttgacat tggataaaat 2277
ctacaaatca gocectagagt ttcatggtca ttcacazaac taaaatattt ceocttgaaag 2337
gaagatggaa ggactggaght gtggtttggc agaacaactg catttcacag cttttcctat 2397
taaattggag cactgaatgt taaatgcata ccaaattatg catgggecct taatcacaca 2457
tacatggeta ccagetttga cacageacta tteatcctet ggecaasacga ctgtggttaa 2517
aaacacgtgt aaattgettt ttaacagetg atactgtaaa agacaaaget aaaatgeaaa 2577
attaggcttt cattggeact tttcegaaaaa tatgoaacaa atttgggatg taatetggat 2637
ggccacttct gtacttaatg tgaagtattt agataccttt ttgaacactt aacagtttct 2697
tcgacaatga cttttgtaag gattggtagt atatatcatt cottatgaca tacattgtet 2757
gttgctaate cttggatctt geotgtattgt cacctaaatt ggtacaggta ctgatgaaaa 2817
teteteatgg ataaacectaa cactettegt cacatghtttt tectgeagee tgaaggtttt 2877
taaaaggaaa agatatcaaa tgectgetge taccaccett ttaaattget atcttttgaa 2937
aageraccagt atgtgttttt agattgattt ceoctatttta gggaaatgac agteagtagt 2997
ttcagttctyg atggtataag caaagcaaat aaaacgtgtt tataaaagtt gtatcttgaa 3057
acactggtgt tcaacagcta geoagettetg tggttcaccee cctgecttgt tagtgttace 3117
catttatggt tatctccage agcaatttect cta 3150

<210> 18

<211> 638

<212> PRT

<213> Equus caballus

<400> 18
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Met

Arg

Thr

Leu

Gln

65

Glu

Asp

Leu

Met

Trp

145

Lys

Asp

Thr

Pro

val

225

Gln

Glu

Leu

Asn

Ser

50

Leu

Leu

Leu

Sar

Ser

130

Asp

Ala

Ser

Ser

Ala

210

Asn

Val

Gly

Asn

Asn

35

Gln

Met

Gln

Lys

Leu

115

Leu

Leu

Leu

Thr

Ala

195

Glu

Arg

Asp

Lys

Gln

20

Leu

Asp

Arg

Tyr

Gln

100

Leu

Leu

Arg

His

180

Pro

Glu

Gln

Glu

Leu

Asp

Glu

Ile

Glu

val

g5

Gly

Asp

Leu

Glu

Glu

165

Asn

Thr

Tyr

Phe

Trp
245

Asp

Gln

FPhe

Gln

Glu

70

Leu

Leu

Glu

Asn

Gly

150

Ile

His

Ala

Thr

Met

230

Thr

ES 2769 831 T3

Asp

Leu

Ala

Lys

55

Ala

Asp

Asn

Phe

Glu

135

Lys

Val

Gln

Glu

Glu

215

Ala

Val

Tyr

Asp

Lys

40

Thr

Glu

lys

Gly

Tyr

120

Gln

Glu

Glu

Asn

Asp

200

Gln

Glu

Glu

Gln

Ala

25

Glu

Ile

Gln

Leu

Val

105

Lys

Tyr

Lys

Arg

Gly

185

Gln

Ser

Ala

Thr

83

Glu

10

Val

Leu

Lys

Lys

Gly

80

Pro

Leu

Glu

Ser

Val

170

Leu

Gly

Glu

Gln

Val
250

Arg

Ser

Gln

Lys

Arg

75

Asp

Ile

Ala

His

Val

155

Phe

Cys

Ala

Val

Phe

235

Glu

Met

Lys

Arg

Thr

60

Leu

Glu

Leu

Asp

Ala

140

Cys

Gln

Glu

Glu

Glu

220

Ser

Val

Asn

Tyr

Ser

45

Ala

Lys

Glu

Ser

Pro

125

Ser

Gly

Ser

Glu

Ala

205

Ser

Gly

Val

Lys

Gln

30

FPhe

Arg

Thr

val

Glu

110

Val

Ile

Thr

Asn

Glu

190

Glu

Thr

Glu

Asn

Gly

15

Glu

Met

Arg

Val

Arg

95

Glu

Arg

His

Thr

Tyr

175

Glu

Pro

Glu

lys

Ser
255

Glu

Val

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

Asp

Leu

Tyr

160

Phe

Ala

Glu

Tyr

Glu

240

Leu



Gln

Leu

Gln

Ser

305

Ala

Cys

Prec

Glu

Glu

385

Ser

Ser

Ser

Phe

Lys

465

Pro

Thr

Gln

Thr

Asp

230

Met

Gln

Pro

vVal

Gly

370

Gln

Leu

Gln

Gly

Asn

450

Gln

Pro

Val

Gln

Pro

275

Leu

Leu

Pro

Pro

Gln

355

Tyr

Arg

Asn

Pro

Ile

435

Met

Gln

Hisg

Val

Pro

260

val

Met

Asp

Met

Val

340

Pro

Thr

Pro

Thr

Gln

420

Asn

Asn

Asn

Gln

Gly
500

Gln

Ala

Ala

Phe

Asn

325

His

Glu

Ala

Gln

Asp

405

Val

Val

Ala

Gln

val

485

Thr
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Ala

Gln

Gln

Glu

310

Pro

Ala

Ala

Ser

Lys

390

Gln

Phe

Asn

Pro

Tyr

470

Glu

Tyr

Ala

Ala

Met

225

AsSn

Ala

Glu

Thr

Gln

375

Glu

Thr

Gln

Ala

Val

455

Gln

Gln

His

Ser

Asp

280

Gln

Gln

Gln

Ser

Gln

360

Pro

Pro

Thr

Ala

Ala

440

Pro

Ala

Thr

Ala

Pro

265

Pro

Gly

Thr

AsSn

Arg

345

Val

Leu

Thr

Ala

Gly

425

Pro

Pro

Ser

Glu

Ser
505

84

Ser

Leu

Pro

Leu

Met

330

Leu

Pro

Tyr

Asp

Ser

410

Thr

Phe

Val

Tyr

Leu

490

Gln

val

val

Tyr

Asp

315

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

395

Ser

Ser

Gln

Asn

Asn

475

Pro

Asp

Pro

Arg

Asn

300

Pro

Met

Gln

val

Pro

380

Ile

Ser

Lys

Ser

Glu

460

Gln

Gln

Gln

Glu

Arg

285

Phe

Ala

Pro

Pro

Ser

365

Ser

Gln

Leu

Pro

Met

445

Pro

Ser

Glu

Pro

Pro

270

Gln

Ile

Ile

Gln

Asn

350

Ser

His

Ala

Pro

Leu

43Q

Gln

Glu

Phe

Gln

His
510

His

Arg

Gln

Val

Leu

335

Gln

Thr

Ala

Thr

Ala

415

His

Thr

Thr

Ser

Leu

495

Gln

Ser

Val

Asp

Ser

320

Val

Val

Ser

Thr

Ile

400

Ala

Ser

Val

Leu

Ser

480

Gln

vVal



10

Thr Gly Asn
515

Ser Ser Gln
530

Arg Gly Ala
545

Phe Arg Gly

Asn Ser Gly

Gly Tyr Gln
585

Gln Ser Gly
610

Pro Asn Arg
625

<210> 19

<211> 6181

<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS
<222> (179)..(2302)

<400> 19

His

Pro

Arg

Gly

Tyr

580

Arg

Pro

Gly

Gln

Tyr

Gly

Tyr

565

Thr

Asp

Arg

Met

Gln

Tyr

Leu

550

Asp

Gln

Gly

Gly

Pro
630
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Pro

Asn

535

Met

Gly

Ser

Tyr

Ala

615

Gln

Pro

520

Ser

Asn

Tyr

Gln

Gln

600

Pro

Met

Gln

Arg

Gly

Arg

Phe

585

Gln

Arg

Asn

Gln Asn Thr Gly Fhe Pro
525

Gly val Ser Arg Gly Gly
540

Tyr Arg Gly Pro Ala Asn
555

Pro Ser Phe Ser Asn Thr
570 575

Ser Ala Pro Arg Asp Tyr
590

Asn Phe Lys Arg Gly Ser
605

Gly Arg Gly Gly Pro Pro
620

Thr Gln Gln Val Asn
635

gctggetgge taagtcececte cegegecgge tcottgtecca ctaggagecag ctcagageeg

cggggacagg gcogaagegge ctgegeccac ggagegceacg tetetgttet caacgcagea

ccacccttge cococctegge tgoccactceoe agacgtocag cggcoctocgeg cgogcoacyg

atg ccc tcg gec
Met Pro Ser Ala
1

ceg ceg ceg ceg
Pro Pro Pro Pro
20

get geg ceg get
Ala Ala Pro Ala
35

ace
Thr
5

tee

Ser

tet
Ser

agc
Ser

ggt
Gly

caqg
Gln

cac
His

teo
Ser

cat
His

agc
Ser

teo
Ser

acg
Pro
40

gga agc ggc agc aaa tcg tcg gga
Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly

999
Gly
25

gea
Ala

10

15

agt gag gcg geg goc ggg gea
S8er Glu Ala Ala Ala Gly Ala

30

acc gge acc gge gec gtce cag
Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln

85

45

Arg

Ser

Gly

560

Pro

Ser

Gly

Arg

&0

120

178

226

274

322



acge
Thr

aac
Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Sear

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tct
Ser

cct
Pro

teca
Sar

gga
Gly
225

tea

Ser

gag
Glu

gct
Ala

tca
Ser

gayg
Glu
50

ctg
Leu

aaa
lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
130

act
Thr

gtg
Val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Aszn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

gee
Ala

gag
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgg

gta
Val

aga
Arg

gag
Glu

agt
Arg
195

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
Val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala
2860

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

aza
Lys

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttg
Leu

atg
Met

tgy
Trp

aaa
lys

gat
Aszp
245

get
Ala

cca
Pro

gtc
Val

cag
Gln

aag
Lys
70

cto
Leu

aat
Asn

agt
Sear

ctt
Leu

tta
Leu
150

ety
Leu

tca
Ser

agt
Ser

gat
Asp

gct
Ala
230

age

Ser

tca
Ser

gcg
Ala

aat
Asn

att
Ile
55

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aaa
Lys

ttg
Leu

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcg
Ala

gaa
Glu

agg
Arg
295
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cte
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctg
Leu

agg
Arg
200

atyg
Leu

aag
lys

cag
Hisg

ccc
Pro

gaa
Glu
280

cag
Gln

gge
Gly

et
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
Val

agt
Gly

gat
Asp
185

tta
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Aszn

aca
Thr
265

tac

Tyr

tte
Phe

gta
Val

gat
Asp

cag
Gln
80

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

999
Gly

att
Ile

¢at
His
250

gtg
Val

aca
Thr

atg
Met

86

ateg
Ile

gat
Asp

atg
Leu

gea
Ala

aada
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

ttc
FPhe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
Val
235

caa

Gln

gag
Glu

gag
Glu

gea
Ala

gac
Asp
60

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

aag
Lys

cag
Gln

gca
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

¢ty
Leu

gtg
Val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag
Lys

agt
Arg

ggg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
110

aagqg
Lys

aag
lys

gga
Gly

cca
Pro

ctao
Leu
1390

gaa
Glu

cet
Pro

gtt
Val

ttg
Leu

gta
Val
270

gag
Glu

cag
Gln

ctt
Leu

cga
Arg

tct
Ser
85

cag
Gln

aagqg
Lys

age
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
Val

cat
His

gtg
Val

ttc
Phe

tgt
Cys
255

get
Ala

gtt
Val

tte
Phe

cgg
Arg

atg
Met

aag
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg
Leu

gat
Asp

gee
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

370

418

466

514

562

610

658

706

754

802

850

898

946

994

1042

1090



agt
Ser
305

gttt
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

oct
Pro
385

atg
Mat

caa
Gln

gtt
val

cca
Pro

att
Ile
465

teco
Ser

aaa
Lys

tce
Ser

gaa
Glu

cag
Gln

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu

agy
Arg

tte
Phe
370

gcc
Ala

cct
Pro

tct
Ser

teca
Ser

tct
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agt
Ser

gag
Glu

aac
Asn

[alalal
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

teco
Ser
435

cat
Hig

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
340

cgt
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cac
Hig
500

acg
Thr

acqg
Thr

tcc
Ser

gag
Glu

ctc
Len
325

tet
Ser

gta
Val

gat
Asp

tco
Ser

gtt
val
405

gttt
val

agt

Ser

acg
Thr

ata
Ile

gct
Ala
485

agc

Ser

gtg
val

tta
Leu

agt
Ser

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

tca
Ser

gca
Ala
390

tge
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
470

tet

Ser

agt
Ser

tte
Phe

aaa
Lys

cag
Gln

gtg
val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

ggg
Gly

cag
Gln
455

ttg
Leu

caqg
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
535

cct
Pro
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gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

oct
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile

atg
Met
520

caqg
Gln

cac
Hig

gag
Glu

cct
Pro

gtg
val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
val

cca
Pro
425

aca
Thr

ccg
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Asn

agt

Ser

caa
Gln

tgg
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

ttt
FPhe

aac
Asn

cat
His
410
gaa

Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtg
val
490

gta
Val

gct
Ala

caqg
Gln

gtg
Val

87

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

oct
Pro
395

tct
Ser

gcc
Ala

tet
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu

gttt
val

gcg
Ala

tca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caqg
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

caqg
Gln

gca
Ala

gtc
Val

caqg
Gln
540

caa
Gln

gaa
Glu

tcc
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tct
Ser

cag
Gln

caca
Pro
445

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

cct
Pro
525

geco
Ala

aca
Thr

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

999
Gly

acg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gttt
val
430

ttg
Leu

atg
Met

gca
Ala

ggg
Gly

cca
Pro
510

cct
Pro

act
Thr

gag
Glu

gttt
val

tca
Ser
335

ctt
Len

ccc
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tce
Ser

aca
Thr
495

ttec
Phe

gct
Ala

tat
Tyr

ctt
Leu

gag
Glu
320

gtc
Val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gcc
Ala

ttg
Leu

caqg
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

agt

Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

1138

1186

1234

1282

1330

1378

1426

1474

1522

1570

1618

1666

1714

1762

1810

1858



ES 2769 831 T3

545 550 555 560
caa gac caa ctg caa acg gtg gtt gge act tace cat gga tce cag gac 1906
Gln Asp Gln Leu Gln Thr Val Val Gly Thr Tyr His Gly Ser Gln Asp
565 570 575
cag cct cat caa gtg cct ggt aac cac cag caa ccc cca cag cag aac 1954
Gln Pro His Gln Val Pro Gly Asn His Gln Gln Pro Pro Gln Gln Asn
580 585 590
act ggc ttt cca cgt agc agt cag cct tat tac aac agt cgt ggg gta 2002
Thr Gly Phe Pro Arg Ser Ser Gln Pro Tyr Tyr Asn Ser Arg Gly Val
595 600 605
tet ega gga ggg tct cgt ggt gece aga gge ttg atg aat gga tac agg 2050
Ser Arg Gly Gly Ser Arg Gly Ala Arg Gly Leu Met Asn Gly Tyr Arg
610 615 620
ggc cct gcc aat gga ttt aga gga gga tat gat ggt tac cgc cct tca 2098
Gly Pro Ala Asn Gly Phe Arg Gly Gly Tyr Asp Gly Tyr Arg Pro Ser
625 630 635 640
ttc tcg aac act cca aac agt ggt tat tca cag tct cag ttc act gct 21446
Phe Ser Asn Thr Pro Asn Ser Gly Tyr Ser Gln Ser Gln Phe Thr Ala
645 650 655
cce cgg gac tac tet ggt tac cag e¢gg gat gga tat cag cag aat tte 21%4
Pro Arg Asp Tyr Ser Gly Tyr Gln Arg Asp Gly Tyr Gln Gln Asn Phe
660 665 670
aag cga ggc tect ggg cag agt gga cca c©gg gga gcc cca cga ggt cgt 2242
Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg Gly Arg
675 680 685
gga ggg CCC Cca aga CCC aac aga ggg atg ccg caa atg aac act cag 2290
Gly Gly Pro Pro Arg Pro Asn Arg Gly Met Pro Gln Met Asn Thr Gln
690 695 700
caa gtg aat taa tgtgatacac aggattatgt ttaatcgeca aaaacacact 2342
Gln vVal Asn
705
ggccagtbgta ccataatatg ttaccagaag agttattatc tatttgttct ccectttcagg 2402
aaacttattg taaagggact gttttcatcc cataaagaca ggactgcaat tgtcagettt 2462
acattacctg gatatggaag gaaactattt ttattctgca tgttctgtcc taagcgtcat 2522
cttgagectt geacacaata caatactcag attectcace cttgettagg agtaaaacat 2582
tatatactta tggggtgata atatctecat agttagttga agtggettgg aaaaaaaatg 2642
caagattgaa tttttgacct tggataaaat ctacaatcag coctagaact attecagtggt 2702
aattgacaaa gttaaagcat tttctttgaa aggaagatgg aaggagtbgga gtgtggttta 2762
gcaaaactgc atttcatagec tttcccatta aattggageca ccgacagatt aaaagcatac 2822
caaattatgc atgggtcctt actcacacaa gtgaggctgg ctaccagecct tgacatagea 2882
cteactagte ttotggdcaa acgactgtga ttaaaacaca tgtaaattge tetttagtag 2942
tggatactgt gtaagacaaa gccaaattge aaatcagget ttgattgget cttetggaaa 3002

88



atatgcatca
ttagatacct
ctgtttgtca
tgttactcaa
cttttggteca
cctgetgeta
ttcatttece
taaaaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatg
gcagtttgag
tatgtcatgg
tacagaaatt
gtatcageta
gttttgtage
gagtggtgga
acttttctca
aagactattt
cacaaccata
aatcectaga
ttgaagaaaa
catttoeggge
ttgtttattt
accattgcag
actggacaga
ttctataata
ttttacecaga
aatettttgt

ctcccoccocagg

aatatggggy
ttggaacact
ttcctcacca
attggtaata
catgttttet
ccaccetttt
tgttttaggg
tttctaaaag
cccatgcatt
tecatttatet
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagctct
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgccagcacc
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttetaccocaa
tttaagttgce
ttctagtgag
gaactgctaa
tgcaaatget
gtacagggaa
acatgcacaa

tagcatgcca

ES 2769 831 T3

ataatectgga
taacagtttc
taattgcatt
ggtactgatg
cctgeagoet
aaattgctat
aaatgacagg
ttgtatcttg
gctagtgtca
tttgtcoaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gcgtgectat
ccacttggta
tttageccttt
tteteagata
tgetgagget
geottecaatgt
tggtacatca
tacacttgtg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttg
agtgtaggge
ttattccttt
ttttaacgtc
agtcttttce
tgtetagagg
ctgatggtec
ttcacagtat

ttgatgactt

tgggctgetg
tctgaacaat
gtcatcacta
gaaatcgecta
gaaagttett
ctttagaaaa
cagtagtttc
aaacactggt
cagcetttgg
ttaaccctgt
ctttgectta
gecatatgtt
gaactgaatg
acacaaaggc
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagg
tgctttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttetgaag
agaaggtgta
caacagcaac
tgcattcaag
ttaagatctyg
cagaagacct
tacatgtete
gtttagatac

tttgettagg

89

ctgtgctcaa
gacttacatg
atcecttggat
atggatggat
aaagaaaaaqg
geaceggtat
agttctgatg
gttcaacagce
ttatgtctag
ttgaattcte
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgcttgtce
taagttaatg
ttttttttet
gacaactgga
ccacatteaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactacc
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattcagy
aaagttgttt
atatcattag
actgttttaa
agtotttgtt
tttgtttggt
ttagtgtagt
cacgtgtata

gccattttat

tgtgaactat
gggattggte
cttgctgtat
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagctaa
tagctgtttc
teetttecte
gagtagacag
atttgtgeta
cattccattt
ttattttctyg
ttccaageceg
gtttttgetg
aagttttgta
taagttcttg
tacttttgec
tgggatgtac
tttattggat
gazageaaaa
gaatgtctca
gtagtttgac
ctgtcattet
aagcaacctc
actcagtatc
caagtgtgta
aagactataa
atgececece

taccagggcc

3062
3122
3182
3242
3302
3362
3422
3482
3542
3602
3662
3722
3782
3842
3902
3962
4022
4082
4142
4202
4262
4322
4382
4442
4502
4562
4622
4682
4742
4802

4862
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ttaatattce
tgatattaaa
ctctatatgt
tgettattet
atgtagttaa
ttaaggaaat
tcaacctgeca
acagaaaaag
acttagaaac
caaagcetgt
agaaacaatt
gtacattaat
gttggcattg
tatttatttg
aatttattag
tggtgaaaaa
tggttcaact
tgattgaaag
agtcaagaga
ggggaaactg
tattgaaggt
tgggtcatct
<210> 20

<211>707
<212> PRT

taaaaagatg
aacatgacct
attcatatat
caggttcatt
gecagctteat
agggtattgt
tccatecgac
taaattaagec
tgttgtatat
gagttgecata
ctgggtetygg
agtectgttgt
aaaatagcag
taagtcttaa
cacatttggg
attaceocete
gtgtggttaa
ataattcage
cctgtattec
gatagggcag
tttaaaatgg

aataaaactg

<213> Mus musculus

<400> 20

Met Pro Ser Ala Thr Ser His

1

Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser

Ala Ala Pro Ala Ser Gln His

5

20

35

ES 2769 831 T3

atttttttte
tccaatgatt
atgctattgt
cactaaggtg
atatgtgcca
agcettagget
ttgagetatt
tttgeccttta
ttcattagat
caccctaagg
tetttttaag
gaagcttgag
tatccectgat
tttecoctcoctaa
tatctcttge
aagacactgg
tgataaatat
tgacataagg
agtgactect
ttttoctteca
tgtgtattgt

ccatttaaaa

atcectttecte
gtagtaaatt
atagagactt
cttggcagac
ggcaatttgt
gatcataccc
aagtacttta
ctattttgaa
taaattatat
aaaactaoctt
aacaaagcta
cagtttecotg
gtacttaaaa
atactatatec
ttggcattat
agtgaccoca
atgacttagt
atgagtgagg
gttttgttta
tgtttagttt
ttttttttgg

gatcaaaaaa

ctecttttgat
aacttctata
caaggagaca
aaccagttte
tttgttaaat
ttcatttecaa
gttttatecga
tttatataca
gaaaatgtga
aagtgetect
gactactgta
catagcettg
cttaaagtca
tctttagega
ggccagtgtt
gatgtgtgta
cggtatgate
agtggcaaac
agcattagca
ttgtctecaac

999gggggty

adasasaasaaa

cattgtatct
gttcttttgt
tggagatgca
taagtgcaga
tttecatctac
c¢cttaagete
gtataagtta
ttctggaaaa
ttgtttatag
tgaagagaga
tgttagecact
atceottecace
ggttttggta
gacaacctga
aactattcag
gtaagtggea
tggaaagact
tggataaaagq
agatctgtet
atttggaage
goccagaatag

dadaaaaa’a

4922

4982

5042

5102

5162

5222

5282

5342

5402

5462

5522

5582

5642

57902

5762

5822

5882

5942

6002

6062

6l22

6181

S8er Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly

10

15

Ser Gly Ser Glu aAla Ala Ala Gly Ala

25

30

Pro Ala Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln

40

90

45



Thr Glu Ala

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

50

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr
290

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

lys

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

val

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

ES 2769 831 T3

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg
295

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Gly

Leu

Azp

Glu

105

Ile

Glu

val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

91

Val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

Val

Thr

Met

Ile

Asp

75

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Asp

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu
300

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Lys

Glu

val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

190

Glu

Pro

Val

Leu

Val

270

Glu

Gln

Leu

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

Val

His

Val

Phe

Cys

255

Ala

Val

Phe

Arg

Met

g0

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser



Ser
305

Val

Pro

Aszn

Pro

385

Met

Gln

Val

Pro

Ile

465

Ser

lys

Ser

Glu

Gln

Gly

Val

Glu

Phe

370

Ala

Pro

Sar

Sear

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asn

Sear

435

His

Ala

Pro

Leu

Gln

515

Glu

Phe

Llys

Ser

His

340

Arg

Gln

Val

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Glu

Leu

325

Sar

val

Asp

Ser

val

405

Val

Sear

Thr

Ile

Ala

485

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

390

Cys

Pro

Glu

Glu

Sear

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

ES 2769 831 T3

val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Leu

Pro

Gln

Gln

Tyr

440

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

Glu

Pro

vVal

345

Met

Asp

Met

val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Ser

Gln

92

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

His

410

zlu

Ala

Gln

Asp

Val

490

Val

Ala

Gln

Val

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

395

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Fhe

Asn

Pro

Tyr

Glu

val

Ala

Ser

Met

Asn

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

5490

Gln

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Thr

Asn

Arg

val

430

Leu

Met

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Thr

Glu

val

Ser

335

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Ala

Tyr

Leu

Glu

320

Val

vVal

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

4380

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln
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545 550

Gln Asp Gln Leu Gln Thr Val Val Gly
565

Gln Pro His Gln Val Pro Gly Asn His
580 585

Thr Gly Phe Pro Arg Ser Ser Gln Pro
595 600

Ser Arg Gly Gly Ser Arg Gly Ala Arg
610 615

Gly Pro Ala Asn Gly Phe Arg Gly Gly
625 630

Phe Ser Asn Thr Pro Asn Ser Gly Tyr
645

Pro Arg Asp Tyr Ser Gly Tyr Gln Arg
660 665

Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro
675 680

Gly Gly Pro Pro Arg Pro Asn Arg Gly
690 695

Gln Val Asn
705

<210> 21

<211> 6141

<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS
<222> (139)..(2262)

<400> 21

93

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asp

Met

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

635

Gln

Gly

Gly

Pro

His

Pro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
700

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

685

Met

Ser

Gln

530

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

670

Arg

Asn

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Asn

Gly

Thr

560

Asp

Asn

val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Arg

Gln
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cccaccgege gogegegtag cogoctgoce gococgecege tgegegtttt gteoccocgegte
tctccecocgte cgtcocteoetga cttgetggte ttgtecttec ctecegettt tttectcoctee

tctettcteg gtctaaag atg cecc tecg gec acc agec cac agc gga agc ggc
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly
1 5 10

age aaa teg teg gga ceg cog ceg ceg tee ggt tee tee ggg agt gag

94

60

120

171

219



Ser

gcg
Ala

ace
Thr

gae
Asp

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
149

aag
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

Lys

gcg
Ala

ggc
Gly
45

aaqg
Lys

cag
Gln

gee
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag

Gln

ctg

gty
Val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag

Lys

cgt
Arg

=1=1=1
Gly

Ser

goo
Ala
30

gae
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

cte
Leu
190

gaa
Glu

cct
Pro

gtt
Val

ttg
Leu

Ser
15

agg
Gly

gte
Val

ctt
Leu

cga
Arg

tet
Ser
95

cag
Gln

aaqg
Lys

cge
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
Val

cat
His

gtyg
Val

tte
FPhe

tgt
Cys
255

Gly

gca
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atyg
Met
80

aag
Lys

agyg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg

gat
Agp

geoe
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

Pro

gct
Ala

ace
Thr

aac
Asn
€5

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tct
Ser

cct
Pro

tca
Ser

gga
Gly
225

tca

Ser

gag
Glu

Pro

gcg
Ala

gag
Glu
50

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
130

act
Thr

gtg
val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu
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Pro

ccg
Pro
35

gae
Ala

gag
Glu

ggyg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgg
Arg

gta
val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
195

cac

His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

Pro
20

gct
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
Agp

ttg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gdg
Ala
260

Ser

tct
Ser

aaqg
Lys

aaa
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

tty

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asgp
245

get
Ala

95

Gly

cag
Gln

cag
Gln

aaqg
Lys
70

ctc
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctg

tca
Ser

agt
Ser

gat
Asp

gct
Ala
2320

age

Ser

tca
Ser

Ser

cat
His

att
Ile
55

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Met
135

cag

Gln

aaa
Lys

tty

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcg
Ala

Ser

ceg
Pro
40

cte
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga

Arg

tat
Tyr

caa
Gln

cty

agg
Arg
200

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

coc
Pro

Gly
25

gca
Ala

ggc
Gly

ctt
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
val

ggt
Gly

gat
Asp
185

tta
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Aszn

aca
Thr
265

Ser

acc
Thr

gta
Val

gat
Asp

cag
Gln
20

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg

170

gag
Glu

aat
Aszn

ggg
Gly

att
Ile

cat
His
250

gtg
val

Glu

ggc
Gly

ate
Ile

gat
Asp

ctyg
Leu

gea
Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Agp
155

agt
Ser

ttc
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
val
235

caa

Gln

gag
Glu

267

315

363

411

459

507

555

603

651

689

747

795

843

£91

939
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gac cag gta gct gaa got gaa <¢ct gag cca gog gaa gaa tac aca gag 987
Agp Gln Val Ala Glu Ala Glu Pro Glu Pro Ala Glu Glu Tyr Thr Glu
270 275 280

caa agt gag gtt gaa tca aca gag tat gte aat agg cag tte atg gea 1035
Gln Ser Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg Gln Phe Met Ala
285 290 235

gaa aca cag ttc age agt ggt gag aag gag caa gtg gat gag tgg aca 1083
Glu Thr Gln Phe Ser Ser Gly Glu Lys Glu Gln Val Asp Glu Trp Thr
300 305 310 315

gtt gaa aca gtt gag gtt gta aac tca cte cag cag caa cct cag get 1131
Val Glu Thr Val Glu Val Val Asn Ser Leu Gln Gln Gln Pro Gln Ala
320 325 330

geg tee cet teca gte cca gag cece cac tet ttg act cca ghg get cag 1179
Ala Ser Pr¢ Ser Val Pro Glu Pre His Ser Leu Thr Pre Val Ala Gln
335 340 345

tca gat cca ctt gbtg aga agg cag cgt gta caa gat ctt atg geca caa 1227
Ser Asp Pro Leu Val Arg Arg Gln Arg Val Gln Asp Leu Met Ala Gln
350 355 360

atg daa ggg <ced tat aat tte ata <¢ag gat tea atg ttg gat ttt gaa 1275
Met Gln Gly Pro Tyr Asn Phe Ile Gln Asp Ser Met Leu Asp Phe Glu
365 370 375

aat cag acg ¢ttt gat cot gee att gta tee gea cag et atg aac cct 1323
Asn Gln Thr Leu Asp Pro Ala Tle Val Ser Ala Gln Pro Met Asn Pro
380 385 390 395

acc cag aac atg gat atg cct cag ctg gtt tge cct cag gtt cat tct 1371
Thr Gln Asn Met Asp Met Preo Gln Leu Val Cys Pro Gln Val His Ser
400 405 410

gaa tet aga ¢ttt god ¢aa tet aat ¢aa gtt cet gta caa cea gaa ged 1419
Glu Ser Arg Leu Ala Gln Ser Asn Gln Val Pro Val Gln Pro Glu Ala
415 420 425

aca cag gtt <¢ct ttg gtt tea tee aca agt gag ggg tat aca gea tet 1467
Thr Gln Val Pro Leu Val Ser Ser Thr Ser Glu Gly Tyr Thr Ala Ser
430 435 440

cag ccoc ttg tac cag cca tct cat got acyg gag cag cgg ccg cag aaa 1515
Gln Pro Leu Tyr Gln Pro Ser His Ala Thr Glu Gln Arg Pro Gln Lys
445 450 455

gag ¢ca atg gat <Cag att cag gea aca ata tet thg aat aca gac cag 1563
Glu Pro Met Asp Gln Ile Gln Ala Thr Ile Ser Leu Asn Thr Asp Gln
460 465 470 475

act aca gea teoe tea tee ¢ttt et got get tet cag cot ¢aa gtg tte 1611
Thr Thr Ala Ser Ser Ser Leu Pr¢o Ala Ala Ser Gln Pro Gln Val Phe
480 485 490

cag gct ggg aca agt aaa cct ttg cac age agt gga atc aat gta aat 1659
Gln Ala Gly Thr Ser Lys Pro Leu His Ser Ser Gly Ile Asn Val Asn
495 500 505

gea got ¢ca thte cag tee atg caa acg gtg tte aat atg aat get cea 1707

Ala Ala Pr¢ Phe Gln Ser Met Gln Thr Val Phe Asn Met Asn Ala Pro
510 515 520

96



cct
Pro

cct
Pro
525

gte
Val

act
Thr

cag
Gln
540

gcc
Ala

caa
Gln

aca
Thr

gag
Glu

tceo
Ser

cat
His

gga
Gly

cco
Pro

cca
Pro

cag
Gln
590

aat
Asn

gct
Ala

tat
Tyr

aac
Asn

gaa
Glu

cag
Gln

ES 2769 831 T3

cca
Pro
530

gaa
Glu

Lttt
Phe

agt
Ser

545

ctt
Leu

caa
Gln
560

cag
Gln
575

gac
Asp

cag
Gln

aac
Asn

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

caa
Gln

gac
Azp

cat
His

cct
Pro

ttt
Phe
595

ggc
Gly

acyg
Thr

tce
Ser

¢tg
Leu

caa
Gln
580

cca
Pro

tta
Leu

aaa
Lys

agt
Ser

cag
Gln
550

caa
Gln
565

acg
Thr

act
Pro

gtg
val

cgt
Arg

agc
Ser

aac
Asn

atg
Met
620

ggt
Gly

tet
Ser

tat
Tyr

gcc
Ala

caa
Gln
700

agt
Ser
605

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
685

atg
Met

agt
Arg

gga
Gly

cgc
Arg

tte
Phe

cag
Gln
670

cga

Arg

aac
Asn

999
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

act
Thr
655

aat

Asn

ggt
Gly

act
Thr

gta
Val

agg
Arg

tca
Ser
640

get
Ala

ttc
Phe

cgt
Arg

cag
Gln

tet
Sar

cga
Arg
610

cct
Pro

ggc
Gly
625

tte
Phe

tcg
Ser

ccc
Pro

cgg
Arg

aag
lys

oga
Arg

gga
Gly

ggg
Gly
690

caa
Gln
705

gtg
Val

gga
Gly

gco
Ala

aac
Asn

gac
Asp

ggc
Gly
675

CCC
Pro

aat
Aszn

tet
Ser

ogt
Arg

999
Gly

ttt
Phe
630

aat
Asn

gga
Gly

act
Thr

cca
Pro
645

aac
Asn

tet
Ser

tac
Tyr
660

ggt
Gly

tct
Ser

ggyg
Gly

cag
Gln

cca
Pro

CCcC
Pro

aga
Arg

taa

ttaatcgcca
tatttgttct
ggactgcaat
tgttetgtec
cttgettagg
agtggettgg

ccctagaact

aaaacacact
ccctttcagg
tgtcagcttt
taagegteat
agtaaaacat
aaaaaaaatg

attcagtggt

ggccagtgta
aaacttattg
acattacctg
cttgageett
tatatactta
caagattgaa

aattgacaaa

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
gcacacaata
tggggtgata
tttttgacet

gttaaagcat

97

caa
Gln
535

cag
Gln

cct
Fro

cac
His

gtg
Val

gtt
Val

aac
Asn

ggt
Gly

agt
Ser

cag
Gln
600

ggt
Gly
615

gee
Ala

aga
Arg

gga
Gly

agt
Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

agt
Ser

gga
Gly
680

aac
Asn
695

aga
Arg

ttaccagaag
gttttcatcc
gaaactattt
caatacteaqg
atatctecat
tggataaaat

tttctttgaa

agt
Ser

caa
Gln

gge
Gly

cac
His
585

cact
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg

665
cca

Pro

aggg
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gtg
Val

gaa
Glu
555

tac
Tyr

act
Thr
570

caa
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

tty
Leu

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
Asp
635

tca
Ser
650

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

cgg
Arg

gga
Gly

atg
Met

ccg
Pro

tgtgatacac aggattatgt

agttattatc
cataaagaca
ttattctgea
atteccteace
agttagttga
ctacaatcag

aggaagatgg

17535

1803

1851

1899

13847

1995

2043

2091

2139

2187

2235

2282

2342

2402

2462

2522

2582

2642

2702



aaggagtgga
ccgacagatt
ctaccagect
tgtaaattge
ttgattggct
ctgtgctcaa
gacttacatg
atcettggat
atggatggat
aaagaaaaag
gcaccggtat
agttctgatg
gttcaacage
ttatgtctag
ttgaattcete
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgettgtec
taagttaatg
tEttttEttEt
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactace
atgtttgtag
atgatagtaa
tgaattcagg
aaagttgttt
atatcattag
actgttttaa

agtetttgtt

gtgtggttta
aaaagcatac
tgacatagca
tctttagtag
cttctggaaa
tgtgaactat
gggattggtc
cttgetgtat
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagctaa
tagetgttte
teetttecte
gagtagacag
atttgtgcta
cattccattt
ttattttetg
ttecaageeg
gtttttgetg
aagttttgta
taagttcttg
tacttttgee
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtctca
gtagtttgac
ctgtcattct
aagcaaccote

actcagtate

ES 2769 831 T3

gcaaaactgc
caaattatgce
ctcactagtc
tggatactgt
atatgcatca
ttagatacct
ctgtttgtca
tgttactcaa
cttttggtca
cctgetgeta
ttcatttccc
taaaaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatg
gcagtttgag
tatgtcatgg
tacagaaatt
gtatcagcecta
gttttgtage
gggtggtgga
acttttcteca
aagactattt
cacaaccata
aatecctaga
ttgaagaaaa
cgtttoggge
ttgtttattt
accattgcag
actggacaga

ttetataata

atttcatagec
atgggtcctt
ttctggccaa
gtaagacaaa
aatatggggg
ttggaacact
ttcctcacca
attggtaata
catgttttct
ccaccctttt
tgttttaggg
tttctaaaag
ccocatgoatt
tcatttateot
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagctct
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgcecagcace
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttctacccaa
tttaagttge
ttctagtgag
gaactgetaa

tgcaaatget

98

tttcccatta
actcacacaa
acgactgtga
gccaaattge
ataatctgga
taacagtttc
taattgcatt
ggtactgatg
cctgcagect
aaattgctat
aaatgacagg
ttgtatcttg
gctagtgtca
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gcgtgectat
ccacttggta
tttagocttt
ttctecagata
tgetgagget
gcttcaatgt
tggtacatca
tacacttgtyg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttg
agtgtagggce
ttatteccttt
ttttaacgtc
agtettttec

tgtetagagyg

aattggagca
gtgaggctgyg
ttaaaacaca
aaatcaggct
tgggctgctg
tctgaacaat
gtcatcacta
gaaatcgceta
gaaagttett
ctttagaaaa
cagtagttte
aaacactggt
cagectttgg
ttaaccetgt
ctttgectta
gocatatgtt
gaactgaatg
acacaaaggc
tgtaaacttt
ttecatecatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagg
tgctttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttetgaag
agaaggtgta
caacagcaac
tgcattcaag
ttaagatetg

cagaagaccet

2762

2822

2882

2942

3002

3062

3122

3182

3242

3302

3362

3422

3482

3542

3602

3662

3722

3782

3842

3902

3962

4Q22

4082

4142

4202

4262

4322

4382

4442

4502

4562

4622
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tttgtttggt
ttagtgtagt
cacgtgtata
geccattttat
ctecttttgat
aacttctata
caaggagaca
aaccagtttc
tttgttaaat
ttcatttcaa
gttttatcga
tttatataca
gaaaatgtga
aagtgctcct
gactactgta
catagecttg
cttaaagtca
tetttagega
ggccagtgtt
gatgtgtgta
cggtatgatc
agtggcaaac
agcattagca
ttgtetcaac
ggggggggty

dadaaaaada

<210> 22
<211>707
<212> PRT

caagtgtgta
aagactataa
atgcccecee
taccagggec
cattgtatet
gttcttttgt
tggagatgca
taagtgcaga
tttcatctac
ccttaagetce
gtataagtta
ttetggaaaa
ttgtttatag
tgaagagaga
tgttagcact
atectteace
ggttttggta
gacaacectga
aactattcag
gtaagtggca
tggaaagact
tggataaaag
agatetgtet
atttggaagce
gocagaatag

aaadadaaa

<213> Mus musculus

<400> 22

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

1

5
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ttttaccaga
aatcttttgt
ctcccccagg
ttaatattee
tgatattaaa
ctctatatgt
tgcttattet
atgtagttaa
ttaaggaaat
tcaacctgea
acagaaaaagqg
acttagaaac
caaagectgt
agaaacaatt
gtacattaat
gttggecattg
tatttatttg
aatttattag
tggtgaaaaa
tggttcaact
tgattgaaag
agtcaagaga
ggggaaactg
tattgaaggt

tgggtcatct

gtacagggaa
acatgcacaa
tagcatgcca
taaaaagatg
aacatgacct
attcatatat
caggttcatt
gcagceticat
agggtattgt
tccatcegac
taaattaagc
tgttgtatat
gagttgcata
ctgggtctgg
agtctgttgt
aaaatagcag
taagtettaa
cacatttggg
attacccctc
gtgtggttaa
ataattcagc
cotgtattec
gatagggcag
tttaaaatgg

aataaaactg

10

99

ctgatggtcc
ttcacagtat
ttgatgactt
atttttttte
teccaatgatt
atgctattgt
cactaaggtg
atatgtgcca
agcttaggcet
ttgagctatt
tttgcoettta
ttecattagat
caccctaagg
tctttttaag
gaagcttgag
tateccoctgat
tttecteotaa
tatetettge
aagacactgg
tgataaatat
tgacataagg
agtgactect
ttttetteca
tgtgtattgt

ccatttaaaa

tacatgtcte
gtttagatac
tttgcttagg
atectttete
gtagtaaatt
atagagactt
cttggcagac
ggcaatttgt
gatcataccc
aagtacttta
ctattttgaa
taaattatat
aaaactcctt
aacaaagcta
cagtttcctyg
gtacttaaaa
atactatate
ttggeattat
agtgacccca
atgactitagt
atgagtgagg
gttttgttta
tgtttagttt
ttttttttgg

gatcaaaaaa

15

4682

4742

4802

4862

4922

4982

3042

5102

5162

5222

5282

5342

5402

5462

5522

5582

5642

5702

5762

5822

5882

5942

6002

6062

6122

6141



Pro

Ala

Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Pro

Ala

Glu

50

Len

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

ABn

Glu

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Len

Tyr

Phe

Ala

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leun

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser
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Ser

Hig

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Gln

Mat

135

Gln

Lys

Lau

Leu

Len

215

Leu

Thr

Ala

Ser

Pro

40

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Len

Lys

His

Pro

Gly

25

Ala

Gly

Len

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

100

Ser

Thr

Val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Leun

170

Glu

Asn

Gly

Ile

Hisg

250

Val

Glu

Gly

Ile

Asp

75

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Glu

Ala

Thr

Asp

60

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

ABn

Asp

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

130

Glu

Pro

Val

Leu

Val

Gly

Val

Leu

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

Val

Hig

Val

Phe

Cys

255

Ala

Ala

Gln

Arg

Met

g0

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu
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260 265 270

Ala Glu Pro Glu Pro Ala Glu Glu Tyr Thr Glu Gln Ser Glu Val Glu
275 280 285

Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg Gln Phe Met Ala Glu Thr Gln Phe Ser
290 285 300

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

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

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

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

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

Pro Ala Ile Val Ser Ala Gln Pro Met Asn Prco Thr Gln Asn Met Asp
385 380 385 400

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

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

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

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

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

Ser Leu Pro Ala Ala Ser Gln Prc Glmn Val Phe Gln Ala Gly Thr Ser
485 430 495

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

101



10

ES 2769 831 T3

Ser Met Gln Thr Val Phe Aszn Meéet Asn
515 520

Glu Pro Glu Thr Leu Lys Gln Gln Ser
530 535

Gln Ser Phe Ser Ser Gln Pro His Gln
545 550

Gln Asp Gln Leu Gln Thr Val val Gly
565

Gln Pro His Gln Val Pro Gly Asn His
580 585

Thr Gly Phe Pro Arg Ser Ser Gln Pro
585 600

Ser Arg Gly Gly Ser Arg Gly Ala Arg
610 615

Gly Pro Ala Asn Gly Phe Arg Gly Gly
625 630

Phe Ser Asn Thr Pro Asn Ser Gly Tyr
645

Pro Arg Asgsp Tyr Ser Gly Tyr Gln Arg
660 665

Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro
675 680

Gly Gly Proc Pro Arg Pro Asn Arg Gly
6380 695

Gln Val Agn
705

<210> 23
<211>6114

<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS
<222> (139) .. (2235)

<400> 23

102

Ala

Gln

Vval

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asp

Arg

Met

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

635

Gln

Gly

Gly

Pro

val

Gln

540

Gln

His

Pro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
700

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Azn

Tyr

Gln

Gln

Pro

685

Met

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

670

Arg

Asn

Ala

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Asn

Gly

Thr

Aszn

Asn

Gln

560

Asp

Asn

val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Arg

Gln
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cccacocgoge gegegegtag ccgoctgeoee gecegecege tgegegtttt gteeccocgegte 60
tcteeceocegte cgtetectga cttgetggte ttgtectteoe ctecegettt tttecteotee 120
tctetteteg gtctaaag atg ceoe teog geoe ace age cac age gga age gge 171
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly
1 5 10
agc aaa tecg teg gga ccg ccg ccg cocg tec ggt tec tec ggg agt gag 219
Ser Lys Ser Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu
15 20 25
gcg gog goc ggg gca goct geog ccg get tet cag cat ccg gea ace gge 267
Ala Ala Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly
30 35 40
acc ggce goc gte cag acce gag geoce atg aag cag att cte gge gta atce 315
Thr Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile
45 30 35
gac aag aaa ctt cgg aac ctg gag aag aaa aag ggt aaa ctt gat gat 363
Asp Lys Lys Leu Arg Asn Leu Glu Lys Lys Lys Gly Lys Leu Asp Asp
60 65 70 15
tac cag gaa cga atg aat aaa ggg gaa agg ctc aat caa gac cag ctg 411
Tyr Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu
80 85 90
gat gce gta tet aag tac cag gaa gte aca aat aat ttg gag ttt gea 459
Asp Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr Asn Asn Leu Glu Phe Ala
95 100 105
aag gaa tta cag agg agt ttc atg gca tta agt caa gat att cag aaa 507
Lys Glu Leu Gln Arg Ser Phe Met Ala Leu Ser Gln Asp Ile Gln Lys
110 115 120
aca ata aag aag aca gca gt cgg gaa cag ctt atg aga gaa gaa gca 555
Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Leu Met Arg Glu Glu Ala
125 130 135
gaa cag aag cge tta aaa act gta ectt gag tta cag tat gta ttg gat 603
Glu Gln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu Glu Leu Gln Tyr Val Leu Asp
140 145 150 155
aag ctg gga gat gat gat gty aga aca gat ctg aaa caa ggt ttg agt 651
Lys Leu Gly Asp Asp Asp Val Arg Thr Asp Leu Lys Gln Gly Leu Ser
160 165 170
gga gtg cca ata ttg tet gag gag gag ttg tea ttg ctg gat gag tte 699
Gly Val Pro Ile Leu Ser Glu Glu Glu Leu Ser Leu Leu Asp Glu Phe
175 180 185
tac aag cte gta gat cct gag cgt gae atg agt tta agg tta aat gag 747
Tyr Lys Leu Val Asp Pro Glu Arg Asp Met Ser Leu Arg Leu Asn Glu
190 195 200
cag tat gaa cat gcc tca att cac ttg tgg gat ttg ctg gaa ggg aaa 795
Gln Tyr Glu His Ala Ser Ile His Leu Trp Asp Leu Leu Glu Gly Lys
205 2140 215
gaa aag cct gtg tgt gga aca ace tat aaa geot cta aag gaa att gtt 843
Glu Lys Pro Val Cys Gly Thr Thr Tyr Lys Ala Leu Lys Glu Ile Val
220 225 230 235
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gag cgt gtt ttc cag tca aac tac ttt gat agc act cac aat cat caa 891
Glu Arg Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe Asp Ser Thr His Asn His Gln
240 245 250
aat ggg ttg tgt gag gag gaa gag gog gct tca gog ccc aca gtg gag 939
Asn Gly Leu Cys Glu Glu Glu Glu Ala Ala Ser Ala Pro Thr val Glu
255 260 265
gac cag gta get gaa got gaa cot gag cca goeg gaa gaa tac aca gag 987
Asp Gln Val Ala Glu Ala Glu Pro Glu Pro Ala Glu Glu Tyr Thr Glu
270 275 280
caa agt gag gtt gaa tca aca gag tat gtc aat agg cag ttc atg gca 1035
Gln Ser Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg Gln Phe Met Ala
285 280 295
gaa aca cag ttc agc agt ggt gag aag gag caa gtg gat gag tgg aca 1083
Glu Thr Gln Phe Ser Ser Gly Glu Lys Glu Gln vVal Asp Glu Trp Thr
300 305 310 315
gtt gaa aca gtt gag gtt gta aac tca cte cag cag caa cct cag get 1131
Val Glu Thr Val Glu Val Val Asn Ser Leu Gln Gln &Gln Pro Gln Ala
320 325 330
geg teocc cet tca gtc cca gag cec cac ket ttg act cca gtg get cag 1179
Ala Ser Pro Ser Val Pro Glu Pro His Ser Leu Thr Fro Val Ala Gln
335 340 345
tca gat cca ctt gtg aga agg cag cgt gta caa gat ctt atg gca caa 1227
Ser Asp Pro Leu Val Arg Arg Gln Arg Val Gln Asp Leu Met Ala Gln
350 355 360
atg caa ggg ccc tat aat tte ata cag acg ctt gat cet gee att gta 1275
Met Gln Gly Pro Tyr Asn Phe Ile Gln Thr Leu Asp Pro Ala Ile Val
365 370 375
tcc gra cag cect atg aac cct acc cag aac atg gat atg cect cag ctyg 1323
Ser Ala Gln Pro Met Asn Pro Thr Gln Asn Met Asp Met Pro Gln Leu
380 385 380 395
gtt tgc cect cag gtt cat tet gaa tet aga ctt geoc caa tet aat caa 1371
Val Cys Pro Gln Val His Ser Glu Ser Arg Leu Ala Gln Ser Asn Gln
400 405 410
gtt cet gta caa cca gaa goc aca cag gttt cct ttg gtt tea tee aca 1419
Val Pro Val Gln Pro Glu Ala Thr Gln Val Pro Leu Val Ser Ser Thr
415 420 425
agt gag ggyg tat aca gca tct cag ccc ttg tac cag cca tet cat get 1467
Ser Glu Gly Tyr Thr Ala Ser Gln Pro Leu Tyr Gln Pro Ser His Ala
430 435 440
acg gag cag cgg ccg cag aaa gag cca atg gat cag att cag gca aca 1515
Thr Glu Gln Arg Pro Gln Lys Glu Pro Met Asp Gln Ile Gln aAla Thr
445 450 455
ata tet ttg aat aca gac cag act aca gea tee tea tee ctt cct get 1563
Ile Ser Leu Asn Thr Asp Gln Thr Thr Ala Ser Ser Ser Leu Pro Ala
460 465 470 475
get teot cag cet caa gtg ttc cag got ggg aca agt aaa cect ttg cac 1611

Ala Ser Gln Pro Gln Val Phe Gln Ala Gly Thr Ser Lys FPro Leu His
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agce
Ser

gtg
val

tta
Leu

agt
Ser
540

caa
Gln

gtg
val

cgt
Arg

tct
Ser

gga
Gly
620

cca
Pro

tct
Ser

ggg
Gly

aga
Arg

agt

Ser

tte
Phe

aaa
Lys
525

cag
G1ln

acg
Thr

cct
Pro

age
Ser

cgt
Arg
605

ttt
Phe

aac
Asn

ggt
Gly

cag
Gln

cca
Pro
685

gga
Gly

aat
Asn
510

caa
Gln

oct
Pro

gtg
vVal

ggt
Gly

agt
Ser
590

ggt
Gly

agra
Arg

agt

Ser

tac
Tyr

agt
Ser
670

aac
Asn

tgtgatacac

ttaccagaag

gttttcatec

gaaactattt

caatactcag

480

atc aat gta
Ile Asn Val
495

atg aat gct
Met Asn Ala

cag agt cag
Gln Ser Gln

cac caa gtg
His Gln Val
545

gtt ggc act
Val Gly Thr
560

aac cac cag
Asn His Gln
575

cag cct tat
Gln Pro Tyr

gcc aga ggc
Ala Arg Gly

gga gga tat
Gly Gly Tyr
625

ggt tat tea
Gly Tyr Ser
640

cag cgg gat
Gln Arg Asp

655

gga cca cgg
Gly Fro Arg

aga ggg atg
Arg Gly Met

aggattatgt ttaatcgcca
agttattatec tatttgttct
cataaagaca ggactgcaat

ttattctgea tgttetgtee

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr
530

gaa
Glu

tac
Tyr

caa
Gln

tac
Tyr

ttg
Leu
610

gat
Asp

cag
Gln

gga
Gly

gga
Gly

cog
Pro
690

ES 2769 831 T3

gca
Ala

gtc
Val
515

cag
Gln

caa
Gln

cat
His

cCcc
Pro

aac
Asn
595

atg
Met

ggt
Gly

tet
Ser

tat
Tyr

gcc
Ala
675

caa
Gln

485

gcet cea tte
Ala Pro Phe
500

cct cct got
Pro Pro aAla

gcc act tat
Ala Thr Tyr

aca gag ctt
Thr Glu Leu
550

gga tcc cag
Gly Ser Gln
565

cCca cag cag

Pro Gln Gln
580

agt cgt ggg
Ser Arg Gly

aat gga tac
Asn Gly Tyr

tac cgc cct

Tyr Arg Pro

630

cag tte act

Gln Phe Thr
645

cag cag aat

Gln Gln Asn
660

cca cga ggt
Pro Arg Gly

atg aac act
Met Asn Thr
aaaacacact
cocctttcagg
tgtcagcttt

taagegtcat

attcoectecace cttgettagg agtaaaacat

105

490

cag tec atg caa acg
Gln Ser Met Gln Thr
505

aat gaa cca gaa acg
Asn Glu Pro Glu Thr
520

aac cag agt ttt tcc
Asn Gln Ser Phe Ser
535

caa caa gac caa ctg
Gln Gln Asp Gln Leu
555

gac cag cct cat caa
Asp Gln Pro His Gln
570

aac act ggc ttt cca
Asn Thr Gly Phe Pro
585

gta tet cga gga ggg
vVal Ser Arg Gly Gly
600

agg ggc cct gcc aat
Arg Gly Pro Ala Asn
615

tca ttc tcg aac act

Ser Phe Ser Asn Thr

635

get cec cgg gac tac

Ala Pro Arg Asp Tyr
650

ttc aag cga ggc tct

Phe Lys Arg Gly Ser
665

cgt gga ggg oCcc cca

Arg Gly Gly Pro Fro
680

cag caa gtg aat taa

Gln Gln Val Asn

695

ggccagtgta ccataatatg

aaacttattyg taaagggact

acattacctyg gatatggaag

dttgagoctt geacacaata

tatatactta tggggtgata

1659

1707

1755

1803

1851

1899

1947

1995

2043

2091

2139

2187

2235

2295

2355

2415

2475

2535



atatctecat
tggataaaat
tttetttgaa
tttcccatta
actcacacaa
acgactgtga
gecaaattge
ataatcetgga
taacagttte
taattgecatt
ggtactgatg
cctgeocageoct
aaattgetat
aaatgacagg
ttgtatcttg
gctagtgtca
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gegtgectat
ccacttggta
tttagccttt
ttctcagata
tgctgagget
gottecaatgt
tggtacatca
tacacttgtg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttg

agtgtagggc

agttagttga
ctacaatcag
aggaagatgyg
aattggagca
gtgaggctgy
ttaaaacaca
aaatcagget
tgggctgety
tetgaacaat
gtecatcacta
gaaatcgcta
gaaagttctt
¢tttagaaaa
cagtagttte
aaacactggt
cagcctttgg
ttaaccctgt
ctttgecctta
geocatatgtt
gaactgaatg
acacaaagge
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagg
tgectttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttctgaag

agaaggtgta

ES 2769 831 T3

agtggettgg
ccctagaact
aaggagtgga
ccgacagatt
ctaccagcct
tgtaaattge
ttgattgget
ctgtgetcaa
gacttacatg
atccttggat
atggatggat
aaagaaaaag
geaceggtat
agttetgatg
gttcaacage
ttatgtctag
ttgaattcte
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgettgtee
taagttaatg
tttttttttt
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactacca
atgtttgtgy
atgatagtaa
tgaattcagg

aaagttgttt

aaaaaaaatg
attcagtggt
gtgtggttta
aaaagcatac
tgacatagca
tctttagtag
ctteotggaaa
tgtgaactat
gggattggte
cttgeotgtat
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagcetaa
tagctgtttc
tcctttecte
gagtagacag
atttgtgcta
catteccattt
ttattttetg
ttccaagecg
gtttttgetg
aagttttgta
taagttcttg
tacttttgee
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtctca

gtagtttgac

106

caagattgaa
aattgacaaa
goaaaactge
caaattatgce
ctcactagtc
tggatactgt
atatgeatea
ttagatacet
ctgtttgtea
tgttactcaa
cttttggtca
cctgetgeta
ttecatttoce
taaaaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatyg
geagtttgag
tatgtecatgg
tacagaaatt
gtatcagcta
gttttgtage
gggtggtgga
acttttctea
aagactattt
cacaaccata
aatccctaga
ttgaagaaaa
cgtttoggge

ttgtttattt

tttttgacct
gttaaagcat
atttcatage
atgggtcctt
ttctggccaa
gtaagacaaa
aatatggggyg
ttggaacact
ttecteacca
attggtaata
catgttttct
ccaccctttt
tgttttagyg
tttectaaaag
cacatgeatt
tcatttatct
ttatgttcaa
gaaaggttaqg
cactagetct
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgoccageace
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttctacccaa

tttaagttge

2585
2655
2715
2775
2835
2885
2955
3015
3075
3135
3185
3255
3315
3375
3435
3485
3555
3615
3675
3735
3795
3855
3915
3975
4035
4095
4155
4215
4275
4335

4395



ttattecttt
ttttaacgte
agtcttttcc
tgtctagagyg
ctgatggtce
ttcacagtat
ttgatgactt
atttttttte
tccaatgatt
atgctattgt
cactaaggtyg
atatgtgeca
agcttagget
ttgagctatt
tttgecttta
ttecattagat
cacectaagg
tetttttaag
gaagcttgag
tatccctgat
tttcctctaa
tatetettge
aagacactgg
tgataaatat
tgacataagg
agtgactcet
ttttcttceca
tgtgtattgt
ccatttaaaa
<210> 24

<211> 698
<212> PRT

caacagcaac
tgcattcaag
ttaagatctg
cagaagacct
tacatgtcte
gtttagatac
tttgettagg
atcctttcte
gtagtaaatt
atagagactt
cttggcagac
ggcaatttgt
gatcatacce
aagtacttta
ctattttgaa
taaattatat
aaaactecett
aacaaageta
cagtttcectyg
gtacttaaaa
atactatatc
ttggeattat
agtgacccea
atgacttagt
atgagtgagg
gttttgttta
tgtttagttt
ttttttttgg

gatcaaaaaa

<213> Mus musculus
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atatcattag
actgttttaa
agtctttgtt
tttgtttggt
ttagtgtagt
cacgtgtata
gccattttat
ctettttgat
aacttctata
caaggagaca
aaccagttte
tttgttaaat
ttcatttcaa
gttttatcga
tttatataca
gaaaatgtga
aagtgecteoet
gactactgta
catagcettg
cttaaagtca
tctttagcga
ggccagtgtt
gatgtgtgta
cggtatgate
agtggcaaac
agcattageca
ttgtctcaac

999999ggtyg

aaaaaaaaaa

ctgtecattct
aagcaacctc
actcagtatc
caagtgtgta
aagactataa
atgcccceoce
taccagggcc
cattgtatct
gttettttgt
tggagatgca
taagtgcaga
tttcatctace
ccttaagete
gtataagtta
ttctggaaaa
ttgtttatag
tgaagagaga
tgttageact
atccttcace
ggttttggta
gacaacctga
aactattcag
gtaagtggea
tggaaagact
tggataaaag
agatctgtct
atttggaagc
gccagaatag

adadasaaa
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accattgecag
actggacaga
ttctataata
ttttaccaga
aatcttttgt
ctoccocecagyg
ttaatattcc
tgatattaaa
ctctatatgt
tgettattet
atgtagttaa
ttaaggaaat
tcaacctgeca
acagaaaaag
acttagaaac
caaagoctgt
agaaacaatt
gtacattaat
gttggecattg
tatttatttg
aatttattag
tggtgaaaaa
tggttecaact
tgattgaaaqg
agtcaagaga
ggggaaactg
tattgaaggt

tgggtcatet

ttetagtgag
gaactgctaa
tgcaaatget
gtacagggaa
acatgcacaa
tagcatgeca
taaaaagatg
aacatgacct
attcatatat
caggttcatt
gcagctteat
agggtattgt
tccatccgac
taaattaagc
tgttgtatat
gagttgeata
ctgggtetgy
agtetgttgt
aaaatagcag
taagtcttaa
cacatttggy
attacccocte
gtgtggttaa
ataattcage
cctgtattec
gatagggcag
tttaaaatgg

aataaaactg

4455

4515

4575

4635

4695

4755

4815

4875

4335

4995

5055

5115

5175

5235

5295

5355

5415

5475

5535

5595

5655

5715

5775

5835

5895

5855

6015

6075

6114



<400> 24

Met

1

Pro

Ala

Thr

Asn

63

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly
225

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

85

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Ser

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala
230
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His

Ser

His

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Ser

Ser

Pro

40

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

Gly

Gly

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

108

Ser

10

Ser

Thr

val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

Gly

Glu

Gly

Ile

Asp

75

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Fhe

Glu

Lys

Val
235

Ser

Ala

Thr

Asp

60

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Lys

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Ser

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

190

Glu

Pro

Val

Ser

15

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

Val

His

Val

Fhe

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln
240



Sar

Glu

Ala

Ser

Ser

305

val

Pro

Arg

Asn

Asn

385

Hisg

Glu

Ala

Gln

Asp

465

Val

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

val

Glu

Arg

Phe

370

Pro

Ser

Ala

Ser

Lys

450

Gln

FPhe

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Thr

Glu

Thr

Gln

435

Glu

Thr

Gln

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

Gln

Ser

Gln

420

Pro

Pro

Thr

Ala

Asp

245

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

325

Ser

Val

Thr

Asn

Arg

405

Val

Leu

Met

Ala

Gly
485

Sar

Sar

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Leu

Met

390

Leu

Pro

Tyr

Asp

Ser

470

Thr
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Thr

Ala

Glu

Arg

295

Val

Gln

Thr

Asp

Asp

375

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

455

Ser

Ser

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Pro

Met

Gln

Val

Pro

440

Ile

Ser

Lys

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

345

Met

Ala

Pro

Ser

Ser

425

Ser

Gln

Leu

Pro

109

His

250

val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Ile

Gln

Asn

410

Ser

His

Ala

Pro

Leu
490

Gln

zlu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

val

Leu

395

Gln

Thr

Ala

Thr

Ala

475

His

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ser

Met

Ser

380

vVal

Val

Ser

Thr

Ile

460

Ala

Ser

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Ala

Cys

Pro

Glu

Glu

445

Ser

Ser

Ser

Leu

val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Gln

Pro

Val

Gly

430

Gln

Leu

Gln

Gly

Cys

255

Ala

Val

Phe

Val

Ser

335

Leu

Pro

Pro

Gln

Gln

415

Tyr

Arg

Asn

Pro

Ile
495

Glu

zlu

Glu

Ser

Glu

320

Val

Val

Tyr

Met

vVal

400

Pro

Thr

Pro

Thr

Gln

480

Asn



10

Val

Ala

Gln

Val

545

Thr

Gln

Tyr

Gly

Tyr

625

Ser

Asp

Arg

Met

<210> 25

<211> 3548
<212> ADN

Asn

Pro

Tyr

530

Glu

Tyr

Gln

Tyr

Leu

610

Asp

Gln

Gly

Gly

Pro
690

Ala

Val

515

Gln

Gln

His

Pro

Asn

595

Met

Gly

Ser

Tyr

Ala

675

Gln

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

<222> (179) .. (2257)

<400> 25

Ala

500

Pro

Ala

Thr

Gly

Pro

580

Ser

Asn

Tyr

Gln

Gln

660

Pro

Met

Pro

Pro

Thr

Glu

Ser

565

Gln

Arg

Gly

Arg

Phe

645

Gln

Arg

Asn

ES 2769 831 T3

Phe

Ala

Tyr

Leu

550

Gln

Gln

Gly

Tyr

Pro

630

Thr

Asn

Gly

Thr

Gln

Asn

Asn

535

Gln

Asp

Asn

Val

Arg

615

Ser

Ala

Phe

Arg

Gln
695

Ser

Glu

520

Gln

Gln

Gln

Thr

Ser

600

Gly

Phe

Pro

Lys

Gly

680

Gln

Met

505

Pro

Ser

Asp

Pro

Gly

585

Arg

Pro

Ser

Arg

Arg

665

Gly

Val

110

Gln

Glu

Phe

Gln

His

570

Phe

Gly

Ala

Asn

Asp

650

Gly

Pro

Asn

Thr

Thr

Ser

Leu

555

Gln

Pro

Gly

Asn

Thr

635

Tyr

Ser

Pro

Val

Leu

Ser

540

Gln

Val

Arg

Ser

Gly

620

Pro

Ser

Gly

Arg

Phe

Lys

525

Gln

Thr

Pro

Ser

Arg

605

Phe

Asn

Gly

Gln

Pro
685

Asn

510

Gln

Pro

Val

Gly

Ser

590

Gly

Arg

Ser

Tyr

Ser

670

Asn

Met

Gln

His

Val

Asn

575

Gln

Ala

Gly

Gly

Gln

655

Gly

Arg

Asn

Ser

Gln

Gly

560

His

Pro

Arg

Gly

Tyr

64Q

Arg

Pro

Gly
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gctggetgge taagtcecctce cecgegocgge tcocttgtccca ctaggagcag ctcagagocg 60
cggggacagyg gcgaagcegge ctgcgccocac ggagcgcacg tctctgttcet caacgcagcea 120
ccaccecttge ccecoctegge tgoccacteoe agacgtccag cggctcocgocg cgegeoacg 178
atg ceo¢ teog goe ace age cac age gga age ggce age aaa teg teg gga 226
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly
1 5 10 15
cog ceg cog cog tee ggt tee tee ggg agt gag geg gog gec ggg gea 274
Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala Gly Ala
20 25 30
gct geg ccg get tet cag cat cecg gea acc ggc acc ggc gec gtc cag 322
Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln
35 40 45
acc gag goc atg aag cag att cte gge gta ate gac aag aaa ctt cgg 370
Thr Glu Ala Met Lyg Gln Ile Leu Gly Val Ile Asp Lys Lys Leu Arg
50 55 60
aac ctg gag aag aaa aag ggt aaa ctt gat gat tac cag gaa c¢ga atg 418
Asn Leu Glu Lys Lys Lys Gly Lys Leu Asp Asp Tyr Gln Glu Arg Met
65 70 75 80
aat aaa ggg gaa agg ctc aat caa gac cag ctg gat gcc gta tct aag 466
Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu Asp Ala Val Ser Lys
85 80 85
ta¢ ¢ag gaa gtc aca aat aat ttg gag ttt gea aag gaa tta cag agg 514
Tyr Gln Glu Val Thr Asn Asn Leu Glu Phe Ala Lyg Glu Leu Gln Arg
100 105 110
agt tte¢ atg gea tta agt caa gat att cag aaa aca ata aag aag aca 562
Ser Phe Met Ala Leu Ser Gln Asp Ile Gln Lys Thr Ile Lys Lys Thr
115 120 125
gca cgt cgg gaa cag ctt atg aga gaa gaa gca gaa cag aag cgc tta 610
Ala Arg Arg Glu Gln Leu Met Arg Glu Glu Ala Glu Gln Lys Arg Leu
130 135 140
aaa act gta c¢tt gag tta cag tat gta ttg gat aag ctg gga gat gat 658
Lyg Thr Val Leu Glu Leu Gln Tyr Val Leu Asp Lyg Leu Gly Asp Asp
145 150 155 160
gat gtg aga aca gat c¢tg aaa caa ggt ttg agt gga gtg cca ata ttg 706
Asp Val Arg Thr Asp Leu Lys Gln Gly Leu Ser Gly Val Pro Ile Leu
165 170 175
tct gag gag gag ttg tca ttg ctg gat gag ttc tac aag ctc gta gat 754
Ser Glu Glu Glu Leu Ser Leu Leu Asp Glu Phe Tyr Lys Leu Val Asp
180 185 190
cct gag cgt gac atg agt tta agg tta aat gag cag tat gaa cat gee 802
Pro Glu Arg Asp Met Ser Leu Arg Leu Asn Glu Gln Tyr Glu His Ala
195 200 205
tea att cac ttg tgg gat ttg ctg gaa ggg aaa gaa aag cot gtg tgt 850

Ser Ile His Leu Trp Asp Leu Leu Glu Gly Lys Glu Lys Pro Val Cys
210 215 220
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gga
Gly
225

tca
Ser

gag
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtt
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cca
Pro

att
Ile
4865

aca
Thr

adac
asn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu

agg
Arg

tte
Phe
370

geo
Ala

cct
Fro

tot
Ser

tca
Ser

tet
Ser
450

cag
Gln

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

aac
AsSn

cce
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

toe
Ser
435

cat

His

gca
Ala

tat
Tyr

Lttt
Phe

gcg
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
340

cgt
Arg

cag
Gln

gta
val

ctg
Leu

caa
Gln
420

add

Thr

gect
Ala

aca
Thr

aaa
Lys

gat
Asp
245

gct
Ala

cca
Pro

gtec
val

gag
Glu

cte
Leu
325

tet
Ser

gta
Val

gat
Asp

toe
Ser

gtt
Val
405

gtt
val

agt
Ser

acy
Thr

ata
Ile

gct
ala
230

agc
Ser

tca
Ser

gcg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

cag
Gln

ttyg
Leu

caa
Gln

tca
Ser

gca
Ala
350

tgc
Cys

caot
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tect
Ser
470

cta
Leu

act
Thr

gcg
Ala

gaa
Glu

agg
aArg
295

gtg
Val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

ggg
Gly

cag
Gln
455

ttg
Lenu
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aaqg
Lys

cac
His

ccc
Pro

gaa
Glu
280

caqg
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Len
360

ttg
Leu

cot
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg
Arg

aat
Asn

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac
Tyr

ttc
Phe

gag
Glu

falal sl
Pro

gtg
val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
vVal

cca
Pro
425

ada

Thr

ccg
Pro

aca
Thr

att
Ile

cat
His
250

gtg
val

aca
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

got
Ala

gca
Ala

ttt
Phe

aac
AsSTL

cat
His
410
gaa

Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtt
val
235

caa
Gln

gag
Glu

gag
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

oot
Pro
3585

tct
Ser

gec
Ala

tet
Ser

aaa
Lys

cagq
Gln
475

112

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
val

gcyg
Ala

teca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
440

act
Thr

cgt

999
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

gaa
Glu

tce
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tct
Ser

cag
Gln

cec
Pro
445

cca
Fro

aca
Thr

gtt
val

ttg
Leu

gta
val
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

act
Pro

cea
Pro
350

ggg
Gly

acg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
val
430

ttog

Leu

atg
Met

gea
Ala

ttc
Phe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
val

ttc
Phe

gtt
Val

tca
Ser
335

ctt
Leu

cCcCc
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Len
415

cot
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tec
Ser

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gaqg
Glu
320

gtc
Val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gce
Ala

ttyg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

g8

946

994

1042

1090

1138

1186

1234

1282

1330

1378

1426

1474

1522

1570

1618
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tce ctt cck got got kot cag cock caa gtg ttc cag got ggg aca agt 1666
Ser Leu Pro Ala Ala Ser Gln Pro Gln Val Phe Gln Ala Gly Thr Ser
485 430 495
aaa cct ttg cac age agt gga atc aat gta aat gca gct cca ttc cag 1714
Lys Pro Leu His Ser Ser Gly Ile Asn Val Asn Ala Ala Pro Phe Gln
500 505 510
tde atg caa acg gty tte aat atg aat geot cea gte cot ect get aat 1762
Ser Met Gln Thr Val Phe Asn Met Asn Ala Pro Val Pro Pro Ala Asn
515 520 525
gaa cca gaa acg tta aaa caa cag agt cag tac cag gcc act tat aac 1810
Glu Pro Glu Thr Leu Lys Gln Gln Ser Glan Tyr Gln Ala Thr Tyr Asn
530 535 540
cag agt ttt tcc agt cag cct cac caa gty gaa caa aca gag ctt caa 1858
Gln Ser Phe Ser Ser Gln Pro His Gln Val Glu Gln Thr Glu Leu Gln
545 550 555 560
caa gac caa ctg caa acg gtg gtt gge act tac cat gga tee cag gac 1906
Gln Asp Gln Leu Gln Thr Val Val Gly Thr Tyr His Gly Ser Gln Asp
565 570 575
cag cct cat caa gtg cct ggt aac cac cag caa ccc cca cag cag aac 1954
Gln Pro His Gln Val Pro Gly Asn His Gln Gln Pro Pro Gln Gln Asn
580 585 580
act ggc ttt cca cgt age agt cag cct tat tac aac agt cgt ggg gta 2002
Thr Gly Phe Pro Arg Ser Ser Gln Pro Tyr Tyr Asn Ser Arg Gly val
585 600 605
et cga gga ggg tet cgt ggb goc aga gge ttg atg aat gga tac agg 2050
Ser Arg Gly Gly Ser Arg Gly Ala Arg Gly Leu Met Asn Gly Tyr Arg
610 615 620
ggc cct goc aat gga £ttt aga gga gga tat gat ggt tac cgc cct tca 2098
Gly Pro Ala Asn Gly Phe Arg Gly Gly Tyr Asp Gly Tyr Arg Pro Ser
625 630 635 640
ttc tocg aac act cca aac agk ggt tat tca cag tet cag ttc act get 2146
Phe Ser Asn Thr Pro Asn Ser Gly Tyr Ser Gln Ser Gln Phe Thr Ala
645 650 655
cCe cgy gac tac tet ggt tac cag cgg gat gga tat cag cag aat tte 2194
Pro Arg Asp Tyr Ser Gly Tyr Gln Arg Asp Gly Tyr Gln Gln Asn Phe
660 665 670
aag cga ggc tct ggg cag agk gga cca cgg gga goc cca cga ggt aat 2242
Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg Gly Asn
675 680 685
ata ttg tgg tgg tga tcctagectce tatgtggage tteotgttcetg geocottggaaqg 2287
Ile Leu Trp Trp
690
aactgttcat agtcegeatg taggttacat gttaggaata catttatett ttcecagactt 2357

gttgctaaag attaaatgaa atgctcoctghtt tcoctaaaattt catettgaat c¢caaatttta 2417

atttttgaat gactttccect gotgbttgtct tcaaaatcag aacattttct ctgectcaga 2477
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aaagegtttt
ggaagtacct
aatttattac
caaatggcca
ctaaacttga
tttaaacaga
ttaagaggct
gatagttaat
ttctettatt
tgtataaaat
ttgatcatta
aagtatcaaa
tattctatga
gttattttaa
agtttaggta
gtcacttcct
ggtacctigt

catagtaggc

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

teocaactgga
actgaaactt
cctotttgat
gataagccac
acacttttag
tctcocaaat
ttagttteat
ttgttgaaca
gaaggagygtt
gtatattaag
agaaagtact
ggtatttgca
aagttgagtt
ctgttacaag
caaaggtctg
attgaaatgt
ttgtctitcac

actcaataaa

<213> Mus musculus

<400> 26

Met

1

Pro

Ala

Thr

Asn
65

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Ser Ala

Pro
20

Pro

Pro Ala

35

Ala Met

Glu Lys

ES 2769 831 T3

aatttatttt
tttgtaagac
ttttgaaaca
agttttagct
gaccaatgtt
tcttaggace
ttgtttttea
attacaggta
aaagaattag
gaggaattat
ttaaagcaaa
tgtgaatgtyg
aaatgatage
tcattataca
ttttecattet
aagctagcgt
tgctgtatct

tacttgttga

Thr Ser His

Ser Gly Ser

Ser Gln His

Gln Ile

55

Lys

Lys Lys Gly

70

tcaggtetta
atttttggaa
tgecatattat
agagaaccat
agtgttctaa
ttgatgtecat
agtaatgaaa
gcattteatg
gtttettaca
aaagtacttt
aggttaatgg
ggttatgttc
taaaatatct
attttgaatg
ggtgcttttt
gtaccttaga
attcccaacg

atgaatgaaa

Ser Gly

Ser Gly

25

Pro Ala

40

Leu Gly

Lys Leu

114

Ser

10

Ser

Thr

Val

Asp

aaacctgeta
cgagcttgaa
atttaggetyg
ttagaattga
ataccaacat
taaaatttag
aataatttct
taatctgatg
gtttttgget
aatttgaatyg
gtcatctggy
ttctatccca
gtttcaacag
ttetgtagtt
attaattttg
atgtgagctc
cctcatgaca

dadadaaaaa

Gly Ser

Glu Ala
Gly Thr
Ile

Asp

Asp
75

Tyr

Ala

aatgttttta
catttatata
agaagccectt
cataactaat
atttctgatg
aatgacaagc
tacatgggea
ttctaaatgg
ggccatgaca
ctagtggcaa
aaaaatactg
ccttgtagea
catgtaaaaa
tetttttaac
atagtatgat
catgagagca
gtgcctggca

a

Ser
15

Lys Ser

Ala
30

Gly

Gly Ala Val

45

Lys Lys Leu

Gln Glu Arg

2537
2597
2657
2717
2777
2837
2897
2957
3017
3077
3137
3197
3257
3317
3377
3437
3497

3548

Gly

Ala

Gln

Arg

Met
80



Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

Val

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Val

Gly

Glu

Met

115

Arg

val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

Arg

85

Thr

Leun

Gln

Glu

Asp

185

Leu

Mat

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

val

Glu

Leu
325

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Len

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln
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Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

Val

Gln

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

Hisg

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Asp

Glu

105

Ile

Glu

val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

115

Gln

920

Phe

Gln

Glu

Leu

Len

170

Glu

Asn

Gly

Ile

Hisg

250

Val

Thr

Met

Trp

Gln
330

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

130

Glu

Pro

Val

Leu

Val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

Val

Hisg

Val

Phe

Cys

255

Ala

val

Phe

Val

Ser
335

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Len

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

Val



Pro

Arg

Agn

Pro

385

Met

Gln

Val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Asgp

Pro

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Agn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Gln

515

Glu

Phe

Gln

His

His

340

Arg

Gln

vVal

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

Ser

val

Azp

Ser

val

405

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

565

Val
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Leu

Gln

Ser

Ala

380

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

550

Thr

Pro

Thr

Asgp

Met

375

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

Val

Gly

Pro

Leu

360

Leu

Pro

Gln

Gln

Tyr

440

Arg

Azn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

Val

Asn

val
345

Met

Azp

Val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Aszn

505

Asn

Ser

Gln

Gly

His

116

Ala

Ala

Phe

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Agp

Val

480

Val

Ala

Gln

val

Thr

570

Gln

Gln

Gln

Glu

Pro

385

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Aszn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Ser

Met

Agn

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

540

Gln

His

Pro

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Pro

350

Gly

Thr

Asn

Arg

Val

430

Leu

Met

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Ala

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

val

Tyr

Aszp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

430

Ser

Gln

Aszn

Asn

Gln

560

Aszp

Asn
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Thr

Ser

Gly

625

Phe

Pro

Lys

Ile

<210> 27

580

Gly Phe Pro

595

Arg Gly Gly

610

Pro Ala Asn

Ser Asn Thr

Arg Asp Tyr

660

Arg Gly Ser

675

Arg

Ser

Gly

Pro

645

Ser

Gly

Leu Trp Trp

690

<211> 3508
<212> ADN

<213> Mus

<220>

musculus

<221> CDS
<222> (139) .. (2217)

<400> 27
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Ser

Arg

Phe

630

Asn

Gln

Ser

Gly

615

Arg

Ser

Tyr

Ser

585

Gln Pro

600

Ala Arg

Gly Gly

Gly Tyr

Gln Arg

665

Gly Pro

680

Tyr

Gly

Tyr

Ser

6350

Asp

Arg

cccaccgoge gogegegtag ccogectgocce geccgecege

tcteceoccegte cgtectectga cttgetggte ttgtecttee

tctecttctecg gtctaaag atg ccec tocg gocec acc age

agc aaa
Ser Lys

gcg gcg
Ala Ala

acc ggc
Thr Gly
45

gac aag

tceg teg gga
Ser Ser Gly
15

gcc ggg gca
Ala Gly Ala

30

gcc gtc cag
Ala Val Gln

aaa ctt cgg

Met
1

ccg
Pro

gct
Ala

acc
Thr

aac

Pro

ceg
Pro

gcg
Ala

gag
Glu
50

ctg

Ser

ceg
Pro

ccg
Pro
35

gcc
Ala

gag

Ala

ccg
Pro
20

gct
Ala

atg
Met

aag

Thr
5

teoco

Ser

tct
Ser

aag
Lys

adaa

117

Ser

ggt
Gly

cag
Gln

cag
Gln

aaq

Tyr

Leu

Asp

635

Gln

Gly

tgegegtttt gteocccgegte

ctoccegettt tttecteoctece

cac
His

teoo
Ser

cat
His

att
Ile
55

ggt

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

agc
Ser

teoco
Ser

ccg
Pro
40

cte
Leu

aaa

Ser

5390

605

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

685

gga
Gly

g99
Gly
25

gca
Ala

ggc
Gly

ctt

agc
Ser
10

agt

Ser

acec
Thr

gta
Val

gat

Arg Gly

Gly Tyr

Arg Pro

Phe Thr

635

Gln Asn
670

Arg Gly

ggc
Gly

gag
Glu

ggc
Gly

atc
Ile

gat

Val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Asn

60

120

171

219

267

315

363



Asp
60

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

Lys

cag
Gln

gco
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

ctg
Leu

gtg
Vval

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag
Lys

cgt
Arg

ggg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

cte
Leu
190

gaa
Glu

cct
Pro

gtt
val

ttg
Leu

gta
val
270

gag
Glu

cag
Gln

Leu

cga
Arg

tet
Ser
85

cag
Gln

aag
Lys

cge
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
Val

cat
His

gtg
val

tte
Phe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
val

tte
Phe

Arg

atg
Met
20

aag
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg
Leu

gat
Asp

geco
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tct
Ser

cct
Pro

tea
Ser

gga
Gly
225

teca
Ser

gag
Glu

gct
Ala

tea
Ser

agt
Ser
305

Leu

aad
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
130

act
Thr

gtg
Val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly
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Glu

gg9
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgg
Arg

gta
Val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
195

cac
His

acec
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

Lys

gaa
Glu

gtc
val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala
260

Jgag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

Lys

agg
Arg
85

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttg

Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

gct
Ala

cca
Pro

gto
val

gag
Glu

118

Lys
70

cte
Leu

aat
AsSn

agt
Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctg
Leu

tca
Ser

agt
Ser

gat
Asp

gct
Ala
230

agec
Ser

tca
Ser

gcg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

Gly

aat
Asn

aat
AsSn

caa
Gln

atg
Met
135

cag
G1ln

aaa
Lys

ttg
Leu

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcg
Ala

gaa
Glu

agg
Arg
295

gtg
Val

Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctg
Leu

agg
Arg
200

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

[alatal
Pro

gaa
Glu
280

cag

Gln

gat
Asp

Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
ITle

gaa
Glu

gta
val

ggt
Gly

gat
Asp
185

tta
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac

Tyr

tte
Phe

gag
Glu

Asp

cag
Gln
20

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

ggg
Gly

att
Ile

cat
His
250

gtg
Val

aca
Thr

atg
Met

tagg
Trp

Asp
75

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

ttc
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
Val
235

caa
Gln

gag
Glu

gag
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

411

459

507

555

603

651

699

747

795

843

891

939

287

1035

1083



gtt
Val

gcyg
Ala

tca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caqg
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

caqg
Gln

gca
Ala

gtc
Val

caqg
Gln
540

caa
Gln

gaa
Glu

tec
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tct
Ser

cag
Gln

cce
Pro
445

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

get
Ala

cct
Pro
525

goe
Ala

aca
Thr

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

ggg
Gly

acqg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
vVal
430

ttg
Leu

atg
Met

gca
Ala

999
Gly

cca
Pro
510

cct
Pro

act
Thr

gag
Glu

gtt
Val

tca
Ser
335

ctt
Leu

cec
Pro

ctt

atg
Met

ctt
Leu
415

cct

Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tec
Ser

aca
Thr
495

tte
Phe

get
Ala

tat
Tyr

ctt

gag
Glu
320

gtc
val

gty
val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gcc
Ala

ttg
Leu

caqg
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

agt
Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Agn

caa
Gln
560

gtt
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cca
Pro

att
Ile
465

tec
Ser

aaa
Lys

tec
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
545

caa
Gln

gta
val

gag
Glu

agyg
Arg

tte
Phe
370

gcc
Ala

cct
Pro

tct
Ser

tca
Ser

tct
Ser
450

cag

Gln

ctt

[afal
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agt

Ser

gac
Asp
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aac
Asn

cce
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tec
Ser
435

cat
His

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

caa
Gln

tca
Ser

cac
His
340

cgt
Arg

cag
Gln

gta
Vval

ctg
Leu

caa
Gln
4290

aca
Thr

get
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cac
His
500

acg
Thr

acg
Thr

tee
Ser

ctyg
Leu

ctc
Leu
325

tet
Ser

gta
vVal

gat
Asp

tec
Ser

gtt
val
405

gtt
Val

agt
Ser

acg
Thr

ata
Ile

gect
Ala
485

age

Ser

gtg
Val

tta
Leu

agt
Ser

caa
Gln
565

119

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

tca
Ser

gca
Ala
390

tge
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tect
Ser
470

tect
Ser

agt
Ser

ttc
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
550

acg
Thr

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

c¢ct
Pro

gta
Vval

999
Gly

cag
Gln
455

ttg
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
535

oot
Pro

gtg
Val

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

cct
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg
Arg

aat
Asn

cct
Pro

ate
Ile

atg
Met
520

cag
Gln

cac
His

gtt
Val

cct
Pro

gtg
Val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
val

cca
Pro
425

aca
Thr

ccg
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat

Asn

agt
Ser

caa
Gln

ggc
Gly

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

ttt
Phe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtg
Val
490

gta
val

get
Ala

cag
Gln

gtg
val

act
Thr
570

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Pro
395

tet
Ser

gcc
Ala

tet
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
175

ttc
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tac
Tyr

1131

1179

1227

1275

1323

1371

1419

1467

1515

1563

lsll

1659

1707

1755

1803

1351



cat
His

cce
Pro

aac
Asn

atg
Met
620

ggt
Gly

tct
Ser

tat
Tyr

gcc
Ala

gga
Gly

cca
Pro

agt
Ser
605

aat
Asn

tac
Tyxr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
685

tece
Ser

cag
Gln
520

cgt
Arg

gga
Gly

age
Arg

ttc
Phe

cag
Gln
670

cga
Arg

cag
Gln
375

cag
Gln

ggg
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

act
Thr
655

aat

Asn

ggt
Gly

gac
Asp

aac
Asn

gta
Val

agg
Arg

teca
Ser
640

gct
Ala

tte
Phe

aat
Asn

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

ggc
Gly
625

tte
Phe

cca
Pro

aag
Lys

ata
Ile

cct
Pro

ggc
Gly

cga
Arg
610

cct
Pro

teg
Ser

cgg
Arg

cga
Arg

ttg
Leu
690

ES 2769 831 T3

cat
His

ttt
Phe
595

gga
Gly

gcc
Ala

aac
Asn

gac
Asp

ggc
Gly
675

tgg
Trp

caa
Gln
580

cca
Pro

agdag
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
660

tet
Ser

tgg
Trp

gtg
val

cgt
Arg

tet
Ser

gga
Gly

aca
Pro
645

tct
Ser

gg9
Gly

tga

cct
Pro

agc
Sar

cgt
Arg

ttt
Phe
630

aac

Asn

ggt
Gly

cag
Gln

ggt
Gly

agt
Ser

ggt
Gly
615

aga

Arg

agt
Ser

tac
Tyr

agt
Ser

aac
Asn

cag
Gln
600

gcc
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
680

cac
His
585

cct
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

ogyg
Arg
665

cca
Pro

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

teca
Ser
650

gat
Asp

cgg
Arg

caa
Gln

tac
Tyr

ttg
Leu

gat
AsSp
635

cag

Gln

gga
Gly

gga
Gly

tocctagetee tatgtggage

ttctgttetg
catttatctt
catettgaat
aacattttet
aaacctgeta
cgagcttgaa
atttaggctg
ttagaattga
ataccaacat
taaaatttag
aataatttet
taatctgatyg
gtttttgget
aatttgaatg

gtcatetggg

gecttggaagy
ttccagactt
ccaaatttta
ctgeetecaga
aatgttttta
catttatata
agaagccctt
cataactaat
atttetgatg
aatgacaage
tacatgggea
ttctaaatgg
ggccatgaca
ctagtggeaa

aaaaatactg

aactgttcat
gttgctaaag
atttttgaat
aaagcegtttt
ggaagtacct
aatttattac
caaatggcca
ctaaacttga
tttaaacaga
ttaagagget
gatagttaat
ttctettatt
tgtataaaat
ttgatcatta

aagtatcaaa

agtccgecatyg
attaaatgaa
gactttecet
tecaactgga
actgaaactt
cctetttgat
gataagccac
acacttttag
teteoccaaat
ttagtttcat
ttgttgaaca
gaaggaggtt
gtatattaag
agaaagtact

ggtatttgea

120

taggttacat
atgctctgtt
gotgttgtet
aatttatttt
tttgtaagac
ttttgaaaca
agttttagct
gaccaatgtt
tettaggace
ttgtttttea
attacaggta
aaagaattag
gaggaattat
ttaaagcaaa

tgtgaatgtg

gttaggaata
tctaaaattt
tcaaaatecag
tecaggtetta
atttttggaa
tgcatattat
agagaaccat
agtgttctaa
ttgatgteat
agtaatgaaa
geoattteatg
gtttcttaca
aaagtacttt
aggttaatgg

ggttatgtte

1899

1947

1395

2043

2091

2138

2187

2237

2297

2357

2417

2477

2537

2597

2637

2717

2777

2837

2837

2857

3017

3077

3137



ttetatecea
gtttcaacag
ttetgtagtt
attaattttg
atgtgagcte
cctcatgaca

addaaaaaaaa

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

ccttgtagea
catgtaaaaa
tetttttaac
atagtatgat
catgagagca
gtgcetggea

a

<213> Mus musculus

<400> 28
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tattetatga
gttattttaa
agtttaggta
gtcacttect
ggtaccttgt

catagtagge

aagttgagtt
ctgttacaag
caaaggtetyg
attgaaatgt
ttgtottcac

actcaataaa

121

aaatgatage
tcattataca
ttttecattet
aagctagegt
tgctgtatct

tacttgttga

taaaatatct
attttgaatyg
ggtgettttt
gtaccttaga
attcccaacy

atgaatgaaa

3197
3257
3317
3377
3437
3497

3508



Met

Pro

Ala

Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Val

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leun

Thr

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

Ser

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leun

Leun

150

Leu

ES 2769 831 T3

His

Ser

His

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Ser

Ser

Pro

40

Leu

Lys

Gln

Leun

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Gly

Gly

25

Ala

Gly

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

122

Ser

10

Ser

Thr

Val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leun

Leu

Gly

Glu

Gly

Ile

Asp

15

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Ser

Ala

Thr

Asp

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Lys

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leun

Val

Ser

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Val

Leun

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Ser

15

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leun

Asp

160

Leu



Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

Val

Pro

Arg

Asn

Pro
385

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Glu

180

Asp

Len

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

Val

Leu

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

val

Glu

Leu

325

Ser

vVal

Asp

Ser

val
405

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

350

Cys
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Leu

Len

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

285

val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Leu

Pro

Gln

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

345

Met

Asp

Met

Val

123

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

His
410

FPhe

Glu

Lys

val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Fro

395

Ser

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

val

Ala

Ser

Met

Asn

380

Thr

Glu

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Leu

130

Glu

Pro

val

Leu

val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Ero

350

Gly

Thr

Asn

175

val

His

val

Phe

Cys

255

Ala

val

Phe

val

Ser

335

Leu

Pro

Leu

Met

Leu
415

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

val

val

Tyr

Asp

Asp

400

Ala



Gln

val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

625

Phe

Pro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Asp

Pro

Gly

Arg

610

Pro

Ser

Arg

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Gln

515

Glu

Phe

Gln

His

Phe

595

Gly

Ala

Asn

Asp

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Leun

Gln

580

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr
660

Vval

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

val

Leu

Ser

Gln

565

val

Arg

Ser

Gly

Pro

645

Ser

Pro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

550

Thr

Pro

Ser

Arg

Phe

630

Asn

Gly
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Vval

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

val

Gly

Ser

Gly

615

Arg

Ser

Tyr

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

val

Asn

Gln

600

Ala

Gly

Gly

Gln

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Ser

Gln

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg
665

124

Glu

Ala

Gln

Asp

val

490

Val

Ala

Gln

Vval

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asp

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

635

Gln

Gly

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

val

Gln

540

Gln

His

Pro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Gln

Vval

430

Leu

Met

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln
670

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Ala

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Asn

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

560

Asp

Asn

Vval

Arg

Ser

640

Ala

Phe
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Lys Arg Gly Ser Gly Glm Ser Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg Gly Asn
675 680 685

Ile Leu Trp Trp
690

<210> 29

<211> 2109

<212> ADN

<213> Gallus gallus

<220>
<221> CDS
<222> (1) .. (2109)

<400> 29

atg ccc tcg get acc aac ggc acc atg gcg agc agc agc ggg aag gcg 48
Met Pro Ser Ala Thr Asn Gly Thr Met Ala Ser Ser Ser Gly Lys Ala
1 5 10 15

ggc ccg ggc ggc aac gag cag goc ccg gog gog gca geg gog goc cog 96
Gly Pro Gly Gly Asn Glu Gln Ala Pro Ala Ala Ala Ala Ala Ala Pro
20 25 30

cag gcg teg ggc ggc age ate ace teg gttt cag ace gag geoe atg aag 144
Gln Ala Ser Gly Gly Ser TIle Thr Ser Val Gln Thr Glu Ala Met Lys
35 40 45
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Gln Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser
85 30 85

Thr Ala Tyr Met Glu Leu Arg Ser Leu Thr Ser Glu Asp Thr Ala Val
100 105 110

Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Arg Ser Tyr Asp Tyr Glu Gly Phe Ala Tyr
115 120 125

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ala Ala Lys Thr Thr Pro
130 135 140

Pro Ser Val Tyr
145

<210> 45
<211> 132
<212> PRT

133
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<213> Mus musculus

<400> 45

Ala vVal
1

Ile Gln

Lys Val

Asn Gln
50

Pro Lys
65

Asp Arg

Ser Asn

His Gly

Ser Asn
130

<210> 46
<211> 117
<212> PRT

Leu

Leu

Thr

35

Lys

Leu

Phe

Val

Ser

115

Asn

Arg

Thr

20

Met

Asn

Leu

Thr

His

100

Phe

Arg

<213> Mus musculus

<400> 46

Cys

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

Ala

Leun

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

70

Ser

Glu

Pro

ES 2769 831 T3

Arg

Pro

Lys

Ser

55

Gly

Gly

Asp

Ser

Gly

Ser

Ser
40

Trp

Ala

Ser

Leun

Arg
120

Leu

Ser

25

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

105

Ser

134

Leu

10

Leu

Gln

Gln

Ile

Thr

20

Val

Glu

Val

Ala

Ser

Gln

Arg

75

Asp

Tyr

Gln

Ile

Val

Leu

Lys

60

Glu

Phe

Tyr

Val

Trp

Thr

Leu

45

Gln

Ser

Thr

Cys

Pro
125

Ile

Ala

30

Trp

Arg

Trp

Leu

Gln

110

Ser

Ser

15

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

95

His

Trp

Asp

Glu

Val

Pro

Pro

80

Ile

Asn

Arg
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Arg Thr

Ala Ser

Ala Ser

Gly Lys
50

Gly val

65

Leu Lys

Gln His

Ile Lys

<210> 47
<211>94
<212> PRT

Thr

Leu

Gly

Ser

Pro

Ile

Phe

Gln
115

<213> Mus musculus

<400> 47

Ser

1

Azn

Leu

Ser

Glu
65

Gly

Tyr

Ile

Gly

50

Thr

Asgp

Lys
35

Ser

Glu

Ser

Ser

20

Asn

Pro

Ser

Asn

Trp

100

Ser

Arg

His

20

Tyr

Gly

Asp

His

Ala

Ile

Gln

Arg

Ser

85

Ser

Asp

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Met

Ser

His

Leu

Phe

70

Leu

Thr

Ser

Tyr

Ser

Gly

Gly
70

ES 2769 831 T3

Asp

Val

Asn

Leu

55

Ser

Gln

Leu

Leu

Gln

Gln

Thr

55

Met

Ser

Gly

Tyr

40

vVal

Gly

Pro

Thr

Ser

Gln

Ser

40

Aszp

Tyr

Asp

Glu

25

Leun

Tyr

Ser

Glu

Phe
105

Cys

Lys

25

Ile

Phe

Phe

Ile

10

Thr

Ala

Asn

Gly

Asp

Gly

Arg

10

Ser

Ser

Thr

Cys

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

75

Phe

Gly

Ala

His

Gly

Leu

Gln
75

Leu

Thr

Tyr

Lys

60

Gly

Gly

Gly

Ser

Glu

Ile

Ser

60

Gln

Thr

Ile

Gln

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Gln

Ser

Pro

45

Ile

Ser

Gln

Thr

30

Gln

Leu

Gln

Tyr

Lys
110

Ser

Pro

30

Ser

Azn

Asn

Ser

15

Cys

Lys

Ala

Tyr

Tyr

85

Len

Ile

15

Arg

Arg

Ser

Ser

Pro

Arg

Gln

Asp

Ser

80

Cys

Glu

Ser

Phe

Val

Trp
80

Pro Tyr Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lyg Gln

85

135

90



10

15

<210> 48
<211> 105
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 48
Gly
1

Gln

Ero

Ile

Thr
65

Phe

Val

<210> 49
<211> 100
<212> PRT

Leu

Asn

Ero

Thr

50

Asn

Tyr

Gln

Phe

Leu

Lys

35

Lys

Phe

Tyr

Val

<213> Mus musculus

<400> 49

Asp Ile

1

Trp Val

Asn Pro

Ala Thr

Leu Ser

50

Leu

Lys

Tyr

35

Leu

Leu

Cys

Leu

20

Leun

Ser

Thr

Cys

Pro
100

Gln

Gln

20

Asn

Thr

Thr

Ser

Ser

Leu

Cys

Leu

Gln

85

Arg

Ser

Gly

Val

Ser

ES 2769 831 T3

Val Glu

Ile Val

Val Tyr

Val Pro

55

Thr Ile
70

His Asn

Arg Arg

Ser Gly

His Gly

Gly Thr

Asp Lys

55

Glu Asp

Arg

Asn

Pro

40

Asp

Asn

Arg

Ser

Tyr

Lys

Ser

40

Ser

Ser

Cys

Arg

Ala

Arg

Phe

Gly

Asn
105

Ser

Azn

25

Tyr

Ser

Ala

136

His Tyr

10

Tyr His

Leu Leu

Phe Thr

Val His

75

Ser Phe
90

Phe Thr

10

Leu Glu

Asn Gln

Ser Thr

Val Tyr

Gln

Tyr

Ile

Arg

60

Ala

Len

Gly

Trp

Lys

Ala

60

Tyr

Leu

Met

Tyr

45

Ser

Asp

Pro

Tyr

Ile

Phe

45

Tyr

Cys

Gln

Ser

30

Glu

Gly

Asp

Ser

Thr

Gly

Lys

Ala

Ser

15

Gly

Ala

Ser

Leu

Ser
95

Met

15

Leu

Gly

Glu

Arg

Ser

Asn

Ser

Gly

Ile

80

Ser

Asn

Ile

Lys

Leu

Trp



65

ES 2769 831 T3

70

75

80

Gly Val Trp Ser Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr

Val Ser Ser Lys

<210> 50
<211> 90
5 <212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 50
Asp Arg Val Ser
1
Val ala Trp Tyr

20
Tyr Leu Ala Ser
35
Arg Gly Ser Gly
50
Glu Asp Leu Glu
65
Glu Phe Arg Gly
10

<210> 51

<211> 116

<212> PRT

15 <213> Mus musculus
<400> 51

100

Ile

Gln

Asn

Thr

Asp

Cys
85

85

Thr

Gln

Arg

Asp

Tyr

70

Thr

Cys

Lys

Asp

Phe

55

Phe

Lys

Lys

Pro

Thr

40

Thr

Cys

Val

Ala

Arg

Gly

Leu

Leu

Pro

Ser

10

Gln

Leu

Asn

Gln

Ile
90

137

80

Gln

Ser

Pro

Ile

His
75

Asn

Pro

Asp

Thr

60

Cys

vVal

Lys

Arg

45

Asn

Asn

Arg

Ala

30

Phe

Val

Tyr

Thr

15

Leu

Pro

Gln

Pro

85

Ala

Ile

Gly

Ser

Asn
80



ES 2769 831 T3

Leu Gln Glu Ser Gly Ala Glu Leu Ala Arg Pro Gly Ala Ser Val Lys
1 5 10 15

Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Trp Met Gln
20 25 30

Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Ala Ile
35 40 45

Tyr Pro Gly Asp Gly Asp Thr Arg Tyr Thr Gln Lys Phe Lys Gly Lys
50 55 60

Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met Gln Leu
65 70 75 80

Ser Ser Leu Ala Ser Glu Aszp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly
85 90 95

Glu Tyr Gly Asn Tyr Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr
100 105 110

Val Ser Ser Asn
115

<210> 52

<211>100

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 52

138
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Thr

Ser

Lys

Val

Thr
65

Gln

Ile

<210> 53
<211> 108
<212> PRT

Ser

Gln

Ser

Pro

50

Ile

Tyr

Lys

Asp

Asp

Pro

35

Ser

Ser

Asp

Gln

<213> Mus musculus

<400> 53

Ala
1

Asp

Trp

Lys

Ala

65

Tyr

Trp

Trp

Thr

Ile

Phe

50

Tyr

Cys

Gly

Leu

Tyr

Gly

Gln

Leu

Ala

Gln

Ala

Ile

20

Lys

Arg

Ser

Glu

Lys
100

Ser

Met

20

Arg

Gly

Gln

Arg

Gly
100

Ser

Asn

Thr

Phe

Leu

Phe
85

Gln

His

Ile

Lys

Leu

Pro

83

Thr

ES 2769 831 T3

Ser

Leu

Ser

Glu

70

Pro

Leu

Trp

Asp

Ala

Ser

70

Ile

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

55

Tyr

Leun

Ser

Val

Pro

Thr

55

Ser

His

Val

Glu

Leu

Tyr

40

Ser

Glu

Thr

Cys

Lys

Ala

40

Ile

Leu

Tyr

Thr

Arg

Ser

25

Arg

Gly

Asp

Phe

Thr

Gln

25

Asn

Thr

Thr

Tyr

Val
105

139

Val

10

Trp

Ala

Ser

Met

Gly
90

Ala

10

Arg

Gly

Ala

Ser

Tyr

90

Ser

Thr

Phe

Asn

Gly

Gly

75

Gly

Ser

Pro

Asn

Asp

Glu

75

Gly

Ser

Ile

Gln

Arg

Gln

60

Ile

Gly

Gly

Glu

Thr

Thr

60

Asp

Ser

Lys

Thr

Gln

Leu

45

Asp

Tyr

Thr

Phe

Gln

Lys

45

Ser

Thr

Ser

Cys

Lys

30

Val

Tyr

Tyr

Lys

Asn

Gly

30

Tyr

Ser

Ala

Leu

Lys

15

Pro

Asp

Ser

Cys

Leun
95

Tle

15

Leu

Asp

Asn

val

Ala
85

Ala

Gly

Gly

Leu
80

Glu

Lys

Glu

Pro

Thr

Tyr

80

Tyr
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<210> 54
<211> 104
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 54

Glu
1

Ala

Gln

Asn

Thr
65

Thr

Val

<210> 55
<211> 109
<212> PRT

Phe

Ser

Gln

Leu

50

Agp

Tyr

Pro

His

Glu

Lys

35

Glu

Phe

Tyr

Ser

<213> Mus musculus

<400> 55

Ala

Ser

20

Pro

Ser

Thr

Cys

100

Val

Val

Gly

Gly

Leu

Gln

g5

Arg

ES 2769 831 T3

Ser

Asgp

Gln

Ile

Thr

70

Gln

Ser

Leu

Ser

Pro

Pro

55

Ile

Ser

Asn

Gly Gln

Tyr Gly

25

Pro Lys

40

Ala Arg

Azn Pro

Azn Glu

Lys

140

Arg

Azn

Leu

Phe

Val

Asp

Ala

Ser

Ser

Glu
75

Pro

Thr

Phe

Ile

Gly

60

Ala

Gly

Ile

Met

Tyr

45

Ser

Asgp

Arg

Ser

His

30

Arg

Gly

Asgp

Ser

Cys

15

Trp

Ala

Ser

Val

Glu
95

Arg

Tyr

Ser

Arg

Ala

80

Val
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15

Pro Arg

Phe Thr

Lys Ala

Thr Thr
50

Asp Asn
65

Glu Asp

Tyr Trp

<210> 56
<211> 94
<212> PRT

Ala

Phe

Leu

35

Glu

Ser

Ser

Gly

<213> Mus musculus

<400> 56

Ser Gly
1

Asn Tyr

Leu Ile

Ser Gly
50

Glu Thr
65

Pro Tyr

<210> 57
<211> 111
<212> PRT

Asp

Leu

Lys

35

Ser

Glu

Thr

<213> Mus musculus

Ser

Thr

20

Glu

Tyr

Gln

Ala

Gln
100

Arg

His

20

Tyr

Gly

Asp

Phe

Leu

Asp

Trp

Ser

Ser

Thr

85

Gly

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

ES 2

Gly Val

Tyr Tyr

Leu Gly

Ala Ser
55

Ile Leu
70

Tyr Tyr

Thr Thr

Ser Leu

Tyr Gln

Ser Gln

Gly Thr
55

Gly Met
70

Gly Gly

769 831 T3

Ser Glu Thr
10

Met Ser Trp
25

Phe Ile Arg
40

Val Lys Gly

Tyr Leu Gln

Cys Ala Arg

Val Thr Vval
105

Ser Cys Arg
10

Gln Lys Ser
25

Ser Ile Ser

40

Asp Phe Thr

Tyr Phe Cys

Thr Lys Leu
=11

141

Leu

Val

Asn

Arg

Met

75

Ala

Ser

Ala

His

Gly

Leu

Gln

75

Glu

Leu

Arg

Lys

Phe

60

Asn

Asn

Ser

Ser

Glu

Ile

Ser

60

Gln

Ile

Cys

Gln

Ala

45

Thr

Thr

Trp

Lys

Gln

Ser

Pro

45

Ile

Ser

Lys

Thr

Pro

30

Asn

Ile

Leu

Ala

Ser

Pro

30

Ser

Asn

Asn

Gln

Ser

15

Pro

Gly

Ser

Arg

Phe
95

Ile

15

Arg

Arg

Ser

Ser

Gly

Gly

Tyr

Arg

Ala

80

Asp

Ser

Leu

Phe

Val

Trp
80
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<400> 57
Pro

1

Gly

Gly

Tyr

Arg
65

Ala

Tyr

<210> 58
<211> 102
<212> PRT

Ala

Phe

Lys

Thr

50

Asp

Glu

Ala

Cys

Thr

Ala

35

Thr

Asn

Asp

Met

<213> Mus musculus

<400> 58

Arg
1

Ala

Gln

Asn

Thr

65

Thr

Leu

Ser

Gln

Leu

50

Asp

Tyr

Pro

Lys

Lys

35

Glu

Phe

Tyr

Leu

Phe

20

Leu

Glu

Ser

Ser

Asp
100

Phe

Asn

20

Pro

Ser

Thr

Cys

ES 2769 831 T3

Pro Gly Gly
5

Thr Asp Tyr

Glu Trp Leu

Tyr Ser Ala
55

Gln Ser Ile
70

Ala Thr Tyr
85

Tyr Trp Gly

Tyr Ser Leu
5

Val Ser Thr

Gly Gln Pro

Gly Val Pro
55

Leu Asn Ile
70

Gln His Ile

Ser Leu

Tyr Met

25

Gly Phe

40

Ser Val

Leu Tyr

Tyr Cys

Gln Gly
105

Glu Gln

Ser Gly

25

Pro Lys

40

Ala Arg

His Pro

Arg Glu

142

Arg

10

Ser

Ile

Lys

Leu

Ala

80

Thr

Arg

10

Tyr

Leu

Phe

val

Leu

Leu

Trp

Arg

Gly

Gln

75

Arg

Thr

Ala

Ser

Leu

Ser

Glu

75

Thr

Ser

Val

Asn

Arg

60

Met

Ala

Val

Thr

Tyr

Ile

Gly

Glu

Arg

Cys

Arg

Lys

45

Phe

Asn

Pro

Thr

Ile

Met

Tyr

45

Ser

Glu

Ser

Ala

Gln

30

Ala

Thr

Thr

Leu

Val
110

Ser

His

30

Leu

Gly

Asp

Glu

Thr

15

Pro

Asn

Tle

Leu

Leu

95

Ser

Tyr

15

Trp

Val

Ser

Ala

Leu

Ser

Pro

Gly

Ser

Arg

a0

Tyr

Arg

Asn

Ser

Gly

Ala

80

Val
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ES 2769 831 T3

B3

Pro Ser Trp Lys Ser Asn
100

<210> 59
<211> 109
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 59
Pro

1

Phe

Lys

Thr

Asp
65

Glu

Tyr

<210> 60
<211> 94
<212> PRT

Arg

Thr

Ala

Thr

50

Asn

Asp

Trp

Ala

Phe

Leu

35

Glu

Ser

Ser

Gly

<213> Mus musculus

<400> 60

Ser

Thr

20

Glu

Tyr

Gln

Ala

Gln
100

Leu

Asp

Trp

Ser

Ser

Thr

85

Gly

Gly

Tyr

Leu

Ala

Ile

70

Tyr

Thr

Val

Tyr

Gly

Ser

55

Leu

Tyr

Thr

Ser Glu

Met Ser

25

Phe Ile

40

Val Lys

Tyr Leu

Cys Ala

Val Thr
105

143

90

Thr

10

Trp

Arg

Gly

Gln

Arg

val

Leu

Val

Asn

Arg

Met

75

Ala

Ser

Leu

Arg

Lys

Phe

60

Asn

Asn

Ser

Cys

Gln

Ala

45

Thr

Thr

Trp

Lys

Thr

Pro

30

Asn

Ile

Leu

Ala

95

Ser

15

Pro

Gly

Ser

Arg

Fhe
95

Gly

Gly

Tyr

Arg

Ala

80

Asp
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15

20

25

ES 2769 831 T3

Ser Gly Asp Arg Val Ser leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser
1 5 10 15

Asn Tyr Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Ser His Glu Ser Pro Arg Leu
20 25 30

Leu Ile Lys Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe
35 40 45

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr lLeu Ser Ile Asn Ser Val
50 55 60

Glu Thr Glu Asp Phe Gly Met Tyr Phe Cys Gln Gln Ser Asn Ser Trp
65 70 75 80

Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Gln
85 90

<210> 61

<211>58

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 61

Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe Asp Ser Thr His Asn His Gln Asn Gly
1 5 10 15

Leu Cys Glu Glu Glu Glu Ala Ala Ser Ala Pro Ala Val Glu Asp Gln
20 25 30

Val Pro Glu Ala Glu Pro Glu Pro Ala Glu Glu Tyr Thr Glu Gln Ser
35 40 45

Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg
50 55

<210> 62

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 62

Tyr Thr Glu Gln Ser Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg
1 5 10 15

<210> 63

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 63

144
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15

20

<210> 64
<211>128
<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 64

Ala Val Thr Leu Asp Glu Ser Gly Gly Gly Leu Gln

1

Gly Len

Gln Met

Ala Ala
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Thr Lys

Gly Glu

<210> 65
<211> 108
<212> PRT

Ser

aAsn

35

Ile

Arg

Len

His

Ile
115

<213> Gallus gallus

<400> 65

Len

20

Trp

Asn

Val

Asn

Ala
100

Asp

5

Val

Ile

Lys

Thr

Asn

85

Tyr

Ala

ES 2769 831 T3

Cys

arg

Phe

Ile

70

Leu

Gly

Trp

5

Lys

Gln

Gly

Ser

Arg

Tyr

Gly

Ala

aAla

40

Asn

Arg

Ala

Cys

His
120

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Gly

105

Gly

145

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Ser

Thr

Phe

Lys

Gly

Gly

75

Thr

Gly

Glu

10

Asp

Gly

His

60

Gln

Ala

Thr

Val

Met

Phe

Leu

45

Gly

Ser

Ile

Trp

Ile
125

Phe Thr Ser Gly Glu Lys Glu Gln Val Asgp Glu Trp
1

Ser

Ser

30

Glu

Ala

Thr

Tyr

Cys

110

val

Arg Gly

15

Ser

Phe

Ala

vVal

Phe

95

Ala

Ser

Tyr

Val

val

Arg

8O

Cys

Ala

Ser
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20

25

Gln

Thr

Phe

Asn

Ser

65

Glu

Phe

<210> 66
<211>12
<212> PRT

Ala

Val

Gln

Asn

50

Gly

Ala

Gly

Ala

Glu

Gln

35

Lys

Ser

Val

Ala

<213> Homo sapiens

<400> 66

<210> 67
<211> 240
<212> ADN

Ser

Ile

20

Lys

Arg

Thr

Tyr

Gly

Thr

Thr

Ser

Pro

Gly

Tyr

85

Thr

ES 2769 831 T3

Gln

Cys

Pro

Ser

Thr

70

Cys

Thr

100

Pro

Ser

Gly

Asp

55

Leu

Gly

Leu

Ser Ser

Gly Gly

25

Ser Ala

40

Ile Pro

Thr Ile

Ser Gly

Thr val

Val

10

Gly

Pro

Ser

Thr

Asp
90

Leu

Ser

Ser

val

Arg

Gly

75

Ser

Gly

105

Ala

Tyr

Thr

Fhe

60

val

Thr

Gln

Asn

Ser

val

45

Ser

Gln

Asp

Pro

Tyr

30

Ile

Gly

Ala

Thr

Gln Gln Pro Gln Ala Ala Ser Pro Ser Val Pro Glu

1

<213> Gallus gallus

<400> 67

accatgagec
gtggggctet
aagggggggt

cgcgaggocy

<210> 68
<211> 1807
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 68

5

146

10

Gly

15

Gly

Tyr

Ser

Asp

Ala
95

cactaegtete ctecctectg ctectggecg cectgecagyg tgagggeget
atggggctet atggggtete ageggggete tgegggetca atgggggeoca

ctgegggete tatggggggg tcaacggggg gtotcacggg gggocggete

tgtggcggecyg gectcecgtcag cgectttotgt cocttceccac agggcocgegeco

Glu

Trp

Tyr

Lys

Asp

val

60
120
180

240



ctttctgggg
caggtggage
ctegeggaca
goeggteacat
ggcacecctee
ctacttcece
cacctteecg
gecctecage
caccaaggty
aagacagget
gcaaggceagyg
gggagaggyt
acccaggccc

gggaggaceg

tcggacacct
aatcttgtga
cctecagetce
cogggtgetyg
tcagtcecttce
gtcacatgcg
gtggacggcg
acgtaccgtg
tacaagtgca
gecaaaggtg
ctotgecetyg
acaggtgtac
cktgcectggtce
gccggagaac
ctacagcaag
cgtgatgeat

taaatga

caggccaggce
cagedaggtyg
gttaagaace
ggcaccacet
tccaagagca
gaacecggtga
gctgtecctac
agettgggea
gacaagaaag
cagegetect
ccecghketge
cttctggett
tgcacacaaa
tgeedetgac
tcteteoectee
caaaactcac

aaggogggac
acacgteccac
tctteeoecee
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagcgt
aggtctccaa
ggaccegtgy
agagtgaccg
acocectgecoe
aaaggcttct
aactacaaga
ctocacegtgy

gaggetetge

<210> 69
<211> 567
<212> ADN

<213> Homo sapiens

ES 2769 831 T3

ctgaccttgg
cacacccaat
caggggecte
ctettgeage
cctetggggy
cggtgtegtyg
agtcctcagg
cocagaceta
ttggtgagag
gectggacge
ctcttecacce

tttecceccagg

ggggcaggty

ctaageocac

cagattccag
acatgecccac
aggtgcccta
ctocatctcet
aaaacccaaqg
cgtgagcocac
taatgccaag
cctecacegtc
caaagccctc
ggtgegagay
ctgtaccaac
catocceggga
atcccagcga
ccacgecctec
acaagagcag

acaaccacta

ctttggggca
geccatgage
tgegeectgg
ctocaccaaqg
cacagcggcc
gaactcagge
actctactce
catetgecaac
gocageacag
ateceggeta
ggaggectet
ctctgggcag
ctgggctcag
cocaaaggee
taactcecaa
cgtgeococagg
gagtagecctg
tcctcagcac
gacaccctca
gaagaccctyg
acaaagccgc
ctgcaccagg
ccagceccca
ccacatggac
ctotgtocet
tgagctgace
catcgeccgtyg
cgtgctggac

gtggcagcag

cacgcagaaqg

147

gggagggggc
ccagacactg
geecagetet
ggecccategyg
ctgggctgee
gcoectgacca
ctcagcagcg
gtgaatcaca
dJ9agggaggyg
tgcageecca
gocccgeccoca
gcacaggcta
acctgccaag
aaactcteca
tetteteoctet
taageocagea
catccaggga
ctgaactcet
tgatctcoceg
aggtcaagtt
gggaggagea
actggctgaa
tcgagaaaac
agaggccgge
acagggcage

aagaaccagg
gagtgggaga
tcocgacgget

gggaacgtet

agqectoeteco

taaggtgagg
gacgctgaace
gtoccacace
tettececet
tggtcaagga
geggegtgea
tggtgaccgt
ageccageaa
tgtctgetgg
gtocagggea
ctcatgetca
ggtgccecta
agccatatcc
cteoccteage
gcagagccca
caggectogo
caggccccag

ggggggaccoeyg
gacccocetgag
caactggtac
gtacaacage
tggcaaggag
catctccaaa
teggeoccace
coogagaaoo
tecagectgac
gcaatgggeca
ccttettect
tetcatgete

tgteteecgag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
€00
660
720
780
840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800

1807
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<400> 69
cagaatggct gcaaagaget ccaacaaaac aatttagaac tttattaagg aataggggga 60
agctaggaag aaactcaaaa catcaagatt ttaaatacgc ttcttggtct ccttgctata 120
attatctggg ataagcatgc tgttttetgt ctgtcocctaa catgccoctgt gattatcoge 180
aaacaacaca Cccaagggca gaactttgtt acttaaacac catcctgttt gettetttec 240
tcaggaactg tggoctgecace atctgteotte atetteoeccge catetgatga geagttgaaa 300
tetggaactg cctetgttgt gtgectgetg aataacttet atcccagaga ggecaaaqgta 360
cagtggaagg tggataacgce cctecaatcg ggtaactcec aggagagtgt cacagagcag 420
gacagcaagg acagcaccta cagcctcagc agcaccctga cgctgagcaa agcagactac 480
gagaaacaca aagtctacgc ctgcgaagtc acccatcagg gcctgagctc goccgtcaca 540
aagagcttca acaggggaga gtgttag 567
5
<210>70
<211> 114
<212> PRT
<213> Mus musculus
10
<400> 70
Gly Gly Gly Leu Val Gln Pr¢ Gly Gly Ser Met Arg Leu Ser Cys Val
1 5 10 15
Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Ser Trp Phe Asn Trp Val Arg Gln
20 25 30
Ser Pro Glu Lys Gly Leu Glu Trp Val Ala Glu Ile Arg Leu Thr Ser
35 40 45
Asp Asn Tyr Ala Ile Tyr Tyr Ala Glu Ser Val Lyg Gly Arg Phe Thr
50 55 60
Ile Ser Arg Asp Asp Ser Lys Ser Ser Val Tyr Leu Gln Met Asn Asn
65 70 75 80
Leu Arg Ala Glu Asp Thr Gly Ile Tyr Tyr Cys Thr Arg Pro Glu Thr
85 90 85
Ala Arg Ala Thr Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val
100 105 110
Ser Ser
15 <210> 71
<211>118

148



<212> PRT
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<213> Mus musculus

<400> 71

Pro

1

Pro

Ser

Lys

Phe
65

Ala

vVal

Ile

Pro

50

Ser

Ser Thr Ser Asp Val
5

Ser Leu Gly Asp Gln
20

Val His Ser Asn Gly
35

Gly Gln Ser Pro Lys
55

Gly Val Pro Asp Arg
70

Leu

Ala

Asn

40

Val

Phe

Met

Ser

25

Thr

Leu

Ser

Thr

10

Ile

Tyr

Ile

Gly

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser
75

Thr

Cys

Glu

Lys

60

Gly

Pro Leu

Arg Ser

Trp Tyr

45

Val Phe

Ser Gly

Ser

15

Ser

Leu

Asn

Thr

Leu

Gln

Gln

Arg

Asp
g0

Phe Thr Leu Lys Ile Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Leu Gly Val Tyr

85

90

95

Tyr Cys Phe Gln Gly Ser Hisg Val Pro Arg Thr Phe Gly Gly Gly Thr

100

Lyg Leu Asn Gln Thr Gly

115

105

149
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REIVINDICACIONES

1. Un método para detectar un cancer, que comprende medir el nivel de expresién de CAPRINA-1 en una muestra
biolégica a través de una reaccidon de antigeno-anticuerpo usando un anticuerpo, o un fragmento de unién a
antigeno del mismo, que tiene reactividad inmunolégica con un polipéptido que consiste en la secuencia de
aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 66.

2. El método para detectar un cancer de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la CAPRINA-1 que se va a medir
es:

(a) un polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en cualquier SEQ ID NO con numero par de
las SEQ ID NO: 2 a 28 en el Listado de Secuencias, o

(b) un polipéptido que tiene una identidad de secuencia del 85 % o mas alta con el polipéptido que tiene la
secuencia de aminoacidos mostrada en cualquier SEQ ID NO de nimero par de las SEQ ID NO: 2 a 28 en el
Listado de Secuencias.

3. El método para detectar un cancer de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en el que la muestra bioldgica deriva
de un ser humano, un perro o un gato.

4. El método para detectar un cancer de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la
muestra biolégica deriva de un perro, y la CAPRINA-1 que se va a medir tiene la secuencia de aminoacidos
mostrada en las SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 o 14.

5. El método para detectar un cancer de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la
muestra biolégica deriva de un ser humano, y la CAPRINA-1 que se va a medir tiene la secuencia de aminoacidos
mostrada en las SEQ ID NO: 2 0 4.

6. El método para detectar un cancer de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que un nivel
de expresion de CAPRINA-1 medido que es mas alto que el de un individuo sano, indica la presencia del cancer al
que va dirigido el anticuerpo como un farmaco terapéutico para el cancer.

7. El método para detectar un cancer de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la
medicion del nivel de expresion de CAPRINA-1 se lleva a cabo utilizando un método de ensayo inmunolégico.

8. El método para detectar un cancer de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que el método de ensayo
inmunoldgico es ELISA y/o un método de tincion inmunohistoquimica.

9. El método para detectar un cancer de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la
muestra bioldgica es un fluido corporal, un tejido o una célula.

10. El método para detectar un cancer de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que el
cancer es al menos un cancer seleccionado del grupo que consiste en cancer de mama, tumor cerebral, cancer de
esofago, cancer de estdbmago, cancer de pulmén, cancer de higado, cancer de rifién, cancer de la glandula tiroidea,
cancer de bazo, cancer de pancreas, cancer de intestino grueso, cancer de piel, cancer de ovarios, cancer de utero,
cancer de prostata, cancer de vejiga, cancer de testiculo, osteosarcoma y fibrosarcoma.

11. El método para detectar un cancer de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el
anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del mismo es un anticuerpo monoclonal, o un fragmento de unién a
antigeno del mismo, que tiene una regidon variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 70 y una region variable de la cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 71.

12. Uso de un farmaco que comprende un anticuerpo, o un fragmento de unién a antigeno del mismo, que tiene
reactividad inmunoldgica con un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID
NO: 66, para diagnoéstico del cancer, en donde el uso no constituye un método de diagnédstico practicado en el
cuerpo humano o animal.

13. Uso de un kit que comprende un anticuerpo, o un fragmento de unién a antigeno del mismo, que tiene
reactividad inmunoldgica con un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID
NO: 66, para diagnoéstico del cancer, en donde el uso no constituye un método de diagnédstico practicado en el
cuerpo humano o animal.

14. Un farmaco que comprende un anticuerpo, o un fragmento de union a antigeno del mismo, que tiene reactividad

inmunoldégica con un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 66, para
su uso en el diagndstico de un cancer mediante administracion al cuerpo.
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15. Un kit que comprende un anticuerpo, o un fragmento de unién a antigeno del mismo, que tiene reactividad
inmunoldgica con un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 66, para
su uso en el diagndstico de un cancer mediante administracion al cuerpo.

16. El uso de acuerdo con la reivindicacion 12 o la reivindicacion 13, en el que el anticuerpo o el fragmento de unién
a antigeno del mismo es un anticuerpo monoclonal o un fragmento de unioén a antigeno del mismo, que tiene una
region variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 70, y una region
variable de la cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 71.

17. El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo para su uso en el diagndstico de un cancer de
acuerdo con la reivindicacion 14 o la reivindicacion 15, en el que el anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del
mismo es un anticuerpo monoclonal, o un fragmento de unién a antigeno del mismo, que tiene una region variable
de la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 70 y una region variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 71.

18. Un método para seleccionar un farmaco terapéutico especifico del individuo para un cancer, que comprende:
medir el nivel de expresion de CAPRINA-1 en una muestra biolégica utilizando un anticuerpo que tiene reactividad
inmunoldgica con un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 66 o un
fragmento de unién a antigeno del mismo; y, si el nivel de expresion es, desde el punto de vista estadistico,
significativamente mas alto que el de un individuo sano, seleccionar un farmaco dirigido a CAPRINA-1 como un
farmaco terapéutico para un cancer adecuado para la administracion al individuo del cual deriva la muestra bioldgica.

19. El método para seleccionar un farmaco terapéutico especifico del individuo para un cancer de acuerdo con la

reivindicacion 18, en el que el farmaco dirigido a CAPRINA-1 es un anticuerpo que tiene reactividad inmunoldgica
con CAPRINA-1, o un fragmento de unién a antigeno del mismo.
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