ES 2777948 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacion: 2777948
Eint. a1

GO1N 33/68 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 04.11.2008 ~ PCT/EP2008/064946
Fecha y nimero de publicacién internacional: 14.05.2009 WO09059972

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea: 04.11.2008 E 08847014 (1)
Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 15.01.2020  EP 2208073

Tl’tulo: Marcadores bioquimicos para la evaluacion de riesgos de CVD

Prioridad: @ Titular/es:

05.11.2007 GB 0721713 NORDIC BIOSCIENCE A/S (100.0%)
20.11.2007 GB 0722748 Herlev Hovedgade 207
15.02.2008 GB 0802814 2730 Herlev, DK

@ Inventor/es:

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la KARSDAL MORTEN:
traduccién de la patente: QVIST, PER y

06.08.2020 BARASCUK, NATASHA
Agente/Representante:

VIDAL GONZALEZ, Maria Ester

Observaciones :

Véase nota informativa (Remarks, Remarques
o Bemerkungen) en el folleto original publicado
por la Oficina Europea de Patentes

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E08847014
ES 2777 948 T3 16-03-2020

DESCRIPCION
Marcadores bioquimicos para la evaluacion de riesgos de CVD

La presente invencion se refiere a ensayos para la deteccion de marcadores bioquimicos valiosos para fines de
diagndstico en enfermedades cardiovasculares y pronéstico del desarrollo de enfermedades, incluyendo marcadores
bioquimicos indicativos del riesgo de eventos cardiovasculares resultantes del desarrollo ateroesclerético y la
inestabilidad de placas.

A nivel mundial, la enfermedad cardiovascular (CVD) es la principal causa de morbilidad y mortalidad. Actualmente,
no existen procedimientos de diagndstico eficaces y no invasivos que permitan el diagnostico y la clasificacion de
pacientes en diferentes grupos de riesgo y el diagnostico de pacientes de bajo riesgo. Las herramientas de
diagndstico y prondstico se componen principalmente de analisis multivariantes de marcadores simples, tales como
edad, tabaquismo y diversas concentraciones de lipidos y lipoproteinas.

La CVD cubre varios sindromes clinicos, principalmente, angina de pecho, infarto de miocardio (trombosis coronaria)
y accidente cerebrovascular. Todos estos sindromes suelen ser las secuelas de una ateroesclerosis complicada.

La ateroesclerosis comienza con engrosamiento de la intima en la infancia y progresa a estrias grasas en la intima
de las arterias; estas lesiones se caracterizan como tipo | y Il, respectivamente. Las estrias grasas son las primeras
lesiones macroscopicamente visibles en el desarrollo de la ateroesclerosis y ocurren en casi todos los seres
humanos de todas las razas y sociedades. En el estado no patogénico, las células endoteliales (EC) resisten las
interacciones adhesivas con leucocitos. Sin embargo, las acciones de las citocinas proinflamatorias y las
lipoproteinas oxidadas acumuladas en la pared arterial durante la aterogénesis, inician la expresion de moléculas de
adhesion, tales como las moléculas de adhesion intercelular (ICAM) -1 y las moléculas de adhesion celular vascular
(VCAM) -1, en la superficie de las EC de la aorta. Esto permite la captura y transmigracion de leucocitos a través de
la superficie endotelial, hacia la parte intima de la pared del vaso. El desarrollo de placas implica un numero
creciente de células de musculo liso (SMC) que sufren desplazamiento y apoptosis, lo que da como resultado un
aumento de la renovacion de la matriz. La sintesis alterada de colageno puede dar como resultado un tapén fibroso
debilitado y una placa ateroesclerética que es mas propensa a la rotura; sin embargo, la mayoria de los
investigadores creen que las acciones de enzimas proteoliticas, tales como las metaloproteasas de matriz (MMP) y
otras proteasas, contribuyen de manera importante al riesgo de rotura de la placa (Clarkson y Kaplan 509-28).

Las placas son divisibles en dos tipos diferentes: placas 'vulnerables' y 'estabilizadas'. Sin embargo, para analisis
histoldgicos detallados y comprension molecular, a menudo se usa una clasificacion mas detallada. Hay tres etapas
principales en el desarrollo de la placa: iniciacion, estrias grasas y la placa compleja/avanzada (Stary H.C.).

Las placas ateroesclerdticas se desarrollan dentro de la intima de las arterias y pueden clasificarse segun su
composicion y estructura. Esta clasificacion divide las lesiones en ocho tipos (Stary H.C.):

I. Los macréfagos cargados y agrandados mediante goticulas de lipidos (células de espuma de macroéfagos)
aumentan en la intima.

Il. Las células de espuma de macroéfagos se acumulan en la parte profunda de la capa de proteoglucanos junto
con las goticulas de lipidos dentro de las SMC de la intima. Las capas de células de espuma son visibles como
estrias grasas. En las lesiones de tipo Il, los monocitos penetran en el revestimiento endotelial mediante
proteinas quimioatrayentes de monocitos (principalmente MCP-1), que se sobreexpresan en el ateroma humano.
Los primeros tipos de lesion (tipo | y 1) pueden comenzar en la infancia y no necesariamente conducen a la
rotura de la placa. Asimismo, el desarrollo de la ateroesclerosis puede terminar después de la formacién de la
lesion de tipo 1ll, y la formacién de placa no es predecible (Stary H.C.).

lll. La lesion de tipo Il se determina como la lesién intermedia entre las estrias grasas (tipo Il) y el ateroma (tipo
IV). Estas lesiones contienen grupos de lipidos extracelulares y, por lo tanto, expanden los espacios entre las
SMC normalmente adyacentes de la capa musculoelastica profunda de la intima. Los grupos de material pueden
reemplazar los proteoglucanos y las fibras de colageno que normalmente residen aqui, pero esto ocurre con
poco impacto en esta etapa de la aterogénesis.

IV. El ateroma es el primer signo clinico de ateroesclerosis. El desplazamiento de las SMC en la intima de las
arterias mediante la acumulacion de grupos extracelulares de lipidos y la alteracion de la arquitectura de la intima
es un rasgo caracteristico de una lesion de tipo IV. La formacién de los nucleos lipidicos es el resultado final de
este desplazamiento de SMC. La formacion de un nucleo lipidico explica el aumento del engrosamiento de la
pared. El nucleo lipidico es una regién grande y bien delimitada de la intima profunda donde los elementos
estructurales normales de esta parte de la pared arterial se han reemplazado por restos de células de espuma
densamente empaquetadas, goticulas de lipidos libres, cristales de colesterol y particulas de calcio. Las SMC
que normalmente residen en esta area estan disminuidas o completamente ausentes en esta etapa de
progresion de la ateroesclerosis. Cualquier SMC remanente se dispersa ampliamente y ha desarrollado cuerpos
celulares alargados y muy a menudo membranas basales inusualmente gruesas. En esta etapa, comienza el
desarrollo de una capa que recubre el nucleo lipidico. Esta capa consiste en colageno y matriz intercelular rica en
proteoglucanos, SMC con y sin goticulas de lipidos, macréfagos y células espumosas.
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V. La respuesta a la lesion de tipo IV es la formacion de una matriz reparadora de tejido fibroso, formando un
"tapon” fibroso. Normalmente, estas lesiones consistiran en capas de nucleos lipidicos y tejido reparador apilados
irregularmente uno encima del otro. Eventos como el hematoma y la formacién de trombos pueden complicar
adicionalmente este tipo de lesiones. Si no es fatal, estas complicaciones de la lesion se integran en la lesion y
se cubren con una capa delgada de tejido de matriz reparadora, que consiste en colagenos y proteoglucanos. El
contenido de proteinas de matriz extracelular de colageno y proteoglucanos aumenta en la placa ateroesclerética
durante la formacion del tapon.

VI. Los defectos del endotelio, tales como fisuras, erosiones, ulceraciones, hematomas, trombos, hemorragias,
pueden, si se combinan, dar lugar a un tipo de lesién mas complicada designada como lesion de tipo VI.

VII. La lesién a menudo se conoce como lesion calcificada, donde mas de un 50 % de la lesién consiste en
minerales. Ademas de las calcificaciones, estas lesiones contienen abundancia de tejido conectivo fibroso
reparador. Cuando las SMC atrapadas en esto sufren apoptosis y se desintegran; sus organulos mineralizados
se convierten en parte de la calcificacion.

VIIl. La lesién fibrética sigue a la lesion calcificada. La lesion fibrotica puede consistir completamente en
colageno y sin lipidos. (Stary H.C.)

Los eventos cardiovasculares son a menudo el resultado de la rotura de la placa, en la cual la inflamacion y la
liberacion de proteasas debilitan las regiones dorsales del tapon fibroso y permiten que los materiales grasos en la
placa entren en contacto con la sangre que precipita un trombo parietal (Clarkson y Kaplan). El adelgazamiento del
tapon fibroso por el aumento de la actividad de la proteasa en combinacién con la disminucién de la producciéon de
matriz, se considera un rasgo caracteristico de la inestabilidad de la placa que aumenta el riesgo de rotura. La
vulnerabilidad de las placas y su riesgo de rotura es un area de interés clinico. La definicion de una placa vulnerable
(VP) no esta estandarizada, pero existe un acuerdo general que indica la existencia de tres rasgos caracteristicos
histolégicos en comparacion con la placa estable:

1) Un nucleo lipidico mas grande (> 40 por ciento de la lesion total).
2) Un tapon fibroso mas delgado (65 - 150 micrometros).
3) Gran cantidad de células inflamatorias agudas.

Los criterios principales para definir una VP incluyen: inflamacién activa (presencia de monocitos, macréfagos y
linfocitos T), tapon delgado con nucleo lipidico grande, denudacién endotelial con agregacion plaquetaria superficial,
placa fisurada y > 90 % de estenosis de la arteria. Otros criterios menores incluyen: nédulo superficial calcificado,
hemorragia intraplaca, disfuncion endotelial y remodelacion externa (Shin, Edelberg y Hong).

Las complicaciones, la inestabilidad y la rotura de la placa pueden ser inhibidas por el tratamiento médico y/o la
modificacion del estilo de vida. En algunos casos, sin embargo, se pueden necesitar procedimientos mas invasivos,
es decir, angioplastia o cirugia de derivacion.

En la actualidad, las herramientas de diagndstico se basan en analisis de imagenes estaticas aun en desarrollo o en
procedimientos de baja tecnologia, como los niveles de presion arterial sistolica y diastdlica relacionados con el
riesgo de CVD. El campo ha dedicado mucha atencion al desarrollo de analisis multivariante que puedan identificar
mejor a los pacientes con alto riesgo. Uno de estos modelos es el modelo SCORE (modelo de evaluacion
sistematica de riesgos coronarios). En 1994, con una revision en 2003, la Sociedad Europea de Ateroesclerosis, la
Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea de Hipertensién emitieron un conjunto de
recomendaciones sobre la prevencion de enfermedades coronarias. Esta guia se basa en varias técnicas de
evaluacion, que se han desarrollado para evaluar el riesgo de CVD en sujetos asintomaticos, es decir, la
identificacion de pacientes asintomaticos de alto riesgo. El modelo SCORE integra género, edad, habito de fumar,
presion arterial sistolica y colesterol total o la relacion colesterol/HDL como factores de riesgo (Graham et al.).

Para hacer un diagnoéstico mas detallado, el modelo SCORE no es suficiente y se utilizan técnicas de imagen. Por lo
tanto, los procedimientos de imagen se utilizan principalmente en pacientes del grupo de alto riesgo o durante la
investigacion.

TECNICAS DE IMAGEN

La angiografia coronaria (CAG) es actualmente la técnica de imagen de referencia para definir el grado de estenosis.
La CAG forma imagenes de la luz del vaso en dos dimensiones, pero esta restringido solo a la luz y no a la pared del
vaso, por lo que la CAG no puede distinguir entre una arteria con una placa estable y una arteria con una placa
vulnerable. La CAG a menudo se usa para determinar si un paciente necesita cirugia; angioplastia o derivacion. Para
determinar si un punto de estrechamiento de la luz es una placa avanzada, se necesitan otras técnicas, es decir,
ecografia coronaria intravascular (IVUS) o angioscopia.

La IVUS proporciona imagenes bidimensionales en seccion transversal de la placa y la pared del vaso, y se
considera un procedimiento bueno para la caracterizacion de la pared del vaso y la morfologia y el grado de
calcificacion, pero deficiente para evaluar los lipidos en la lesidon. Sin embargo, la IVUS es invasiva y requiere
experiencia y gastos: por lo tanto, su uso no esta muy extendido. La angioscopia es otro procedimiento util para
comprender e identificar la ateroesclerosis. La angioscopia es una visualizacion directa de la superficie de la placa y
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tiene la capacidad de detectar el color de la placa y la trombosis. La angioscopia es, sin embargo, invasiva y
técnicamente dificil, y hasta ahora no ha sido capaz de detectar el grado de extension de la placa. Otra técnica de
imagen que actualmente recibe mucha atencioén es la resonancia magnética nuclear (MRI). La MRI no es invasiva y
es capaz de identificar la placa carotidea con alto riesgo de accidente cerebrovascular. Por otro lado, la MRI no es la
mejor técnica para formar imagenes de las arterias coronarias, debido a los pequefios tamafos de placa y la
ubicacion de las arterias coronarias. Se estan desarrollando otras técnicas de imagen, es decir, elastografia,
termografia y tomografia de coherencia dptica (Schaar et al.).

Las técnicas de imagen mencionadas estan todas en desarrollo y solas, ninguna puede identificar una placa
vulnerable, pero son herramientas utiles para comprender tanto los eventos moleculares como el recambio de la
placa antes de la rotura. En la actualidad, la Unica oportunidad para diagnosticar CVD en una etapa temprana es
utilizar un intervalo de factores de riesgo para la enfermedad coronaria establecida, enfermedad arterial periférica y
enfermedad ateroesclerotica cerebrovascular del paciente en cuestién, asi como parientes cercanos del paciente.

MARCADORES BIOQUIMICOS ACTUALES

Actualmente, varios marcadores bioquimicos se conocen como factores de riesgo para la ateroesclerosis.
Recientemente se ha dirigido mucha atencion a la medicion de las concentraciones de marcadores bioquimicos en
suero; tanto de lipidos como del colesterol total, el colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) como el
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) y los marcadores inflamatorios como la proteina C-reactiva
(CRP), la interleucina-6 (IL-6), la interleucina-18 (IL-18), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), CD40, el ligando
de CD40 (CD40L) y otros.

Entre los marcadores de lipoproteinas, ha habido al menos dos avances notables. El tamafio de las particulas de
LDL parece predecir el grado de progresion de la ateroesclerosis. El aumento de las concentraciones de particulas
pequenas de LDL esta mas relacionado con el riesgo de CVD que el aumento de las concentraciones de particulas
grandes (Gardner, Fortmann y Krauss).

El nivel de HDL-C esta fuertemente relacionado con los triglicéridos, y el nivel alto de triglicéridos se correlaciona con
un mayor riesgo de CHD. Un estudio de cohortes realizado por Jeppesen et al. (2003) encontré que TG altos/HDL-C
bajo son los factores de riesgo mas fuertes de IHD (cardiopatia isquémica) (Jeppesen et al.).

Los perfiles lipidicos son importantes para la evaluacion de los factores de riesgo, pero no permiten comprender y
medir los eventos moleculares asociados con el recambio de la placa. Se han sugerido varios marcadores
bioquimicos como factores de riesgo para CVD, aunque no es un producto especifico de la enfermedad. Estos
incluyen CRP y péptido natriurético 6seo (BNP) (véase la Tabla 1). La Tabla 1 resume algunos de los marcadores
conocidos de CVD.

Tabla 1: Una seleccidon de marcadores bioquimicos actuales en CVD.

Marcador Tipo Descripcion
CRP (proteina C-reactiva) Inflamatorio Producida en el higado, aumenta durante los estados
inflamatorios.
Proteina plasmatica asociada | Inflamatorio Proteina de unién al zinc que actia como una enzima,
al embarazo (PAPP-A) especificamente una metalopeptidasa.
Interleucina-6 (IL-6) Citocina Nivel elevado en insuficiencia cardiaca e infarto de
inflamatoria miocardio.
Interleucina-8 (IL-8) Citocina Elevada en infartos de miocardio.
inflamatoria
Interleucina-18 Citocina Elevada en infarto de miocardio.
inflamatoria
TNF-a (factor de necrosis|Citocina Conc. elevada en la configuracién de la insuficiencia
tumoral) cardiaca.
MCP-1 Quimiocina Recluta monocitos de la sangre en la lesion ateroesclerotica
temprana.
Molécula de adhesion | Molécula de|Elevada en infartos de miocardio y accidente
intercelular 1 (ICAM-1) adhesion cerebrovascular.
Molécula de adhesion celular | Molécula de|Elevada en infartos de miocardio y accidente
vascular 1 (VCAM-1) adhesion cerebrovascular.
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(continuacion)

Marcador Tipo Descripcion

Péptido natriurético cerebral | Actividad Producido en auriculas y ventriculos del corazén sano

(BNP) neurohormonal normal.

Fosfolipasa A2 asociada a|Fosfolipasa La Lp-PLA; asociada a LDL tiene efectos proaterogénicos.

lipoproteinas (Lp-PLA?)

Creatina fosfocinasa (CK-MB) | Enzima Util como deteccion temprana de infarto de miocardio.

Mieloperoxidasa (MPO) Hemoenzima Activa las metaloproteasas y promueve la desestabilizacion
de la placa.

Mioglobulina Hemoproteina Liberada por necrosis tisular.

CD40L Proteina Liberada en las primeras etapas de la aterogénesis hasta la
rotura de la placa. Elevada en accidente cerebrovascular.

Troponina T (TnT) Proteina Herramienta para la estratificacion de riesgos.

Proteina de unién a acidos | Proteina La H-FARB se libera del corazén inmediatamente después

grasos tipo cardiaco (H- del infarto.

FABP)

Microalbuminuria Proteina Marcador de disfuncion endotelial vascular.

Colesterol de las lipoproteinas | Lipoproteina Transporta el colesterol en la sangre.

de baja densidad (LDL-C)

Colesterol de las lipoproteinas | Lipoproteina Tiene propiedades antioxidantes y antiinflamatorias.

de alta densidad (HDL-C)

Triglicérido Lipido

PIINP Procolageno Marcador del recambio de colageno de tipo Ill.

Por lo tanto, se ha sugerido una variedad de marcadores bioquimicos diferentes como marcadores de eventos
cardiovasculares. Wang et al (2006) midieron 10 marcadores bioquimicos diferentes en 3200 pacientes que
participaron en el estudio de Framingham, que se describe en la Tabla 1. La conclusién fue que la mediciéon de 10
marcadores bioquimicos solo contribuye moderadamente al diagnéstico por encima de los factores de riesgo
estandar. De los 10 marcadores bioquimicos, el nivel de péptido natriurético de tipo B, el nivel de proteina C-reactiva
y la relacion de albumina a creatinina en orina mostraron la mejor correlacion entre el marcador y muerte/eventos
cardiovasculares (Wang et al.).

PROTEINA C-REACTIVA

La proteina C-reactiva (CRP) es una proteina sérica de fase aguda producida por el higado en respuesta a
diferentes condiciones clinicas, tales como, inflamacién, infeccién o trauma (Gabay y Kushner 1999). La produccién
de CRP es inducida por citocinas como la IL-6, liberada de los tejidos afectados o dafiados. Aun se desconoce el
papel fisiolégico de la CRP y se estan discutiendo sus acciones proinflamatorias o antiinflamatorias.

Existe evidencia acumulada de que la CRP es un factor de riesgo de CVD en seres humanos. En un estudio de
Ridker et al. 2002, se demostré que la CRP es un mejor factor prondstico de eventos cardiovasculares futuros que el
colesterol LDL, en una gran poblacién compuesta por 28.000 mujeres sanas seguidas durante ocho afios por la
aparicion de infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, revascularizacion coronaria o muerte por CVD.
Muchos otros estudios también han informado que los niveles de referencia de CRP constituyen un factor de riesgo
independiente para eventos cardiovasculares (Thompson et al. 1995, Mendall et al. 1996, Kuller et al. 1996, Ridker
et al. 1997, Tracy et al. 1997, Ridker et al. 2000).

Se ha especulado que la CRP circulante solo refleja la inflamacion general que ocurre en el procedimiento
ateroesclerotico y no es un componente activo en la patogénesis de la enfermedad. Sin embargo, varias lineas de
evidencia también respaldan la opinién de que la CRP tiene un papel en la aterogénesis. En primer lugar, las
infecciones cronicas que dan lugar a la CRP también estan asociadas con un mayor riesgo de CVD (Leinonen y
Saikku 2002). En segundo lugar, nosotros y otros hemos identificado que la CRP se encuentra en diferentes niveles
de lesiones ateroesclerédticas (Reynolds y Vance 1987, Hatanaka et al. 1995). Por ultimo, se ha demostrado que la
CRP tiene propiedades proaterogénicas in vitro: la CRP puede activar las células endoteliales para producir
moléculas de adhesion (Pasceri et al. 2000). También puede disminuir la produccién de eNOS en células
endoteliales (Venugopal et al. 2002) y mejorar la absorcion de LDL mediante macréfagos (Zwaka et al. 2001).

PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL

El péptido natriurético cerebral (BNP) (tipo B) es una hormona peptidica secretada por los ventriculos del corazon en
respuesta al estiramiento excesivo de los miocitos cardiacos en los ventriculos. El T-proBNP (el fragmento N-
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terminal inactivo), junto con la hormona activa (BNP), se libera al torrente sanguineo tras la escisién de proBNP.
Tanto BNP como NT-proBNP se han sugerido como posibles marcadores bioquimicos de eventos cardiovasculares
(Wang et al.).

QUIMIOCINAS

Las quimiocinas también son posibles marcadores de CVD; las quimiocinas son citocinas de bajo peso molecular
producidas en la inflamacion. Una quimiocina importante en relacion con la CVD es la proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1). La MCP-1 parece jugar un papel temprano e importante en el reclutamiento de monocitos
para lesiones ateroescleréticas. En un estudio que utilizé un modelo de mono de ateroesclerosis, las
concentraciones plasmaticas de MCP-1 se asociaron altamente con el tamafo de la placa y las complicaciones de la
placa (Register et al.).

LIPIDOS QUE INCLUYEN COLESTEROL

Recientemente se ha dirigido mucha atencion a la medicion de las concentraciones de colesterol en suero; tanto el
colesterol total, como las concentraciones de colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y el colesterol
de las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C). Entre los marcadores de lipoproteinas, ha habido al menos dos
avances notables. En primer lugar, el tamario de las particulas de LDL parece predecir el grado de progresion de la
ateroesclerosis. El aumento de las concentraciones de particulas pequefias de LDL esta mas relacionado con el
riesgo de CVD que el aumento de las concentraciones de particulas grandes (Gardner et al). En segundo lugar, el
contenido de oleato de colesterilo de las particulas de LDL puede convertirse en un marcador particularmente
importante del riesgo de CVD. En monos, el enriquecimiento de los nucleos de particulas de lipoproteina con el
oleato de colesterilo se asocié de manera fuerte y positiva con la ateroesclerosis de las arterias coronarias mas
grave (Rudel et al) y fue aditiva a las contribuciones de las concentraciones de colesterol LDL y HDL. Estos
hallazgos en animales de experimentacion estan respaldados por estudios anteriores en seres humanos (Lawrie et
al) que mostraron que las lipoproteinas plasmaticas con proporciones mas bajas de linoleato de colesterilo (y, por el
contrario, proporciones mas altas de oleato de colesterilo) son normales de pacientes con complicaciones de CHD
(enfermedad coronaria) en comparacion con controles normales.

El nivel de HDL-C esta fuertemente relacionado con los triglicéridos, y el nivel alto de triglicéridos se correlaciona con
un mayor riesgo de CHD. Un estudio de cohortes realizado por Jeppesen et al. encontré que TG altos/HDL-C bajo
son los factores de riesgo mas fuertes de IHD (cardiopatia isquémica).

Estos perfiles lipidicos son importantes para la evaluacion de los factores de riesgo, pero no permiten comprender y
medir los eventos moleculares asociados con el recambio de la placa. Se han sugerido varios marcadores
bioquimicos como factores de riesgo para CVD, aunque estos no son los productos especificos de la enfermedad.
Estos incluyen CRP y ApoE.

LIPOPROTEINAS

El biomarcador mas utilizado para predecir CVD es la concentracion de colesterol (tanto el total como la relacion
colesterol/HDL). Estos se usan junto con otros factores de riesgo, tales como la presion arterial y el nivel de LDL.
Ambos factores se utilizan en el modelo SCORE mencionado anteriormente. El nivel de LDL es importante ya que
las LDL transporta el colesterol en la sangre y la acumulacion de LDL oxidadas puede promover la ateroesclerosis
(Graham et al). Ademas, se encuentra una asociacion significativa entre CHD vy los niveles de triglicéridos (TG), en
los que un mayor riesgo de CHD se asoci6 con niveles crecientes de TG, independientemente de los niveles de LDL-
C y HDL-C, aunque se observa el nivel de colesterol como uno de los principales factores de riesgo de CVD
(Jeppeson et al).

APO-E

La apolipoproteina E se encuentra en quilomicrones, VLDL y HDL. Se sintetiza principalmente en el higado, pero
también en muchos otros 6rganos tales como el cerebro, bazo, rifién (Siest et al. 1995). La ApoE juega un papel
esencial en el metabolismo de las lipoproteinas al actuar como un ligando para dos receptores: el receptor de LDL y
el receptor remanente de quilomicréon especifico de ApoE. La interaccion entre ApoE con estos receptores
proporciona una base para la regulacion metabdlica del colesterol. El polimorfismo en el locus del gen apoE da como
resultado tres alelos encontrados en la mayoria de las poblaciones: €2, €3 y €4 que determinan seis fenotipos apoE.
Las isoformas se diferencian entre si por un aminoacido en las posiciones 112 y 158. La ApoE?2 tiene cisteina en
ambos restos y E4 tiene arginina en ambas posiciones. La ApoE3 contiene cisteina en la posicion 112 y arginina en
la 158. Las frecuencias alélicas difieren en diferentes poblaciones. Algunos estudios han evaluado la posible relacion
entre el polimorfismo de apoE y la ateroesclerosis. Un metaanalisis de 14 estudios de observacion demostro que el
alelo €4 esta asociado con la enfermedad coronaria tanto en hombres como en mujeres (Wilson et al. 1996).
Asimismo, el alelo €4 se ha asociado con la ateroesclerosis de la arteria carétida (Terry et al. 1996, Cattin et al. 1997,
Haraki et al. 2002).
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La ApoE tiene 299 aminoacidos de largo y transporta lipoproteinas, vitaminas liposolubles y colesterol al sistema
linfatico y mas a la circulacion sanguinea. La ApoE se sintetiza principalmente en el higado. En la actualidad, hay
siete receptores de mamiferos para ApoE que pertenecen a la familia conservada de genes de receptores de
lipoproteinas de baja densidad.

MARCADORES BIOQUIMICOS ADICIONALES

La microalbuminuria (albumina al nivel de creatinina) también es un posible marcador independiente. La tasa de
excrecion de albumina urinaria es un marcador de cambios en el rifidn y, en comparaciéon con una pequefa
elevacion de creatinina, puede indicar ateroesclerosis (Wang et al.).

De los marcadores de procolageno, se ha investigado el marcador para la tasa de recambio de colageno de tipo lll
(PIIINP) como marcador prondstico de hipertension y se ha asociado con infarto de miocardio. Satta et al. examiné la
correlacion entre el aneurisma adrtico abdominal (AAA) y la concentracion del procolageno (PIIINP) en la sangre. Se
mostré que el recambio de colageno de tipo Ill aumenta en pacientes con AAA y puede deberse a una sintesis
mejorada, degradacion mejorada o una combinacion de ambas. En el mismo experimento, se midi6 el propéptido
carboxiterminal del procolageno de tipo | (PICP), y no hubo sintesis acelerada de colageno de tipo | en el saco del
aneurisma.

PERFIL DE PROTEINA DE LA PLACA

Las arterias humanas se pueden dividir en arterias mas grandes o elasticas, arterias medianas o musculares y
arterias pequefias. Las paredes de las arterias estan compuestas de intima, media y adventicia, separadas por la
lamina elastica interna y la lamina elastica externa. La intima consiste en tejido conectivo, células musculares lisas y
algunos macrofagos aislados. Los limites de la intima se pueden definir como una capa entre la superficie de la luz
del endotelio y la lamina elastica interna.

La intima arterial se puede dividir en dos capas. La capa interna, llamada capa de proteoglucanos, compuesta de
abundantes proteoglucanos, células musculares lisas y macréfagos. La capa inferior, la capa musculoelastica, esta
compuesta de abundantes células musculares lisas y fibras elasticas. En condiciones normales, las dos capas de la
intima apenas son visibles por microscopia 6ptica, pero son distintas y prominentes cuando se produce un
engrosamiento de la intima.

La media es la parte muscular de la pared arterial, compuesta de células musculares lisas, elastina, fibrillas de
colageno.

La adventicia, capa externa, es altamente microvascular y contiene colagenos, fibrillas elasticas, células musculares
lisas y canales linfaticos.

Las placas ateroescleréticas humanas se caracterizan por un nucleo rico en lipidos cubierto por un tapén fibroso
compuesto por colagenos fibrilares, elastina, proteoglucanos y SMC. Los proteoglucanos hialuronanos son
componentes no fibrilares principales de la matriz extracelular que tienen el potencial de afectar el desarrollo de la
lesion al regular eventos tales como la acumulacién de lipidos, la trombosis y la proliferacion y migracion celular y al
afectar las propiedades materiales del tejido (Wight 1995). La ApoE infiltrante y la CRP también estan presentes y se
ha demostrado la localizacién de ambas en placas ateroescleréticas de arterias coronarias en diferentes etapas de la
enfermedad ateroesclerdtica.

DISTRIBUCION DE ApoE Y CRP EN SERES HUMANOS
La Tabla 2 dada a continuacion muestra la distribucion de ApoE y CRP en el cuerpo humano.

Tabla 2:

Proteina Sitios de expresion

APOE  Sangre, Suero, Plasma, Higado, Saliva, Monocito, Cerebelo, Liquido cefalorraquideo, Corteza
frontal, Hipocampo, Corteza temporal

CRP Sangre, Rifi6n, Higado, Liquido peritoneal, Plasma, Suero

La Tabla 3 dada a continuacion ilustra las interacciones conocidas de ApoE y CRP con proteinas demostradas in
vivo ylo in vitro.
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Tabla 3

Proteina Interacciones con proteinas

ApoE Albumina, Proteina beta amiloide A4, Macroglobulina, Proteina tau asociada a microtubulos, Receptor
de LDL, Catepsina B, Neurofilamento 3, Proteina de transferencia de fosfolipidos, Proteina prion,
Receptores de VLDL, Receptores depuradores clase B,

CRP Suero amiloide P, Factor de complemento H, Fibronectina 1, Histona 1, FC gamma RI, FC gamma RIIB,
CD32, Glucoproteina plaquetaria VI, Leptina.

Interacciéon no proteica: Calcio, Colesterol

DISTRIBUCION DE COLAGENO EN SERES HUMANOS

El colageno se distribuye ampliamente en el cuerpo humano, es decir, ~ 30 % de la masa de proteina en el cuerpo
humano estd compuesta de colageno. En la Tabla 4, los principales tipos de colageno se enumeran con su
distribucion de tejido principal.

Tabla 4

Tipo de colageno Distribucion de tejido

| Piel, hueso, tendon, ligamento, cérnea
1] Cartilago, cuerpo vitreo

1l Piel, arteria, intestino, Utero

v Membranas basales

Vv Hueso, piel, cérnea, placenta

VI Hueso, cartilago, cornea, piel, arteria

VI Piel, vejiga, mucosa oral, cordén umbilical, amnios

VI Membrana de Descemet, arteria, hueso, cerebro, corazon, rifidn, piel, cartilago
Xl Células endoteliales, piel, ojo, corazén, musculo esquelético

XV Arteria, hueso, piel, cartilago, ojo, nervio, tenddn, utero

XXI Arteria, corazén, estémago, rifidén, musculo esquelético, placenta

El colageno de tipo | es el colageno mas abundante y se encuentra en la mayoria del tejido conectivo. Es
especialmente importante para la estructura de los huesos y la piel. El contenido principal de colageno en el cuerpo
humano se distribuye en la piel y los huesos, donde los principales componentes del colageno son colagenos de tipo
I y lll. El colageno de tipo Ill es un componente principal de las arterias grandes, y también se encuentra en
pequefias cantidades en los tejidos ricos en colageno de tipo |. Ademas, el colageno de tipo IV se encuentra en la
membrana basal y alrededor de los vasos sanguineos y los nervios. La localizacién mas comun del colageno de tipo
V se encuentra dentro de las fibrillas de colageno caracteristicas, en asociacion con el colageno de tipo | y I
(Garrone et al).

Algunos colagenos tienen una distribucion de tejido restringida: por ejemplo, el tipo Il, que se encuentran casi
exclusivamente en el cartilago (Mayne R.).

Las fibrillas de colageno a menudo consisten en mas de un tipo de colageno. Por ejemplo, las fibrillas de colageno
de tipo | a menudo contienen pequeias cantidades de tipos I, V y Xll, mientras que las fibrillas de colageno de tipo
Il de cartilago también contienen de tipo IX y XI.

COLAGENOS EN ARTERIAS

En las arterias, se encuentran seis tipos de colageno (tipos I, I, IV, V, VI y VIII), donde los tipos | y Il son los mas
abundantes, 80 - 90 % del contenido de colageno. Los tipos | y Ill también son predominantes en la pared del vaso.
Parecen estar distribuidos conjuntamente en diferentes cantidades dentro de las tres capas de la pared arterial, la
sintesis de colageno de tipo | y Ill tiende a ubicarse en la intima (Mayne R).

COLAGENOS Y OTRAS PROTEINAS ESTRUCTURALES EN EL RECAMBIO DE PLACA

Durante el desarrollo de las placas ateroescleréticas, el colageno se acumula en el tapoén fibroso (Stary H.C.). En un
estudio realizado por Katsuda et al (1992), se encontraron colageno de tipo I, Ill y IV en el engrosamiento de la
intima en todas las etapas de la lesién en los tejidos adrticos humanos. El colageno de tipo VI se distribuyd en la
membrana basal en la region de las células de la intima y en las lesiones avanzadas también se detectaron
alrededor de las SMC alargadas. Estudios anteriores de tipo | y Il han proporcionado evidencia de una distribucion
igual en la pared arterial ateroesclerética (Shekhonin et al). De acuerdo con McCullagh et al (1980), el tipo Il es el
colageno predominante en la media adrtica humana normal (aproximadamente el 70 % del colageno extraible). Un
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estudio reciente de Eriksen et al (2006) encontré una disminucion del contenido de colageno total en la valvula
aortica humana dependiendo del grado de estenosis. Se cree que el mecanismo molecular de la estenosis es similar
a la ateroesclerosis. En valvulas adrticas sanas, el contenido de colageno es principalmente de tipo | y lll. Durante la
estenosis, el contenido total de colageno disminuye, lo que presumiblemente es causado por un aumento en el
recambio de colageno de tipo I. El colageno de tipo | representaba aproximadamente un 60-70 % del colageno total;
mientras que la proporcién de colageno de tipo Il fue de un 30-40 % tanto en valvulas sanas como en valvulas
calcificadas.

El colageno de tipo V también aumenta en las lesiones ateroescleréticas avanzadas y se distribuye por toda la matriz
extracelular tanto en la media adrtica como en la region subendotelial de las placas (McCullagh et al).

Parece existir un consenso en cuanto a que los principales tipos de colageno que se encuentran en la placa
ateroesclerotica son los tipos | y Ill, adn no se ha investigado si estan distribuidos por igual en vasos sanos y
ateroescleroticos.

En el estudio de Katsuda et al (1992) no se detectd colageno en el centro del ateroma de las lesiones mas
avanzadas.

ELASTINA

La elastina es una de las proteinas mas estables del cuerpo y se encuentra en la mayoria del tejido conectivo debido
a su elasticidad y resistencia. La elastina domina el contenido de proteinas de la pared arterial, donde es la principal
proteina de la matriz extracelular.

La elastina es el componente principal en las fibras elasticas y esta relacionada con la calcificacion. La calcificacion
vascular ocurre en dos sitios distintos dentro de la pared del vaso: la intima y la media. La calcificacion en la intima
esta relacionada con la ateroesclerosis, principalmente dentro del nicleo necrético. La fibra elastica calcificada
constituye el dorso de la placa donde las placas son mas propensas a romperse; sugiriendo que la calcificacion de la
fibra elastica puede afectar la estabilidad de la placa (Bobryshev Y. V.). En la ateroesclerosis, el contenido de fibras
elasticas disminuye junto con la deposicion de lipidos, esto genera una mayor susceptibilidad a las enzimas que
degradan elastina. De este modo, el contenido de elastina en contraste con el colageno disminuye a medida que se
desarrolla la lesion.

DISTRIBUCION DE ELASTINA EN SERES HUMANOS
La tabla 5 muestra la distribuciéon de elastina en el cuerpo humano.

Tabla 5:
Proteina Sitios de expresion
Elastina Aorta y otros vasos sanguineos, Pulmon, Fibroblastos de la piel

La Tabla 6 ilustra las interacciones conocidas de Elastina con proteinas demostradas in vivo y/o in vitro.

Tabla 6:

Proteina Interacciones con proteinas

Elastina Decorina, Elastasa, Fibrilina, Fibulina, Lisozima, Lisil oxidasa, Galectina, Biglicano, Nidégeno,
Ficolina, Proteinase3.

PROTEOGLUCANOS COMO COMPONENTES DE MATRIZ

Los proteoglucanos (PG) son macromoléculas de polisacarido-proteina localizadas predominantemente en la matriz
intercelular de la pared del vaso (Salisbury y Wagner 1981). Los PG son macromoléculas caracterizadas por la
presencia de una, o mas, cadenas laterales largas de azucar sin ramificar y altamente polianidnicas llamadas GAG,
unidas covalentemente a una proteina central a través de una region de enlace. La unidad repetitiva del GAG
consiste en un amino azucar, ya sea N-acetil-glucosamina (GIcNAc) o N-acetil-galactosamina (GalNAc), y un acido
hexuronico, acido glucouroénico (GlcA) o acido idurénico (IdoA). Uno o ambos azlcares en la unidad de repeticion
contienen uno o mas grupos sulfato (Rodriguez-Lee 2007). Ademas de las cadenas GAG, la mayoria de las
proteinas centrales llevan oligosacaridos unidos a N y/u O.

CLASIFICACION Y NOMENCLATURA DE LOS PG
Los PG son un grupo muy heterogéneo de macromoléculas. Un solo tipo de proteina central puede variar en el

numero y tipo de cadenas GAG unidas. La longitud de las cadenas y la disposicion de los restos sulfatados a lo largo
de las cadenas también varian.
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Se distinguen cuatro clases principales de GAG de acuerdo con la estructura de la unidad repetida de disacarido:
sulfato de condroitina (CS) y sulfato de dermatan (DS), sulfato de heparina (HS) y heparina, hialuronano y sulfato de
queratina (KS).

El hialuronano es el mas simple de los GAG. A diferencia de todos los demas, no contiene azucares sulfatados.
Todas sus unidades de disacarido son idénticas, la longitud de su cadena es enorme y no esta unida a ninguna
proteina central.

KS es una cadena de polilactosamina sulfatada. KS-I se describio originalmente en la cérnea, y esta unida en N a los
restos de asparagina en la proteina central, mientras que KS-Il o KS de cartilago, esta unida en O a los restos de
serina o treonina (Funderburgh 2000). Los PG se pueden clasificar de acuerdo con varios parametros:

- Cadena GAG adjunta (CS/DS o HS que contienen PG)

- Distribucion topografica en relacion con la célula (PG extracelulares y de membrana basal, PG asociados a
células o PG intracelulares)

- Homologia de proteinas centrales (hialectanos, pequefios PG ricos en leucina (SLRP)

Los PG de condroitina/sulfato de dermatan (versicano, agrecano, neurocano y brevicano) pertenecen a la familia de
los proteoglucanos de unién a hialuronano. Esta familia de genes se denomina colectivamente hialectanos. Cada
miembro de la familia tiene una distribucion caracteristica, con agrecano prominente en el cartilago, neurocano y
brevicano prominente en el sistema nervioso central, y versicano presente en una variedad de tejidos blandos,
incluyendo las paredes arteriales. La estructura de genes y proteinas de versicano sigue una plantilla de dominio. El
extremo globular amino-terminal (G1) se une al hialuronano GAG, y el dominio globular carboxiterminal (G3) se
asemeja a la familia de proteinas selectina, que consiste en una lectina de tipo C adyacente a dos dominios del
factor de crecimiento epidérmico (EGF) y una region reguladora del complemento. La regién media de la proteina
central de versicano esta codificada por dos grandes exones que especifican las regiones de union CS de versicano.
La region codificada por el exén 7 se llama aGAG, mientras que la region codificada por el exon 8 se llama BGAG.
Cuatro transcripciones de ARNm surgen del empalme alternativo de versicano, dando lugar a VO, V1, V2 'y V3 que
difieren en la longitud de la proteina central y el numero de GAG adjuntos (Dours-Zimmermann y Zimmermann). El
numero de posibles sitios de fijacién de GAG en versicano humano es: 17-23 para V0, 12-15 para V1, 5-8 para V2 y
ninguno para V3 (Wight 617-23).

Decorina y biglicano son miembros de la familia SLRP que comprende al menos nueve miembros agrupados en tres
clases (I, Il y lll) y diferentes subfamilias. Todos se caracterizan por la presencia de un dominio central que contiene
repeticiones ricas en leucina para lograr una fuerte presencia de un dominio central que contiene repeticiones ricas
en leucina para lograr fuertes interacciones proteina-proteina. La decorina y el biglicano son miembros de la clase | y
muestran la mayor homologia de aminoéacidos de la familia (-57 %) y son los unicos SLRP con un propéptido. El
propéptido esta altamente conservado en todas las especies y puede funcionar como una secuencia de
reconocimiento para la xilosiltransferasa, la primera enzima implicada en la sintesis de la cadena GAG.

Versicano, decorina y biglicano son las principales PG de CS/DS en la matriz de la pared arterial de los mamiferos
(Wight et al. 1986). El tamafio de la proteina central versicano VO es de 370 kDa, lo que la hace aproximadamente
10 veces mas grande que la decorina de 36 kDa y el biglicano de 38 kDa. Las cadenas laterales muestran una
amplia gama de tamafios, pero generalmente promedian alrededor de 40-90 kDa cada una.

Proteoglucanos de sulfato de heparan: Los HSPG se dividen en cinco clases distintas de PG pericelulares y
asociados a células, y representan al menos un 95 % de los HS de las superficies celulares, membranas basales y
ECM de mamifero. Los HSPG asociados a células incluyen sindecanos integrales de membrana y glipicanos
anclados. Los HSPG pericelulares incluyen principalmente perlecano, agrina. Estos PG se denominan pericelulares
debido a su estrecha asociacion con la membrana plasmatica a través de las integrinas (Whitelock e lozzo).

El perlecano es un HSPG modular que se expresa en casi todas las membranas basales, asi como en érganos
mesenquimales y tejidos conectivos, y es uno de los polipéptidos de cadena sencilla mas grandes que se
encuentran en animales vertebrados e invertebrados. Los cinco médulos de perlecano y sus cadenas laterales HS
participan en una gran cantidad de interacciones moleculares, como el factor de crecimiento de fibroblastos 2, el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento procedente de plaquetas (PDGF) y otras
proteinas de la matriz. La proteina central del perlecano humano es de -470 kDa vy, junto con numerosos
oligosacaridos unidos a O y cuatro cadenas laterales HS, puede alcanzar un peso molecular de mas de 800 kDa
(Knox y Whitelock).

DISTRIBUCION PROTEOGLUCANA
Los proteoglucanos (PG) son macromoléculas distribuidas en casi todo el cuerpo humano. La estructura y el tamafio

de los PG varian extremadamente. La estructura basica de todos los PG incluye una proteina central y al menos
una, pero a menudo muchas, cadenas de hidratos de carbono, los glucosaminoglucano (GAG). Los PG se pueden
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encontrar intracelularmente, en la superficie de las células y en la matriz extracelular. La diversidad estructural de los
PG sugiere numerosas funciones bioldgicas, véase la Tabla 7.

Tabla 7:
Familia de | Proteoglucano | Distribucion Funcion
proteoglucanos
Sulfato de queratan: |Lumicano Cérnea Organizacion y crecimiento de
PG pequeio rico en fibrillas de colageno.
leucina Transparencia corneal. Migracion
de células epiteliales y reparacion
de tejidos.
Sulfato de condroitina | Versicano Células musculares lisas de los|Adhesion, migracion y
vasos sanguineos. Células | proliferacion celular.
epiteliales de la piel. Células del
sistema nervioso central y
periférico.
Sulfato de dermatan|Decorina Tejido conectivo. Pared arterial. Desempefia un papel en el
(PG pequeiios ricos en ensamblaje de la matriz.
leucina) Biglicano Tejido de matriz extracelular: hueso, | Papel en la mineralizacién del
cartilago, tendon, arterias. hueso.
Heparansulfato Perlecano Matriz  extracelular de vasos|{Se une y reticula muchos
sanguineos. componentes de la matriz
extracelular y las moléculas de la
superficie celular.
Sulfato de condroitina | Agrecano Cartilago. Matriz extracelular. Da a los tejidos la capacidad de
- PG agregante grande resistir cargas compresivas.

La Tabla 7 anterior brinda una descripcion general de la distribucién y funcion de PG.
PROTEOGLUCANOS EN ARTERIAS

Al menos cinco tipos de PG estan presentes en la matriz extracelular de la pared arterial; versicano: que interactua
con el hialuronano para formar grandes agregados; decorina y biglicano pequefios ricos en leucina, que interactian
con componentes de la matriz fibrilar como el colageno y la elastina; heparansulfato - perlecano, que es un
componente de la lamina basal y queratina sulfato - lumicano (Talusan et al.).

Versicano es una de varias moléculas de ECM que se acumulan en lesiones de ateroesclerosis. Aunque varios
estudios indican que versicano es claramente capaz de unirse a LDL, el versicano generalmente no se detecta en el
centro rico en lipidos del nucleo necroético (Evanko et al.).

Se ha demostrado que lumicano se une directamente a los macréfagos y mejora la migracién de los macréfagos. Por
lo tanto, el lumicano puede influir directamente en el comportamiento de los macréfagos en la intima vascular, asi
como estimular la formaciéon del nulcleo necrético, caracteristico de las lesiones ateroescleréticas avanzadas
(Funderburgh et al. 1997).

Biglicano se encuentra en el tapon fibroso. Versicano y biglicano tienen afinidad por las LDL y forman complejos
insolubles, lo que acelera la oxidacion de las LDL. Biglicano puede contribuir a la patogénesis de la ateroesclerosis
atrapando lipoproteinas en la pared de la arteria. Los cambios en el metabolismo de los proteoglucanos de la intima
de las arterias constituyen las lesiones iniciales de la ateroesclerosis y la acumulaciéon de proteoglucanos juega un
papel fundamental en la progresion de la ateroesclerosis (Kunz J.).

Perlecano se informé en la hiperplasia de la intima humana como uno de los componentes centrales de la matriz
extracelular de la intima, mediante analisis basado en espectrometria de masas y mediante inmunohistoquimica.

La Tabla 8 ilustra la distribucion de algunos PG en tinciones inmunohistoquimicas de PG en arterias normales y
ateroescleroéticas (Evanko et al).

Tabla 8:
Vaso normal Nucleo fibroso
PG o GAG | Células endoteliales | SMC | Células endoteliales | SMC | Macrofagos | Tapon fibroso | Nucleo de placa
Perlecano +++ ++ +++ +++ ++ + +++
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Vaso normal Nucleo fibroso
PG o GAG | Células endoteliales | SMC | Células endoteliales | SMC | Macrofagos | Tapon fibroso | Nucleo de placa
Decorina + ++ + + +++ + +++
Biglicano -/+ ++ ++ +++ + +++ -+
Versicano - ++ -/+ +++ - T+ _
Hialuronano ++ + ++ +++ +++ +++ +++
Resultados de tincion: - indetectable; -/+ detectable de forma variable; + detectable; ++ moderado; +++ fuerte

IMPLICACION DE LOS PROTEOGLUCANOS EN LA REMODELACION DE MATRICES

Un estudio de la progresion de la ateroesclerosis en primates no humanos ha demostrado que la acumulacion de PG
especificos varia con la gravedad de la lesidn y con la distribucion de las células y los factores de crecimiento, lo que
sugiere que diferentes PG juegan un papel distinto durante la progresion de la ateroesclerosis. Los diferentes niveles
de PG especificos pueden afectar directamente las propiedades materiales del tejido a través de su contribucién a la
alteracion de las disposiciones estructurales de los componentes de la matriz fibrosa, tal como la elastina y el
colageno.

Versicano e hialuronano muestran una localizacién similar en la matriz, lo que sugiere la formaciéon de agregados
entre los dos en la aterogénesis. El marcado aumento de versicano e hialuronano en las lesiones tempranas podria
sugerir que desempefian un papel en las lesiones ateroescleréticas tempranas, tales como la proliferacion y la
migracion de SMC y leucocitos. Asimismo, el versicano y el hialuronano son componentes principales de la matriz de
las lesiones restenodticas humanas y se ha demostrado que contribuyen al engrosamiento neointimal después de una
lesion vascular in vitro. Una abundancia de versicano temprano en la aterogénesis también podria predisponer a la
matriz extracelular a aumentar el atrapamiento de lipidos debido a la unién de las lipoproteinas a las cadenas de
sulfato de condroitina de versicano. Esta idea se apoya por la localizacion conjunta de versicano con apoproteina (a)
y apolipoproteina E en la arteriopatia de trasplante (Evanko et al). La pérdida de versicano de la placa puede
provocar inestabilidad de la matriz.

Esto se evidencia aun mas por el aumento del gen versicano observado después de una lesion vascular. Versicano
también se identifico aqui en todas las etapas de la aterogénesis; en la intima de las placas de desarrollo temprano,
pero también en las lesiones avanzadas y en los bordes de los nucleos necréticos llenos de lipidos, asi como en la
interfaz placa-trombo (Wight y Merrilees 2005). Estas observaciones implican a versicano en la acumulacion de
lipidos, inflamacion y trombosis. Asimismo, el versicano desempefia un papel importante en el ensamblaje de ECM y
en el control de la fibrilogénesis de fibra elastica, lo cual es de importancia fundamental en la remodelacién de ECM
durante la enfermedad vascular (Wight y Merrilees 2005).

El papel de biglicano en la biologia celular arterial no esta claro. Algunos estudios inmunohistoquimicos han
mostrado la asociacion de biglicano con la tinciéon de colageno | y Il en lesiones restenéticas humanas (Evanko et
al.).

La importancia del biglicano como proteina matricial se afirmé ain mas mediante la generacion de ratones BALB/cA
homocigotos para una mutacién nula del gen biglicano, donde un 50 % de los ratones machos con deficiencia de
biglicano murieron repentinamente en los primeros 3 meses de vida como resultado de una rotura adrtica. Esta
observacion sugiere que el biglicano es esencial para la integridad estructural y funcional de la pared adrtica, asi
como un posible papel de los defectos genéticos de biglicano en la patogénesis de la diseccion y rotura adrtica en
humanos. (Heegaard et al. 2007)

Otros estudios indican que el biglicano es un PG importante asociado con elastina en arterias de primates; estas
observaciones son similares a las de la arteriopatia coronaria humana (Evanko et al).

Se ha demostrado que la decorina se une al colageno y regula la formacion de fibrillas de colageno (Brown y Vogel)
(Danielson et al.).

PERFILES DE PROTEASA

Las proteasas hidrolizan los enlaces peptidicos y son responsables de la degradacion de las proteinas de la matriz
extracelular, tal como el colageno, los proteoglucanos y la elastina en el ateroma, véase la Tabla 9. En las placas
ateroescleroticas se encuentran tres tipos principales: metaloproteinasas (es decir, MMP), serina proteasas y
cisteina proteasas (es decir, catepsinas). Las catepsinas y las MMP son responsables de la degradacion de todas
las proteinas de la matriz extracelular. Como la matriz es esencial para la estabilidad de la placa, su eliminacién del
tapodn fibroso por las proteasas puede provocar la rotura de la placa (Stary H.C.).

En la Tabla 9 se enumeran una variedad de proteasas encontradas en la placa ateroesclerética.
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Tabla 9 Proteasas detectadas en placas ateroescleroéticas.

Proteasa Sustratos de degradacion

Catepsina K Proteoglucanos, elastina, colageno
Catepsina S Proteoglucanos, elastina, colageno
Catepsina L Proteoglucanos, Colageno de tipo |
Catepsina B Proteoglucanos

MMP-1 Colageno de tipo I, Il y llI

MMP-2 Proteoglucanos, elastina

MMP-3 Proteoglucanos, colageno de tipo lll, elastina
MMP-8 Proteoglucanos, colageno de tipo I, 1l y llI
MMP-9 Elastina, colageno de tipo 1 y llI

MMP-13 Proteoglucanos, colageno de tipo I, 1l y llI
MMP-18 Colageno de tipo |

Se sospecha que la principal fuente de expresion de MMP en la placa esta relacionada con la actividad de
macrofagos y SMC. Los macréfagos en las placas contienen abundantes MMP-1, -8, -9 y -13 y se localizan
conjuntamente con sitios de degradacion de colageno y proteoglucanos in situ (Kunz J.). Asimismo, los datos propios
sugieren la localizaciéon de MMP-8 y catepsina K en placas ateroesclerdticas.

METALOPROTEINASAS (MMP) DE LA MATRIZ

Las MMP es un gran grupo de endopeptidasas, capaces de degradar la mayoria de los componentes de la ECM. En
la actualidad, se han identificado mas de 25 MMP. Las metaloproteinasas se caracterizan por un sitio activo que
contiene un atomo metalico, normalmente zinc, y se secretan como zimégenos. Los inhibidores de tejido especificos,
TIMP, regulan la actividad de las MMP. Se encuentra una gran variedad de MMP en las placas ateroesclerdticas.
Con mayor frecuencia se ubican en macréfagos que bordean el tapdn fibroso, dentro del dorso de la placa en SMC y
macrofagos y rara vez se identifican dentro del tapén fibroso (Kunz J.).]

Las MMP se clasifican en diferentes grupos de acuerdo con su especificidad de sustrato: Colagenasas, que
degradan el colageno fibrilar, como el colageno de tipo I, II, lll y V, pero también proteoglucanos; Gelatinasas, que
degradan proteoglucanos, colageno de tipo IV, V, VIl y elastina; Estromelisina que es activo contra proteoglucanos y
elastina (Rouis M). Estos tres subgrupos son de particular interés con respecto a la remodelaciéon de la matriz en
placas ateroesclerdticas.

GELATINASAS

La elastina insoluble se digiere mediante MMP-2 y -9, ambas pertenecientes a la familia de gelatinasas de MMP. La
MMP-9 tiene un papel importante que afecta el tamafio y la composicion de la placa ateroesclerética. En placas
ateroescleréticas humanas inestables y en regiones vulnerables de placas, se ha observado una mayor expresion y
concentracion de MMP-9. Ademas, la MMP-9 se encuentra intracelularmente (lo que indica sintesis activa) en placas
coronarias con mayor frecuencia en pacientes con angina inestable en comparaciéon con aquellos con angina
estable. El nivel de MMP-9 en sangre aumenta en asociacién con la ateroesclerosis coronaria y predice eventos
cardiovasculares adversos (Sundstrom y Vasan). Un estudio reciente de Kuzuya et al (2006) indica que MMP-2 es
responsable de la acumulacion de SMC en el tapon fibroso y, por lo tanto, induce la inestabilidad de la placa.

ESTROMELISINA

La MMP-3 pertenece a las proteasas de estromelisina y es capaz de degradar tanto la elastina como los
proteoglucanos. Un estudio realizado por Yamada et al (2002) indica que la MMP-3 puede ser un medio fiable para
predecir el riesgo genético de infarto de miocardio en las mujeres.

COLAGENASAS

Las MMP-1, -8 y -13 se han identificado en placas ateroescleréticas donde degradan proteoglucanos y colageno de
tipo |y Ill.

Las MMP-1, -8 y -13 son colagenasas, que escinden el colageno en dos fragmentos que se degradan ain mas con
MMP-2, -3 0 -9.

La MMP-8 se expresa mediante neutréfilos, que no se encuentran cominmente en el ateroma humano, pero se han
identificado en placas ateroescleréticas. La MMP-8 puede ser en parte responsable de la degradacion del tapdn
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fibroso ya que la MMP-8 tiene preferencia por el colageno de tipo | (Herman et al), que tiene una actividad tres veces
mayor en la degradacion del colageno | que la MMP-1y 13. Esto es apoyado por Turu et al (2006), en este estudio el
contenido de la MMP-8 en el plasma es significativamente mayor para pacientes con placas vulnerables, que para
pacientes con placas estables.

Se ha informado que la MMP-13 escinde SLRPS, con alta especificidad para biglicano. La degradacién de biglicano
mediante MMP-13 en un sitio de escisién especifico (...G177/VV178) ha sido demostrada previamente por Monfort et al.
(2005) y propusieron que jugaba un papel importante en la deteccién temprana de la degradacion del cartilago en la
osteoartritis.)

CATEPSINAS

Las catepsinas de cisteina humana constan de 11 miembros, incluidas las catepsinas B, K, Ly S, y se expresan
predominantemente dentro de los compartimentos endosomales/lisosomales de las células. Las catepsinas son
capaces de catalizar la descomposicion hidrolitica de proteoglucanos, colageno y elastina.

En el aneurisma adrtico abdominal (AAA) se encontraron altos niveles de catepsinas S, Ky L en comparacion con la
aorta normal. La SMC vascular humana normal no contiene catepsina K detectable mediante inmunotincion, pero las
células dentro de las placas ateroescleréticas son claramente positivas. La catepsina K se localiza en areas
propensas a la rotura, tales como el tapén fibroso, los dorsos de la placa y en el sitio real de las roturas de la placa
(Chapman et al). Se encuentra que la catepsina S se localiza conjuntamente con regiones de aumento de la
degradacion de elastina en las placas ateroesclerdticas, y se observa una reduccion de la ateroesclerosis en los
ratones con deficiencia de catepsina S y K (Liu et al).

Tanto la catepsina L como la K degradan varios proteoglucanos y colageno de tipo | y Il, la catepsina K se degrada
dentro de las triple hélices reticuladas covalentemente, mientras que la catepsina L se escinde solo en las regiones
telopéptidas no helicoidales. La catepsina K se localiza en el tapén fibroso y el dorso de la placa. La expresion de
catepsina K en arterias normales es muy baja. Las primeras lesiones ateroescleréticas humanas mostraron
expresion de catepsina K en las SMC de la intima y la media. En placas ateroescleréticas avanzadas, la catepsina K
se localizd principalmente en macrofagos y SMC del tapon fibroso (Lutgens et al). Los niveles de proteina de
catepsina K aumentaron en las lesiones ateroescleréticas en comparaciéon con las arterias normales, mientras que
los niveles de ARNm de catepsina K fueron similares en las arterias ateroescleroticas y normales. Asimismo, se
demostré que los niveles de proteinas y de ARNm de catepsina K eran mas altos en las placas ateroesclerdticas
humanas avanzadas pero estables en comparacién con las lesiones ateroescleréticas tempranas y las lesiones que
contienen trombo (Chapman et al).

La catepsina S solo se expresa escasamente en SMC de la intima y la media en lesiones ateroescleréticas humanas
tempranas y estrias de grasa. En placas ateroescleréticas humanas avanzadas, la catepsina S se localizé en
macrofagos y SMC del tapén fibroso. La EC que recubre la luz del vaso y los microvasos de la placa también
expresaron catepsina S. Ademas, los niveles de proteinas y ARNm de catepsina S aumentaron en el ateroma
humano en comparacién con las arterias normales (Lutgens et al). La catepsina S puede degradar proteoglucanos,
elastina y colageno (Liu et al).

En la actualidad, la determinacion del riesgo de CVD esta ocurriendo en una etapa tardia en la progresion de la
ateroesclerosis; un punto en el que existe un riesgo significativo de rotura de la placa fibrosa. Existe la necesidad de
ensayos de diagnostico o prondstico que proporcionen informacion sobre la ateroesclerosis o el riesgo de CVD tanto
en la etapa temprana como en las etapas tardias. Los hallazgos de Katsuda et al (1992) sugieren que existen
mecanismos enzimaticos para la eliminacién de colagenos de lesiones avanzadas, lo que sugiere un papel
importante de los neoepitopos en la arterioesclerosis.

El documento WO95/08115 divulga un procedimiento para analizar fragmentos de colageno en liquidos corporales,
que incluye poner una muestra de liquido corporal en contacto con al menos un compafiero de unién inmunitaria
para los fragmentos de colageno, siendo dicho compariero de unién inmunorreactivo con péptidos sintéticos, cuyas
secuencias proceden esencialmente de colageno y que contienen posibles sitios para la reticulacion.

El documento US6010862 también describe el uso de un compafiero de uniéon inmunitaria para detectar la
degradacion del colageno de tipo Il in vivo.

El documento US2004/048321 describe una serie de péptidos sintetizados para que coincidan con los componentes
telopéptidos de productos de degradacion de colageno de tipo Ill en liquidos corporales y su uso en ensayos de
reabsorcion de colageno.

Becker et al. describen un fragmento reticulado que se puede aislar de una digestion triptica de colageno insoluble 111
en la piel de ternera.

En el documento EP0829724 se describe un inmunoensayo de tipo sandwich para la deteccion y/o cuantificacion de
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productos de degradacion de colageno en muestras bioldgicas.

Hori et al. describen anticuerpos monoclonales producidos contra el colageno humano de tipo Il que son capaces de
unirse al epitopo Gly-Ala-Hyp-Gly-Leu-Arg-Gly-Gly-Ala-Gly.

La presente invencion proporciona un procedimiento de bioensayo para la cuantificacion de fragmentos peptidicos
que comprende un neoepitopo formado por escision de colageno de tipo Il mediante MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-
9, MMP-13, Catepsina K, Catepsina S, ADAMTS1, ADAMTS4 o ADAMTSS8, comprendiendo dicho procedimiento
poner en contacto una muestra que comprende dichos fragmentos peptidicos con un anticuerpo monoclonal que
tiene afinidad de unidon especifica por dicho neoepitopo y determinar el nivel de unién de dicho anticuerpo
monoclonal a fragmentos peptidicos en dicha muestra, en donde dicho anticuerpo monoclonal no es reactivo con el
colageno de tipo Il inalterado,

en donde dicho anticuerpo monoclonal tiene una afinidad de unién especifica por la secuencia del neoepitopo N-
terminal KNGETG y no es reactivo con una version N-prolongada de dicho péptido.

El resultado de dicho ensayo puede producir un indice indicativo del grado de riesgo en un paciente particular de
rotura de una placa ateroesclerética o del estado vulnerable de las placas ateroescleréticas de un paciente.

Los pacientes que tienen un valor para dicho indice por encima de un nivel umbral pueden ser recomendados para
una mayor investigacion mediante procedimientos de imagen de placa (incluidos los discutidos anteriormente) o para
la prescripcion de medicamentos para el tratamiento de la ateroesclerosis o para el tratamiento quirdrgico de la
aterosclerosis, y dichas investigaciones o tratamientos de seguimiento pueden formar parte del procedimiento de la
invencion.

Preferentemente, la invencién proporciona ademas, en donde la muestra es una muestra procedente de un paciente,
dicho procedimiento que comprende ademas comparar el nivel determinado de dicha unién de dichos fragmentos
peptidicos con valores caracteristicos de (a) individuos sanos comparables y/o (b) una afeccion ateroesclerética
patoldgica.

La invencion también proporciona un anticuerpo monoclonal contra un neoepitopo N-terminal formado mediante
escision de proteinasa de colageno de tipo lll, siendo el anticuerpo especificamente inmunorreactivo con la
secuencia de neoepitopo N-terminal KNGETG y siendo no reactivo con una version N-prolongada de dicho péptido.

La invencion proporciona ademas una linea celular que produce el anticuerpo monoclonal de la invencion; y un kit de
inmunoensayo que comprende un anticuerpo monoclonal de la invencion, y

un agente de competencia que se une a dicho anticuerpo monoclonal y, opcionalmente, uno o mas de un reactivo de
lavado, un tampodn, un reactivo de parada, un marcador enzimatico, un sustrato marcador enzimatico, patrones de
calibracion, un anticuerpo anti-ratén e instrucciones para realizar un ensayo usando dicho kit.

Tal como se describe en el presente documento, las proteinas de la placa ateroesclerética incluyen lumicano,
versicano, perlecano, decorina, biglicano, colageno de tipo Ill, CRP, ApoE y elastina. El colageno de tipo | no se
considera proteinas de la placa ateroesclerética. Las proteinas presentes en la placa ateroesclerética que estan
expuestas alli a proteasas en un grado mayor que en otras partes del cuerpo son de particular interés.

ENSAYOS DE COLAGENO

En el presente documento se describen ensayos peptidicos para fragmentos peptidicos de colageno de tipo Il (SEQ
ID NO: 153), preferentemente de colageno de tipo Ill maduro, es decir, no de propéptido de colageno de tipo lll. Las
proteinas principales en las placas ateroescleroticas son el colageno de tipo | y I, asi como la elastina, mientras que
el proteoglucano contribuye solo en menor medida a la matriz de la placa. De las tres proteinas principales que se
encuentran en las placas ateroesclerdticas, el colageno de tipo | y lll son dominantes, mientras que la elastina
domina el perfil proteico en las arterias, pero no el componente proteico principal en la placa. El colageno de tipo | es
abundante en todo el cuerpo humano, mientras que el tipo Il tiene una ubicacion de tejido mas restringida y, en la
presente opinién, constituye un candidato mas especifico como marcador bioquimico.

Varias proteasas candidatas pueden ser responsables de la digestion del colageno en la placa ya que la bibliografia
informa de muchas proteasas diferentes en la placa ateroesclerética. Muy probablemente, es que este sea el
resultado de la gran variedad de procedimientos complicados que eventualmente conducen a la rotura de la placa.
Sin embargo, en la presente evaluacion, las fases tempranas pueden consistir en una gama de MMP, mientras que
las etapas posteriores pueden depender mas de la degradacion de la catepsina K de la matriz, lo que da como
resultado diferentes perfiles de neoepitopos que dependen de los niveles de enfermedad. Se ha determinado que las
enzimas enumeradas en la siguiente tabla escinden el colageno de tipo Ill en al menos los siguientes sitios de
escision (marcados *):
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Proteasa Neoepitopo SEQ ID NO
MMP-1 A*GIPGAPGLMGARGPPGPA*G 154
MMP-1 K*GDPGPPGIPGRNGDPGI*P 155
MMP-1 G*LAGPPGMPGPRGSPGPQG*V 156
MMP-1 G*ERGLPGPPGIKGPAGIPGF*P 157
MMP-1 G*IAGITGARGLAGPPGMPGPR*G 158
MMP-1 G*IKGHRGFPGNPGAPGSPGPAG*Q 159
MMP-1 A*RGLAGPPGMPGPRGSPGPQGV*K 160
MMP-1 I*TGARGLAGPPGMPGPRGSPGPQG*V 161
MMP-1 I*TGARGLAGPPGMPGPRGSPGPQGV*K 162
MMP-1 G*I TGARGLAGPPGMPGPRGSPGPQG*V 163
MMP-1 G*VKGESGKPGANGLSGERGPPGPQG*L 164
MMP-1 G*SRGAPGPQGPRGDKGETGERGAAGH| 165
MMP-1 P*KGDAGQPGEKGSPGAQGPPGAPGPLG*| 166
MMP-1 G*ITGARGLAGPPGMPGPRGSPGPQGV*K 167
MMP-1 G*LRGGAGPPGPEGGKGAAGPPGPPGAAGTPG*L 168
MMP-1 G*HAGAQGPPGPPGINGSPGGKGEMGPAGIPGAPG*L 169
MMP-1 A*GKSGDRGESGPAGPAGAPGPAGSRGAPGPQGPRGDKGETG 170
ERGAAG* I
MMP-1 G*LQOGLPGTGGPPGENGKPGEPGPKGDAGAPGAPGGKGDAGA 171
PGERGPPG*L
MMP-3 G*ERGLPGPPGIKGPAGIPGF*P 172
MMP-3 A"VGGLAGYPGPAGPPGPPGPPGT*S 173
MMP-3 K*DGTSGHPGPIGPPGPRGNRGER*G 174
MMP-3 A*VGGLAGYPGPAGPPGPPGPPGTSGHPG*S 175
MMP-3 G*IAGITGARGLAGPPGMPGPRGSPGPQG*V 176
MMP-3 A*PGAPGGKGDAGAPGERGPPGLAGAPGLRG*G 177
MMP-3 A*VGGLAGYPGPAGPPGPPGPPGTSGHPGSPG*S 178
MMP-2 A*IGSPGPAGPRGPVGPSGPPG*K 179
MMP-3 y -8 G*AIGSPGPAGPRGPVGPSGPPG*K 180
MMP-8 P*AGQQGAIGSPGPA*G 181
MMP-8 G*GPPGVAGPPGGSGPAGPP*G 182
MMP-8 L*AGPPGMPGPRGSPGPQG*V 183
MMP-8 G*LSGERGPPGPQGLPGLA*G 184
MMP-8 R*GLAGPPGMPGPRGSPGPQG*V 185
MMP-8 G*LAGPPGMPGPRGSPGPQGV*K 186
MMP-8 R*GLAGPPGMPGPRGSPGPQGV*K 187
MMP-8 G*PQGPPGKNGETGPQGPPGP*T 188
MMP-8 G*VKGERGSPGGPGAAGFPGAR*G 189
MMP-8 A*RGLAGPPGMPGPRGSPGPQG*V 190
MMP-8 N*GLSGERGPPGPQGLPGLAGTA*G 191
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(continuacion)
Proteasa Neoepitopo SEQ ID NO
MMP-8 A*VGGLAGYPGPAGPPGPPGPPGT*S 192
MMP-8 G*SPGGKGEMGPAGIPGAPGLMGA*R 193
MMP-8 T*GARGLAGPPGMPGPRGSPGPQG*V 194
MMP-8 V*KGESGKPGANGLSGERGPPGPQG*L 195
MMP-8 G*VKGERGSPGGPGAAGFPGARGLPGPPGSNGNPGPPGPSGS 196
PGKDGPPGPAG*N
MMP-8 G*SPGAQGPPGAPGPLGIAGITGARGLAGPPG*M 197
MMP-8 R*GAPGEKGEGGPPGVAGPPGGSGPAGPPGPQ*G 198
MMP-8 R*GAPGEKGEGGPPGVAGPPGGSGPAGPPGPQ*G 199
MMP-8 G*IAGITGARGLAGPPGMPGPRGSPGPQG*V 200
MMP-9 G*IKGPAGIPGFPG*M 201
MMP-9 G*QPGVMGFPGPKG*N 202
MMP-9 G*IKGPAGIPGFPGMK*G 203
MMP-9 G*IKGPAGIPGFPGMKG*H 204
MMP-9 I*PGAPGLMGARGPPGPAG*A 205
MMP-9 G*ERGLPGPPGIKGPAGIP*G 206
MMP-9 G*IPGAPGLMGARGPPGPAG*A 207
MMP-9 G*FRGPAGPNGIPGEKGPAG*E 208
MMP-9 P*GIPGQPGSPGSPGPPGIC*E 209
MMP-9 G*ERGLPGPPGIKGPAGIPGF*P 210
MMP-9 A*VGGLAGYPGPAGPPGPPGPPG*T 211
MMP-9 G*VKGERGSPGGPGAAGFPGARG*L 212
MMP-9 G*DAGAPGAPGGKGDAGAPGERGPPG*L 213
MMP-9 Q*GPPGPTGPGGDKGDTGPPGPQGL*Q 214
MMP-9 G*INGSPGGKGEMGPAGIPGAPGLM*G 215
MMP-9 Q*GPPGEPGQAGPSGPPGPPGAIGPS*G 216
MMP-9 P*GPPGINGSPGGKGEMGPAGIPGAP*G 217
MMP-9 R*GLPGPPGSNGNPGPPGPSGSPGKDGPPGPAG*N 218
MMP-9 G*KNGETGPQGPPGPTGPGGDKGDTGPPGPQG*L 219
MMP-9 G*LPGIAGPRGSPGERGETGPPGPAGFPGAPG*Q 220
MMP-9 G*INGSPGGKGEMGPAGIPGAPGLMGARGPPGPAG*A 221
MMP-9 P*GINGSPGGKGEMGPAGIPGAPGLMGARGPPGPAG*A 222
MMP-9 P*PGENGKPGEPGPKGDAGAPGAPGGKGDAGAPGERGPPG*L 223
MMP-9 G*LKGENGLPGENGAPGPMGPRGAPGERGRPGLPGAAG™A 224
MMP-9 G*NTGAPGSPGVSGPKGDAGQPGEKGSPGAQGPPGAPGPLG* 225
I
MMP-9 G*LMGARGPPGPAGANGAPGLRGGAGEPGKNGAKGEPGPRG* 226
E
MMP-9 G*LRGGAGPPGPEGGKGAAGPPGPPGAAGTPGLQGMPGERGG 227
LGSPGPKG*D
MMP-8y -9 G*QQGAIGSPGPAGPRGPVGPSGPPG*K 228
MMP-9 K*GDPGPPGIPGRNGDPGIPGQPG*S 229
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MMP-9 G*LRGGAGPPGPEGGKGAAGPPGPPG*A 230
MMP-9 G*KNGETGPQGPPGPTGPGGDKGDTGPPGPQG*L 231
MMP-9 G*YQGPPGEPGQAGPSGPPGPPG*A 232
MMP-9 G*VAGPPGGSGPAGPPGPQG*V 233
MMP-8, -9 y -13 | G*DKGEPGGPGADGVPGKDGPRGPTGPIGPPGPAG*Q 234
ADAMTS-5 Q*GHAGAQGPPGPPGIN*G 235
Catepsina K A*GERGAPGPA*G 236
Catepsina K A*GIPGFPGMK*G 237
Catepsina K F*PGMKGHRGFD*G 238
Catepsina K G*FPGARGLPGPPG*S 239
Catepsina K A*GFPGARGLPGPPG*S 240
Catepsina K P*PGPPGPPGTSGHP*G 241
Catepsina K G*FPGMKGHRGFD*G 242
Catepsina K Q*PGDKGEGGAPGLPGI*A 243
Catepsina K R*GDKGETGERGAAGIK*G 244
Catepsina K D*GRNGEKGETGAPGLK*G 245
Catepsina K A*GQPGDKGEGGAPGLPGIA*G 246
Catepsina K G*GPPGENGKPGEPGPKGD*A 247
Catepsina K A*GIPGFPGMKGHRGFD*G 248
Catepsina K R*GGAGEPGKNGAKGEPGPR*G 249
Catepsina K K*GERGSPGGPGAAGFPGARGLPGPP*G 250
Catepsina K *PGVPGAKGEDGKDGSPGEPGANGLP*G 251
Catepsina K G*AAGFPGARGLPGPPGSNGNPGPPGPS*G 252
Catepsina K R*PGPPGPSGPRGQPGVMGFPGPKGN*D 253
Catepsina K Q*GPPGPPGINGSPGGKGEMGPAGIPGAP*G 254
Catepsina K A*GKDGESGRPGRPGERGLPGPPGIK*G 255
Catepsina K A*GARGNDGARGSDGQPGPPGPPGTAGFPG*S 256
Catepsina K S*PGVSGPKGDAGQPGEKGSPGAQGPPGAPG*P 257
Catepsina K R*GSDGQPGPPGPPGTAGFPGSPGAKGEVGPA*G 258
Catepsina K Q*GPPGPPGINGSPGGKGEMGPAGIPGAPGLM*G 259
Catepsina K A*GPPGPPGPPGTSGHPGSPGSPGYQGPPGEPG*Q 260
Catepsina K F*PGAPGQNGEPGGKGERGAPGEKGEGGPPGVA*G 261
Catepsina K A*GFPGAPGQNGEPGGKGERGAPGEKGEGGPPG*V 262
Catepsina K A*GARGNDGARGSDGQPGPPGPPGTAGFPGSPGAKGEVGPA* 263
G
Catepsina K R*GAAGEPGRDGVPGGPGMRGMPGSPGGPGSDGKPGPPGSQG 264
ESGRPGPPGPS*G
Catepsina S G*IAGITGARGL*A 265
Catepsina S AGPPGPPGAAGTPGLQGM 266
Catepsina S N*GLSGERGPPGPQGLPG*L 267
Catepsina S M*GARGPPGPAGANGAPGLR*G 268
Catepsina S N*GLSGERGPPGPQGLPGLA*G 269
Catepsina S G*IAGITGARGLAGPPGMPGPRG*S 270
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Catepsina S G*IAGITGARGLAGPPGMPGPRGSPGPQG*V 271
Catepsina S R*GGAGPPGPEGGKGAAGPPGPPGAAGTPGLQ*G 272
Catepsina S S*GPKGDAGQPGEKGSPGAQGPPGAPGPLG*| 273
Catepsina S G*IAGITGARGLAGPPGMPGPRGSPGPQGVK*G 274
CatepsinaS | A*VGGLAGYPGPAGPPGPPGPPGTSGHPGSPGSPGYQ*G 275
Catepsina S E*PGPQGHAGAQGPPGPPGINGSPGGKGEMGPAGIPGAPG*L 276
ADAMTS1 I*PGFPGMKGHR*G 277
ADAMTSH1 R*GSPGGPGAAGFPGAR*G 278
ADAMTS1 K*GPAGIPGFPGMKGHR*G 279
ADAMTS1 R*GLAGPPGMPGPRGSPGPQ*G 280
ADAMTS1 A*GITGARGLAGPPGMPGPR*G 281
ADAMTS1 L*GIAGITGARGLAGPPGMPGPR*G 282
ADAMTS1 T*GARGLAGPPGMPGPRGSPGPQ*G 283
ADAMTS1 Q*GPPGPPGINGSPGGKGEMGPAG* 284
ADAMTS1 L*PGPPGIKGPAGIPGFPGMKGHR*G 285
ADAMTS1 A*GITGARGLAGPPGMPGPRGSPGPQ*G 286
ADAMTS1 T*GARGLAGPPGMPGPRGSPGPQGVK*G 287
ADAMTS1 R*GLPGPPGIKGPAGIPGFPGMKGHR*G 288
ADAMTSH G*RPGLPGAAGARGNDGARGSDGQPGPPG*P 289
ADAMTSH N*GAPGPMGPRGAPGERGRPGLPGAAGAR*G 290
ADAMTS1 A*GSRGAPGPQGPRGDKGETGERGAAGIK*G 291
ADAMTS1 R*GLAGPPGMPGPRGSPGPQGVKGESGKPGAN*G 292
ADAMTS1 R*GLAGPPGMPGPRGSPGPQGVKGESGKPGANGL*S 293
ADAMTS1 P*GPPGSNGNPGPPGPSGSPGKDGPPGPAGNTGAPGS*P 294
ADAMTS1 T*GARGLAGPPGMPGPRGSPGPQGVKGESGKPGAN*G 295
ADAMTS1 R*GAPGEKGEGGPPGVAGPPGGSGPAGPPGPQGVKGER*G 296
ADAMTS1 G*GPPGVAGPPGGSGPAGPPGPQGVKGERGSPGGPGAAGF*P 297
ADAMTS1 K*SGDRGESGPAGPAGAPGPAGSRGAPGPQGPRGDKGETGER 298
GAAGIK*G
ADAMTS4 I*PGFPGMKGHR*G 299
ADAMTS4 R*GLAGPPGMPGPR*G 300
ADAMTS4 G*PQGLQGLPGTGGPP*G 301
ADAMTS4 K*GPAGIPGFPGMKGHR*G 302
ADAMTS4 R*GLAGPPGMPGPRGSPGPQG*V 303
ADAMTS4 G*GPPGENGKPGEPGPKGDAGAP*G 304
ADAMTS4 A*PGFRGPAGPNGIPGEKGPAGER*G 305
ADAMTS4 E*KGSPGAQGPPGAPGPLGIAGITGAR*G 306
ADAMTS4 L*PGPPGIKGPAGIPGFPGMKGHR*G 307
ADAMTS4 R*GAPGFRGPAGPNGIPGEKGPAGER*G 308
ADAMTS4 R*GLPGPPGIKGPAGIPGFPGMKGHR*G 309
ADAMTS4 R*GPVGPSGPPGKDGTSGHPGPIGPPGPR*G 310
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ADAMTS4 A*PGPQGPRGDKGETGERGAAGIKGHR*G 311
ADAMTS4 R*GAPGPQGPRGDKGETGERGAAGIKGHR*G 312
ADAMTS4 R*GFPGNPGAPGSPGPAGQQGAIGSPGPAGPR*G 313
ADAMTS4 L*PGPPGIKGPAGIPGFPGMKGHRGFDGR*N 314
ADAMTS4 D*AGQPGEKGSPGAQGPPGAPGPLGIAGITGAR*G 315
ADAMTS4 R*GPTGPIGPPGPAGQPGDKGEGGAPGLPGIAGPR*G 316
ADAMTS4 K*GDAGQPGEKGSPGAQGPPGAPGPLGIAGITGAR*G 317
ADAMTS4 R*NGEKGETGAPGLKGENGLPGENGAPGPMGPR*G 318
ADAMTS4 A*PGFRGPAGPNGIPGEKGPAGERGAPGPAGPRGA*A 319
ADAMTS4 R*GAPGFRGPAGPNGIPGEKGPAGERGAPGPAGPR*G 320
ADAMTS4 R*GSPGERGETGPPGPAGFPGAPGQNGEPGGKGER*G 321
ADAMTS4 G*HAGAQGPPGPPGINGSPGGKGEMGPAGIPGAPGLMG*A 322
ADAMTS4 R*GLAGPPGMPGPRGSPGPQGVKGESGKPGANGLSGER*G 323
ADAMTS8 L*GIAGITGARGL*A 324
ADAMTSS *PGFPGMKGHR*G 325
ADAMTS8 R*GLAGPPGMPGPR*G 326
ADAMTS8 Q*GPPGAPGPLGIAGITGAR*G 327
ADAMTS8 A*GITGARGLAGPPGMPGPR*G 328
ADAMTSS8 A*GIPGAPGLMGARGPPGPAGAN*G 329
ADAMTSS8 R*GLAGPPGMPGPRGSPGPQGVKG*E 330
ADAMTSS8 K*GSPGAQGPPGAPGPLGIAGITGAR*G 331
ADAMTSS8 L*PGPPGIKGPAGIPGFPGMKGHR*G 332
ADAMTSS K*DGTSGHPGPIGPPGPRGNRGER*G 333
ADAMTS8 A*GITGARGLAGPPGMPGPRGSPGPQ*G 334
ADAMTSS8 R*GLAGPPGMPGPRGSPGPQGVKGESG*K 335
ADAMTS8 R*GLAGPPGMPGPRGSPGPQGVKGESGKPGAN*G 336
ADAMTS8 R*GLAGPPGMPGPRGSPGPQGVKGESGKPGANGL*S 337
ADAMTS8 P*GPPGSNGNPGPPGPSGSPGKDGPPGPAGNTGAPGS*P 338
ADAMTS8 R*GAPGEKGEGGPPGVAGPPGGSGPAGPPGPQGVKGER*G 339
ADAMTS8 K*SGDRGESGPAGPAGAPGPAGSRGAPGPQGPRGDKGETGER 340
GA*A
ADAMTS8 R*GAPGEKGEGGPPGVAGPPGGSGPAGPPGPQGVKGERGSPG 341
GPGAAGFPGAR*G
MMP9 *AIGPSG * 342
desconocido | -AGGFAP* 781

En consecuencia, en un procedimiento descrito en el presente documento, dichos fragmentos peptidicos
comprenden preferentemente un neoepitopo formado por escision de colageno de tipo Il mediante una proteasa en
un sitio marcado por el signo * en una cualquiera de las secuencias parciales de colageno de tipo Il anteriores.

También, en un procedimiento descrito en el presente documento, dichos fragmentos peptidicos comprenden
preferentemente un neoepitopo formado por escision de colageno de tipo Ill mediante una (o mas) proteasa(s) en un
sitio en una cualquiera de las secuencias parciales anteriores de colageno de tipo Il entre los *s, o el compafiero de
unién inmunitaria es especificamente reactivo con una secuencia que se extiende entre los *s en cualquier entrada
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de la tabla anterior.

Preferentemente, dicho compafiero de unién inmunitaria no es reactivo con colageno de tipo Il inalterado.
Preferentemente, dicho compafiero de uniéon inmunitaria no es reactivo con dicha secuencia enumerada
anteriormente si se prolonga mas alla del sitio de escision respectivo.

El compafiero de unién inmunitaria puede ser uno especificamente reactivo con un neoepitopo C-terminal o N-
terminal formado por escisidn de colageno de tipo lIl.

Por lo tanto, los compaferos de uniéon inmunitaria adecuados descritos en el presente documento pueden ser
especificamente reactivos con cualquiera de las siguientes secuencias en el extremo N de un péptido: (Los n.° de ID
de secuencia siguen a cada secuencia)

GIPGAP 343

GDPGPP 408

LAGPPG 470

ERGLPG 534

IAGITG 598

IKGHRG 344

RGLAGP 409

TGARGL 471

ITGARG 599

VKGESG 345

SRGAPG 410

KGDAGQ 472

ITGARG 535

LRGGAG 600

HAGAQG 346

GKSGDR 411

LQGLPG 473

ERGLPG 536

KDGTSG 763

DGTSGH 347

VGGLAG 412

IAGITG 474

PGAPGG 537

VGGLAG 601

IGSPGP 348

AIGSPG 413

AGQQGA 475

GPPGVA 538

AGPPGM 602

LSGERG 349

GLAGPP 414

LAGPPG 476

GLAGPP 539

PQGPPG 603

VKGERG 350

RGLAGP 415

GLSGER 477

VGGLAG 540

SPGGKG 604

GARGLA 351

KGESGK 416

VKGERG 478

SPGAQG 541

GAPGEK 605

GAPGEK 352

IAGITG 417

IKGPAG 479

QPGVMG 542

IKGPAG 606

IKGPAG 353

PGAPGL 418

ERGLPG 480

IPGAPG 543

FRGPAG 607

GIPGQP 354

ERGLPG 419

VGGLAG 481

VKGERG 544

DAGAPG 608

GPPGPT 355

INGSPG 420

GPPGEP 482

GPPGIN 545

GLPGPP 609

KNGETG 356

LPGIAG 421

INGSPG 483

GINGSP 546

PGENGK 610

LKGENG 357

NTGAPG 422

LMGARG 484

LRGGAG 547

QQGAIG 611

GDPGPP 358

LRGGAG 423

KNGETG 485

YQGPPG 548

VAGPPG 612

DKGEPG 359

GHAGAQ 424

GERGAP 486

GIPGFP 549

PGMKGH 613

FPGARG 360

GFPGAR 425

PGPPGP 487

FPGMKG 550

PGDKGE 614

GDKGET 361

GRNGEK 426

GQPGDK 488

GPPGEN 551

GGAGEP 362

GERGSP 427

PGVPGA 489

AAGFPG 552

GPPGPP 363

GKDGES 428

GARGND 490

PGVSGP 553

GSDGQP 615

PGAPGQ 491

GFPGAP 554

GARGND 616

GAAGEP 365

IAGITG 429

GPPGPP 492

GLSGER 555

GARGPP 617

GLSGER 366

IAGITG 493

GGAGPP 556

GPKGDA 618

IAGITG 367

GPKGDA 430

VGGLAG 557

PGPQGH 619

PGFPGM 368

GSPGGP 431

GPAGIP 494

GLAGPP 558

GIAGIT 369

GPPGPP 495

PGPPGI 559

GITGAR 620

GARGLA 370

GLPGPP 432

RPGLPG 496

GAPGPM 560

GSRGAP 621

GLAGPP 371

GPPGSN 497

GARGLA 561

GAPGEK 622

GPPGVA 372

SGDRGE 433

PGFPGM 498

GLAGPP 562

PQGLQG 623

GPAGIP 373

GLAGPP 434

GPPGEN 499

PGFRGP 563

KGSPGA 624

PGPPGI 374

GAPGFR 435

GLPGPP 500

GPVGPS 564

PGPQGP 625

GAPGPQ 375

GFPGNP 436

PGPPGI 501

AGQPGE 565

GPTGPI 626

GDAGQP 376

NGEKGE 437

PGFRGP 502

GAPGFR 566

GSPGER 627
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HAGAQG 377

GLAGPP 438

GIAGIT 503

PGFPGM 567

GPPGAP 378

GITGAR 439

GIPGAP 504

GLAGPP 568

GSPGAQ 628

DGTSGH 440

GITGAR 505

GLAGPP 629

GLAGPP 379

GPPGSN 441

GAPGEK 506

SGDRGE 569

GAPGEK 630

AIGPSG 380

o con cualquiera de las siguientes secuencias en el extremo C de

un péptido:

GPPGPA 381

NGDPGI 442

SPGPQG 507

AGIPGF 570

GMPGPR 631

SPGPAG 382

PGPQGV 443

PPGPQG 508

ERGAAG 571

PGPLGI 632

AAGTPG 383

IPGAPG 444

ERGPPG 509

PGPPGT 572

GNRGER 633

TSGHPG 384

SPGPQG 445

APGLRG 510

HPGSPG 573

PSGPPG 634

PSGPPG 385

GSPGPA 446

GPAGPP 511

SPGPQG 574

GLPGLA 635

QGPPGP 447

SPGPQG 512

GLAGTA 575

PGPPGT 636

PGLMGA 386

LAGPPG 513

GPPGPQ 576

GPPGPQ 637

SPGPQG 387

IPGFPG 448

FPGPKG 514

GFPGMK 577

FPGMKG 638

GPAGIP 449

PPGPAG 515

EKGPAG 578

GPPGIC 640

PPGPPG 388

FPGARG 450

PGPQGL 579

GAPGLM 641

GAIGPS 389

GIPGAP 451

FPGAPG 580

PPGPAG 390

ERGPPG 452

LPGAAG 516

APGPLG 581

EPGPRG 642

SPGPKG 391

PSGPPG 453

IPGQPG 517

PPGPAG 392

GPPGIN 454

GAPGPA 518

GFPGMK 582

GHRGFD 643

LPGPPG 393

GTSGHP 455

GHRGFD 519

PGLPGI 583

GAAGIK 644

GAPGLK 394

GLPGIA 456

PGPKGD 520

GHRGFD 584

GEPGPR 645

GLPGPP 395

GANGLP 457

GPPGPS 521

PGPKGN 585

GIPGAP 646

GPPGIK 396

TAGFPG 458

PPGAPG 522

GEVGPA 586

GAPGLM 647

GPPGVA 397

EGGPPG 459

GEVGPA 523

GPPGPS 587

TGARGL 648

TPGLQG 398

PQGLPG 460

GAPGLR 524

GLPGLA 588

MPGPRG 649

GTPGLQ 399

APGPLG 461

GPQGVK 525

GSPGYQ 589

GMKGHR 650

GFPGAR 400

GSPGPQ 462

GMPGPR 526

EMGPAG 590

GPQGVK 651

QPGPPG 401

GAAGAR 463

GAAGIK 527

GKPGAN 591

PGANGL 652

TGAPGS 402

GVKGER 464

PGAAGF 528

GMPGPR 592

GTGGPP 653

SPGPQG 403

GDAGAP 465

GPAGER 529

GITGAR 593

GPPGPR 654

GPAGPR 404

RGFDGR 466

GIAGPR 530

AGPRGA 594

GGKGER 655

APGLMG 405

GLSGER 467

TGARGL 531

GPAGAN 595

PQGVKG 656

GNRGER 406

GSPGPQ 468

VKGESG 532

GKPGAN 596

PGANGL 657

TGAPGS 407

GVKGER 469

TGERGA 533

GFPGAR 597

E08847014
16-03-2020

En el procedimiento de la invencion el anticuerpo monoclonal tiene una afinidad de unién especifica por la secuencia
del neoepitopo N-terminal KNGETG y no es reactivo con una versién N-prolongada de dicho péptido.

Otros sitios de escisidon que definen neoepitopos que pueden analizarse de manera similar se pueden identificar
mediante la exposicion de colageno de tipo Ill u otra proteina de placa ateroesclerética a cualquiera de las enzimas
descritas en el presente documento y el aislamiento y segmentacién de péptidos producidos de ese modo.

El resultado de un ensayo de acuerdo con la invencion puede combinarse con uno o mas biomarcadores medidos
para formar un indice compuesto de valor de diagndstico o prondstico.

El término "compafiero de unién inmunitaria", como se usa en el presente documento, incluye anticuerpos
policlonales y monoclonales y también fragmentos de union especificos de anticuerpos tales como Fab o F(ab'),. Por
lo tanto, dicho compafiero de unién inmunitaria puede ser un anticuerpo monoclonal o un fragmento de un anticuerpo
monoclonal que tiene afinidad de unién especifica.

El término "proteina”, usado en el presente documento incluye, lipoproteinas y proteoglucanos y otros conjugados
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(no proteicos) de proteinas de origen natural.

En general, todos los formatos de inmunoensayo previamente conocidos se pueden usar de acuerdo con esta
invencion, incluidos formatos heterogéneos y homogéneos, ensayos tipo sandwich, ensayos de competencia,
ensayos ligados a enzimas, ensayos radioinmunitarios y similares. Por lo tanto, opcionalmente, dicho procedimiento
se realiza como un inmunoensayo de competencia en el que dicho compariero de unién inmunitaria y un agente de
competencia se incuban en presencia de dicha muestra y el agente de competencia compite con los fragmentos
peptidicos en la muestra para unirse al compafero de unién inmunitaria.

Dicho agente de competencia puede ser un péptido sintético o un péptido nativo purificado formado por escision de
la proteina a la que pertenece el neoepitopo para revelar dicho neoepitopo. Por lo tanto, el péptido puede proceder
del colageno de tipo lll.

Un procedimiento adecuado podria ser un inmunoensayo de competencia que utiliza anticuerpos monoclonales o
fragmentos de unién de anticuerpos que se unen a neoepitopos de fragmentos de cualquiera de estas proteinas o
neoepitopos en fragmentos peptidicos de otras proteinas procedentes de placas ateroescleréticas. Los péptidos
sintéticos seleccionados adecuadamente recubiertos sobre la superficie sélida de una placa de microtitulacion
podrian competir con la muestra para unirse a los anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién. Como
alternativa, los fragmentos nativos purificados de una o mas de estas proteinas que llevan el neoepitopo reconocido
por el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién podrian usarse en la superficie solida. Otra alternativa mas es
inmovilizar el anticuerpo monoclonal o fragmento de union en la superficie solida y luego incubar conjuntamente la
muestra con un péptido sintético unido apropiadamente a una molécula sefial, por ejemplo, peroxidasa de rabano
picante o biotina. La muestra puede ser una muestra de orina, suero, sangre, plasma u otro, por ejemplo, biopsia de
placa ateroesclerotica.

En determinados procedimientos preferidos, la muestra es una muestra procedente del paciente, y el procedimiento
comprende ademas comparar el nivel determinado de dicha union de dichos fragmentos de péptidos con valores
caracteristicos de (a) individuos sanos comparables y/o (b) una afeccidon ateroesclerdtica patologica v,
opcionalmente, asociar un nivel mas alto del péptido medido (normalmente indicado por un nivel mas alto de unién)
con un grado mas grave de dicha afeccion.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al desarrollo de anticuerpos monoclonales que reconocen
neoepitopos como se describe anteriormente. Esto se puede lograr mediante la inmunizacion de ratones con
péptidos sintéticos que se originan a partir de la secuencia de aminoacidos de la molécula de proteina en cuestion
(incluidas las secuencias enumeradas anteriormente o las secuencias que terminan en ellas), la fusion de las células
del bazo de ratones seleccionados a células de mieloma y la prueba de los anticuerpos monoclonales para la unién
a neoepitopos en péptidos sintéticos relevantes. La especificidad para los neoepitopos se puede garantizar
exigiendo reactividad con un péptido sintético y una falta de reactividad con una forma C prolongada del péptido
inmunizante (para un neoepitopo C-terminal) o una forma N-terminal prolongada del péptido inmunizante (para un
neoepitopo N-terminal). Los anticuerpos para los neoepitopos también se pueden evaluar para establecer una falta
de capacidad de unién a la proteina nativa. Como alternativa, la especificidad para un neoepitopo se puede
garantizar exigiendo que la reactividad del anticuerpo sea negativamente dependiente de la presencia de biotina u
otros grupos funcionales unidos covalentemente a uno de los aminoacidos terminales.

La divulgacion describe un compafiero de unién inmunitaria que es especificamente inmunorreactivo con un
neoepitopo formado por la escisiéon de dicha proteina mediante una proteasa en un sitio final en una cualquiera de
las secuencias parciales establecidas anteriormente, y puede ser, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal o un
fragmento de unién del mismo.

La divulgacion describe una linea celular que produce un anticuerpo monoclonal contra un neoepitopo C-terminal o
N-terminal formado por la escisiéon de una proteina de placa ateroesclerética en los sitios finales de secuencias en
una cualquiera de las secuencias parciales expuestas anteriormente.

La divulgacion describe ademas un péptido que comprende un neoepitopo C-terminal o N-terminal formado por
escision de dicha proteina en una cualquiera de las secuencias parciales de estas proteinas expuestas
anteriormente. Dicho péptido puede conjugarse como un hapteno a un vehiculo para producir una respuesta
inmunitaria a dicho péptido, o inmovilizarse a una superficie sélida o conjugarse a un marcador detectable para su
usO en un inmunoensayo.

La divulgacion describe ademas una molécula de acido nucleico aislada que codifica un péptido que comprende un
neoepitopo C-terminal o N-terminal formado por escision de dicha proteina en una cualquiera de las secuencias
parciales expuestas anteriormente.

La invencién comprende ademas un vector que comprende una secuencia de acido nucleico que comprende una

sefial de expresion y una secuencia de codificacion que codifica la expresion de un péptido que comprende un
neoepitopo C-terminal o N-terminal formado por escision de una proteina en una cualquiera de las secuencias
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parciales establecidas anteriormente e incluye ademas una célula hospedadora transformada con dicho vector y que
expresa dicho péptido.

Otro aspecto mas de la divulgacion se refiere a kits, que se pueden usar convenientemente para llevar a cabo los
procedimientos descritos anteriormente. Dichos kits pueden incluir (1) una placa de microtitulacion recubierta con
péptido sintético; (2) un anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a anticuerpo de la invencién reactivo con dicho
péptido sintético; y (3) una inmunoglobulina anti-IgG de ratébn marcada. Como alternativa, dichos kits pueden incluir
(1) una placa de microtitulacion recubierta con fragmentos de proteinas nativas purificadas; (2) un anticuerpo
monoclonal que reconoce un neoepitopo en fragmentos de una cualquiera de dichas proteinas, y que reacciona con
dichos fragmentos purificados; y (3) una inmunoglobulina anti-lgG de ratdbn marcada. Como alternativa, dichos kits
pueden incluir (1) una placa de microtitulacion recubierta con estreptavidina; (2) un péptido sintético unido a biotina;
(3) un anticuerpo monoclonal que reconoce un neoepitopo en dichos fragmentos de proteinas y reacciona con dicho
péptido sintético; y (4) una inmunoglobulina anti-IgG de ratén marcada. Otra alternativa mas podria ser kits que
incluyen (1) una placa de microtitulacion recubierta con estreptavidina; (2) un péptido sintético unido a biotina; (3) un
anticuerpo monoclonal que reconoce un neoepitopo en dichos fragmentos de proteinas (y que reacciona con dicho
péptido sintético) y se conjuga con peroxidasa de rabano picante.

Por lo tanto, la invencion incluye un kit de inmunoensayo que comprende un anticuerpo monoclonal que es
especificamente inmunorreactivo con la secuencia del neoepitopo N-terminal KNGETG y que no es reactivo con una
version N-prolongada de dicho péptido, y un agente de competencia que se une a dicho anticuerpo monoclonal vy,
opcionalmente, uno o mas de un reactivo de lavado, un tampdn, un reactivo de parada, un marcador enzimatico, un
sustrato marcador enzimatico, patrones de calibracién, un anticuerpo anti-ratén e instrucciones para realizar dicho
inmunoensayo.

Los ensayos descritos en el presente documento son utiles en el diagndstico de la enfermedad ateroesclerética en
pacientes. Ademas, las pruebas son utiles para la evaluacion de la progresion de la enfermedad y el control de la
respuesta al tratamiento. Los compafieros de unién inmunitaria de la invencion también pueden usarse en
inmunotinciéon para mostrar la presencia o ubicacién de productos de escisidon de cualquier proteina de placa
ateroesclerética descrita en el presente documento.

La invencion se explicara e ilustrara adicionalmente con referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

La Figura 1 muestra la tincion de Biglicano (aumentos 2, 4, 4 y 10 x respectivamente) usando un anticuerpo
monoclonal de ratén en una muestra aértica con lesién de tipo Ill.

La Figura 2 muestra la tincion de catepsina K (aumentos 2, 4, 10 y 10 x respectivamente) usando un anticuerpo
monoclonal de ratén en una muestra aértica con lesién de tipo Ill.

La Figura 3 muestra la tincion de Biglicano (aumentos 2, 4, 10 y 10 x respectivamente) usando un anticuerpo
monoclonal de ratén en una muestra aértica con lesioén de tipo V.

La Figura 4 muestra la tincion de catepsina K (aumentos 2, 4, 10 y 10 x respectivamente) usando un anticuerpo
monoclonal de ratén en una muestra aértica con lesién de tipo V.

La Figura 5 muestra productos de escision de biglicano generados por proteasas: MMP2, MMP3, MMPS8,
catepsina K, catepsina S, catepsina B y catepsina L. M = marcador Rainbow. -enz = sin digestion enzimatica,
ciclo en un gel en el Ejemplo 2.

Las Figuras 6 a 8 muestran los resultados del estudio de competencia obtenidos en el Ejemplo 4.

La Figura 9 muestra los resultados del estudio de competencia obtenidos en el Ejemplo 6.

Las Figuras 10 y 11 muestran los resultados del estudio de competencia obtenidos en el Ejemplo 7.

Ejemplo de referencia 1.

Para el analisis de localizacion de proteoglucanos y proteasas, se realizaron tinciones inmunohistoquimicas de
muestras arteriales humanas procedentes de arterias descendentes coronarias izquierdas (LAD).

A continuacion, se muestra la ubicacién conjunta de la proteasa de catepsina Ky biglicano.

La tincion inmunohistoquimica como se ve en las Figuras 1 y 2 reveld una ubicacion conjunta de biglicano y
catepsina K. Esto puede sugerir que biglicano es un sustrato preferido de catepsina K.

La misma tincién inmunohistoquimica se realizé en las muestras aérticas, donde se formd la placa ateroesclerética y
como resultado de esta arquitectura adrtica normal se reemplazé por infiltrados de células de espuma de

24



10

15

20

25

E08847014
ES 2777 948 T3 16-03-2020

macrofagos y calcificaciones. Los resultados de estas inmunotinciones se recogen en las Figuras 3 y 4.

Se mostré que la tincion inmunohistoquimica de biglicano y catepsina K se localiza conjuntamente en una lesion
ateroesclerdtica progresiva. Estos resultados juntos generan hipétesis de sitios especificos de escision de catepsina
K en biglicano, lo que da como resultado una mayor generacion de neoepitopos en lesiones ateroescleroticas. Para
probar esta hipétesis, se escindid biglicano con diferentes proteasas.

Ejemplo de referencia 2.

Degradacion de biglicano para la evaluacion de fragmentos de degradacion. El biglicano del cartilago articular bovino
(B8041 - Sigma-Aldrich) se escindid6 mediante las siguientes proteasas: MMP2, MMP3, MMP8, Catepsina K,
Catepsina S, Catepsina B y Catepsina L. Fragmentos de proteoglucanos generados por la escision enzimatica de las
proteasas mencionadas anteriormente se separaron en geles NuPage® Bis-Tris al 10 % y luego se tifieron con plata
mediante "Silver Express" - kit de tincion con plata (n.° de Cat. de Invitrogen LC6100, n.° de lot. 341099). La Figura 5
representa los resultados de la separacién de los derivados proteoliticos y las tinciones de biglicano y plata.

Ejemplo 3

Los ratones se inmunizaron con péptidos procedentes de colageno de tipo Il conjugados con ovoalbumina. Los
sueros se seleccionaron para determinar la reactividad con secuencias peptidicas de seleccion conjugadas con
biotina. Se produjeron clones secretores de anticuerpos monoclonales y se seleccionaron usando las secuencias de
seleccion. Se verifico la falta de reactividad de los clones con versiones alargadas del péptido diana que contintan
con las secuencias adyacentes del colageno de tipo Ill (péptido de deseleccion) y la falta de reactividad con un
péptido sin sentido. Ninguno de los clones positivos para las secuencias diana reacciond con las secuencias
alargadas o sin sentido.

Las secuencias diana, inmundgenos, secuencias de seleccion y secuencias de deseleccion fueron las siguientes:

N.°: | Secuencia |Inmundgeno Secuencia de seleccién | Secuencia de [n.° de ratdon
diana deseleccion
NB51 | KNGETG KNGETGPQGPGGC-OVA | KNGETGPQGP-PG-K- | KDGETGAAGPPGK- |278; 279; 289;
356 Biotina Biotina 345; 346; 347
KDGEAGAQGPPGK
-Biotina
PGKNGETPGPQ-
GP-K-Biotina
NB26 | IAGITG 429 |IAGITGARGLGGC-KLH IAGITGARGL-AG-K- LGIAGITGARGL- 146; 147; 148;
Biotina AG-K-Biotina 149; 156; 157;
IAGLTGARGL-AG-K-
Biotina)
NB52 [ IAGITG IAGITGARGLGGC-OVA IAGITGARGL-AG-K- LGIAGITGARGL- 348; 349; 357;
Biotina AG-K-Biotina 358; 359;
IAGLTGARGL-AG-K-
Biotina)
NB27 | KDGTSG KDGTSGHPGPGGC-OVA | KDGTSGHPGP-IG-K- |PGKDGTSGHP-GP- |158; 159; 167;
763 Biotina K-Biotina 168; 169; 178;
KDGSSGHPGP-IG-K-
Biotina
NB67 | APGPLG OVA-CGG-GPPGAPGPLG |Biotina-AQ- Biotina-DD- 167; 168; 169;
581 GPPGAPGPLG GPSGAEGPPG 178; 179; 189;
Biotina-AQ- Biotina-GP-
GPPGSPGPLG PGAPGPLGIA
NB68 | NTGAPG NTGAPGSPGV-CGG-OVA | NTGAPGSPGVSG-K- |AGNTGAPGSP-GV- |234; 235; 236;
422 Biotina Biotina 237; 238; 239;
NSGSPGNPGVAG-K-
Biotina
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(continuacion)
NB69 | AIGPSG AIGPSGPAGK-GGC-OVA | AIGPSGPAGKDG-K- PGAIGPSGPAG-KD- | 245; 246; 247,
380 (808680) Biotina Biotina 248; 249; 256;
AIGPAGPAGKDG-K-
Biotina
NB57 | AGGFAP KLH-CGG-EKAGGFAP Biotina-CG- Biotina-GG- 1:2;3;4;5; 6;
781 EKAGGFAP EKAGGFAPYY
Biotina-CG-
EKSGGFSP
Ejemplo 4

Reactividad de los anticuerpos monoclonales de neoepitopo de colageno de tipo lll con orina humana

La reactividad de clones de anticuerpos monoclonales seleccionados del ejemplo 3 con orina humana se determiné
en un formato de ensayo de competencia usando los péptidos inmunizantes como agente de competencia. En un
procedimiento normal, se revistieron placas recubiertas con estreptavidina de 96 pocillos durante 30 minutos con 10
ng/ml de péptido de biotina en PBS-BTE a 20 °C con agitacion y se lavaron 5x en tampén de lavado. Se afiadieron
20 pl de muestra diluida (solucidn de orina o péptido). Se afiadieron 100 pl de solucion de anticuerpo no purificada
(sobrenadante del cultivo celular) diluida como se detalla a continuacion. Las placas se incubaron durante 1 hora a
20 °C con agitacion a 300 rpm y luego se lavaron 5x en tampoén de lavado. Se afiadieron 100 pl de anticuerpo
secundario-POD (1:5000) y se incubaron durante 1 hora a 20 °C con agitacion a 300 rpm antes de lavar 5x en
tampon de lavado. Se afadieron 100 yl de TMB y se incubaron durante 15 minutos en agitacion en oscuridad a 300
rpm antes de afadir 100 yl de solucion de parada. Las placas se leyeron a 450 nm en un lector ELISA con 650 nm
como referencia. Por lo tanto, se produjo competencia entre el péptido en la placa y el péptido en solucién para el
anticuerpo y la cantidad de anticuerpo unido a la placa se determiné mediante la reaccién de formacién de color de
peroxidasa.

Los resultados se ven en la Figura 6 para cuatro clones diferentes. Se puede ver que cada uno de los anticuerpos
detecta secuencias relevantes en la orina.

Se realizaron estudios de competencia adicionales en un clon seleccionado para probar la competencia para la
union de anticuerpos entre el péptido inmunizante y el colageno nativo de tipo Il escindido in vitro por MMP9. Los
resultados se muestran en la Figura 7 para el colageno escindido, el péptido KNGETG y una version alargada de
esa secuencia. Se puede ver que el anticuerpo se une a la secuencia del péptido inmunizante y al colageno
escindido por la enzima, pero no a la secuencia extendida.

Se observan estudios de competencia adicionales en el mismo clon en la Figura 8, donde los agentes de
competencia fueron el péptido KNGETG, suero humano, suero de rata, FCS (suero de ternera fetal) y extractos de
placa ateroesclerética respectivamente. Se ve que el anticuerpo es reactivo con el péptido, el extracto de placay el
suero humano, pero no con el suero de rata o el FCS.

Ejemplo de referencia 5

Aumento de antisueros a las secuencias decorina, biglicano y versicano

Se generaron antisueros y se obtuvieron anticuerpos monoclonales como en el Ejemplo 3, pero usando los
siguientes inmunoégenos, secuencias de seleccion y secuencias de deseleccion:

N.°: | Epitopo Secuencia | Inmundégeno Secuencia de | Secuencia de | N.° de ratén
diana seleccion deseleccion
NB62 | Decorina- IVIELG 91 |IVIELGTNPL- IVIELGTNPL-KS-K- | QMIVIELGTNPLK- |7,8;9;
176N GGC-KLH Biotina K-Biotina 10;12; 13
LVIELGGNPL-KN- | NVLVIELGGNPL-
K-Biotina K-Biotina
IVVELGGNPL-TN-
K-Biotina
NB63 | Biglicano- NNDISE 116 | OVA-CGG- Biotina-TL- Biotina- 14;15;
108C LDLQNNDISE LDLQNNDISE LDLQNNDISELR |16;17;
18;19
NB64 | Versicano- | QNGNIK QNGNIKIGQD- QNGNIKIGQD-YK- |VAQNGNIKIGQD- |23;24
87N 143 GGC-KLH Biotina K-Biotina 25;26;
QDGNIKIGQD-YK- | VAQDGNIKIGQD- |27;28;
Biotina K-Biotina
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Ejemplo de referencia 6

Reactividad del anticuerpo monoclonal de neoepitopo decorina con orina humana

Un ELISA de competencia se llevd a cabo generalmente como en el Ejemplo 5 usando un anticuerpo monoclonal no
purificado antidecorina (NB62)

Los resultados se muestran en la Figura 9. La reactividad se observa contra la secuencia peptidica contra la cual se
generd y selecciond el anticuerpo y contra la orina, pero no contra la secuencia peptidica irrelevante NB18.

Ejemplo de referencia 7

Reactividad del anticuerpo monoclonal de neoepitopo versicano con orina humana

Un ELISA de competencia se llevo a cabo generalmente como en el Ejemplo 5 usando dos clones de anticuerpos
monoclonales no purificado antiversicano generados contra la secuencia (NB64).

Los resultados se muestran en las Figuras 10 y 11 para los respectivos clones. En cada caso, se observa reactividad
contra la secuencia peptidica contra la cual se genero y selecciond el anticuerpo y contra la orina, pero no contra la
secuencia peptidica irrelevante NB18.

En la presente memoria descriptiva, a menos que se indique expresamente lo contrario, la palabra 'o' se usa en el
sentido de un operador que devuelve un valor verdadero cuando se cumple una o ambas condiciones, en oposicion
al operador 'exclusivo o' que requiere que solo se cumpla una de las condiciones. La expresion 'que comprende' se
usa en el sentido de 'que incluye' en lugar de que signifique 'que consiste en'.
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Thr

Ser

Phe

Ala

Pro

Glu

Leu

Gly

Ser

Glu

Ser

Glu

Glu

Thr

Lys

Glu

Pro

Glu

Ile

Arg

Glu

Thr

Gly

Ser

Gly

Thr

Asn

Gly

Phe

Thr

Gly

Thr

Gly

Glu

Val

Phe

Val

Thr

Val

Glu

Gln

ES 2777948 T3

His

Leu

Glu

Leu

Thr

Gly

Ile

Glu

Pro

Val

Ser

Val

Pro

Phe

Ser

Ser

Gly

Ala

Lys

Pro

Glu

Ser
1810

Pro
1825

Ala
1840

Asn
1855

Leu
1870

Leu
1885

Thr
1900

Pro
1915

Leu
1930

Ser
1945

Gly
1960

Pro
1975

Ser
1990

Thr
2005

Ser
2020

Gly
2035

Thr
2050

Glu
2065

Val
2080

Ala
2095

Ile

Ser

Arg

Ala

Val

Ser

Val

Gln

Asn

Glu

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Ser

Thr

Val

Val

Ser

Lys

Glu

37

Ile

Ser

Ala

Glu

Pro

Leu

Thr

Tyr

Glu

Pro

Ala

Ser

Thr

Ser

Val

Ala

Asn

Glu

Gly

Leu

Ser

His

Pro

Asp

Tyr

His

Ser

Ser

Gly

Asp

Ile

Ala

Val

Met

Ala

Val

Ser

Glu

Gly

Thr

Trp

Glu

Gln

Ala

Pro

Ala

Val

Thr

Arg

Ala

Phe

Ala

Phe

His

Val

Glu

Pro

Ser

Ile

Thr

Val

Ser

Thr

Pro
1815

Ser
1830

Glu
1845

Ile
1860

Glu
1875

Val
1890

Glu
1905

Glu
1920

Ser
1935

Lys
1950

Arg
1965

Ile
1980

Ser
1995

Gly
2010

Val
2025

Ile
2040

Asp
2055

Lys
2070

Ser
2085

Arg
2100

Thr

Gly

Val

Thr

Gln

Thr

Met

Ile

Ile

Gly

Glu

Asp

Ser

Thr

Ser

Leu

Ile

Arg

Ala

Thr

Gln

Ser

val

Phe

Thr

Ala

Thr

Asp

Val

Arg

Asp

Glu

Thr

His

Ser

Gly

Pro

Asp

Arg

Pro

Asn

Glu

Glu

Gln

Met

Thr

Glu

Phe

Arg

Ile

Gly

Phe

Thr

Gln

Ile

Ala

Glu

Ser

Glu

Ser

Val

Phe

Val

Glu
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2105 2110 2115

Gln Ile Gln Glu Glu Lys Ser Phe Glu Ser Pro Gln Asn Ser Pro
2120 2125 2130

Ala Thr Glu Gln Thr Ile Phe Asp Ser Gln Thr Phe Thr Glu Thr
2135 2140 2145

Glu Leu Lys Thr Thr Asp Tyr Ser Val Leu Thr Thr Lys Lys Thr
2150 2155 2160

Tyr Ser Asp Asp Lys Glu Met Lys Glu Glu Asp Thr Ser Leu Val
2165 2170 2175

Asn Met Ser Thr Pro Asp Pro Asp Ala Asn Gly Leu Glu Ser Tyr
2180 2185 2190

Thr Thr Leu Pro Glu Ala Thr Glu Lys Ser His Phe Phe Leu Ala
2195 2200 2205

Thr Ala Leu Val Thr Glu Ser Ile Pro Ala Glu His Val Val Thr
2210 2215 2220

Asp Ser Pro Ile Lys Lys Glu Glu Ser Thr Lys His Phe Pro Lys
2225 2230 2235

Gly Met Arg Pro Thr Ile Gln Glu Ser Asp Thr Glu Leu Leu Phe
2240 2245 2250

Ser Gly Leu Gly Ser Gly Glu Glu Val Leu Pro Thr Leu Pro Thr
2255 2260 2265

Glu Ser Val Asn Phe Thr Glu Val Glu Gln Ile Asn Asn Thr Leu
2270 2275 2280

Tyr Pro His Thr Ser Gln Val Glu Ser Thr Ser Ser Asp Lys Ile
2285 2290 2295

Glu Asp Phe Asn Arg Met Glu Asn Val Ala Lys Glu Val Gly Pro
2300 2305 2310

Leu Val Ser Gln Thr Asp Ile Phe Glu Gly Ser Gly Ser Val Thr
2315 2320 2325

Ser Thr Thr Leu Ile Glu Ile Leu Ser Asp Thr Gly Ala Glu Gly
2330 2335 2340

Pro Thr Val Ala Pro Leu Pro Phe Ser Thr Asp Ile Gly His Pro
2345 2350 2355

Gln Asn Gln Thr Val Arg Trp Ala Glu Glu Ile Gln Thr Ser Arg
2360 2365 2370

Pro GIln Thr Ile Thr Glu Gln Asp Ser Asn Lys Asn Ser Ser Thr
2375 2380 2385

Ala Glu Ile Asn Glu Thr Thr Thr Ser Ser Thr Asp Phe Leu Ala
2390 2395 2400

Arg Ala Tyr Gly Phe Glu Met Ala Lys Glu Phe Val Thr Ser Ala
2405 2410 2415

38



Pro

Gly

Gln

Ser

Ala

Glu

Thr

Phe

Pro

Leu

Glu

Lys

Thr

Asp

Leu

Ala

Asp

Ile

Thr

Pro

Lys
2420

Glu
2435

Ala
2450

Leu
2465

Asp
2480

Gln
2495

Val
2510

Arg
2525

Thr
2540

Ile
2555

Leu
2570

Pro
2585

Glu
2600

Asp
2615

Ser
2630

Ser
2645

Arg
2660

Pro
2675

Ala
2690

Glu
2705

Pro

Val

Thr

Glu

Gly

Asn

Ser

Glu

Glu

Leu

Thr

Val

Val

Ser

Leu

Tyr

Ser

Ala

Thr

Ile

Ser

Asp

Arg

Lys

Phe

Lys

Tyr

Phe

Asn

Thr

Ser

Tyr

Pro

Thr

Thr

Thr

Gln

Pro

Ser

Glu

Asp

Ile

Gln

His

Pro

Ser

Glu

Glu

Ile

Ile

Asp

Glu

Ser

Gln

Glu

Gln

Leu

Ser

Leu

Gly
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Leu

Val

Glu

Pro

Thr

Ser

Arg

Asp

Ile

Thr

Lys

Asp

Glu

Val

Glu

Ala

Asp

Thr

Pro

Ile

Tyr
2425

Asp
2440

Ser
2455

Glu
2470

Val
2485

Pro
2500

Ser
2515

Ser
2530

Ile
2545

Glu
2560

Asn
2575

Ile
2590

Pro
2605

Gln
2620

Thr
2635

Thr
2650
His
2665

Glu
2680

Ile
2695

Lys
2710

Tyr

Ser

Ser

Val

Ser

Asp

Thr

Thr

Asp

Ser

Thr

Leu

His

Glu

Phe

His

Met

Thr

Pro

Ala

39

Glu

Phe

Thr

Pro

vVal

Pro

Asp

Leu

Leu

Thr

Ile

Gly

Asp

Ile

Glu

Asp

Gly

Glu

Arg

Glu

Pro

His

Thr

Ser

Met

Thr

Gly

Lys

Asp

Ile

Ile

Met

Ser

Tyr

Gly

Glu

Phe

Leu

Lys

Ala

Ser

Thr

Phe

Ala

Leu

Ser

Ser

Pro

Lys

Leu

Asp

Gln

Asn

Glu

Ser

Ser

His

Asp

Ser

Lys

Gly
2430

Ser
2445

Val
2460

Lys
2475

Pro
2490

Thr
2505

Phe
2520

Asn
2535

Glu
2550

Glu
2565

Ile
2580

Thr
2595

Asp
2610

Ala
2625

Ala
2640

Met
2655

Phe
2670

Val
2685

Ala
2700

Ala
2715

Glu

Ala

Ser

Ala

Leu

Leu

Gln

Arg

Asp

Ile

Asp

Asp

Glu

Ala

Asp

Thr

Thr

Leu

Thr

Leu

Gly

Thr

Asp

Val

His

Ser

Asp

Lys

Lys

Leu

His

Ile

Ser

Val

Val

Tyr

Thr

Leu

Val

Asp

Ser

Thr

Gly

Thr

Ser

Asn

Arg

Lys

Asp

Pro

Thr

Asp

Asn

Asn

Leu

Glu

Gly

Pro

Ile

Asp
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Met

Gln

Glu

Glu

Tyr

Glu

Asp

Thr

Gly

Val

His

Leu

Glu

Glu

Leu

Ala

Val

Trp

Gly

Leu

Ile

Phe
2720

Ser
2735

Glu
2750

Phe
2765

Leu
2780

Val
2795

Thr
2810

Pro
2825

His
2840

Gly
2855

Val
2870

His
2885

Pro
2900

Ala
2915

Gln
2930

Ile
2945

Ile
2960

Pro
2975

Val
2990

Ser
3005

Arg

Glu

Glu

Tyr

Ser

Ser

Pro

Thr

Ser

Thr

Ser

Asn

Ile

Ser

Ser

Asp

Lys

Thr

His

Val

Ser

Gly

Ser

Ile

Glu

Ser

Ile

Asp

Leu

Ser

Glu

Ser

Ile

Thr

Glu

Pro

Phe

Met

Thr

Ser

Pro

Ser

Gln

Ser

Ile

Asp

Gly

Ala

Val

Ala

Pro

Ile

Val

Glu

Glu

Asp

Thr

Gln

Phe

Ala

Thr

Trp

Pro

Asp

ES 2777948 T3

Thr

Pro

Lys

Ala

Thr

Met

vVal

Leu

Pro

Met

Ala

Pro

Asp

Glu

Asn

Pro

Asp

Ser

Leu

Glu

Ser

Leu
2725

Thr
2740

Lys
2755

Glu
2770

Thr
2785

Glu
2800

Ser
2815

Thr
2830

Gln
2845

Ser
2860

Thr
2875

Pro
2890

Gly
2905

Leu
2920

Lys
2935

Thr
2950

Glu
2965

Ala
2980

Ser
2995

Ile
3010

Thr

Ser

Leu

His

Glu

His

Gly

Thr

Ile

Pro

Pro

Phe

Ser

Lys

Ile

Thr

Ile

Ile

Ser

Pro

Asn

Ile

40

Asp

Gly

Ala

Ala

Leu

Ser

Phe

Tyr

Ser

Gln

Lys

Leu

Pro

Ala

Asp

Lys

Glu

Ala

Gln

Pro

Ala

Gly

Gln

Gly

Leu

Met

Asn

Ala

Ala

Asp

Pro

Ser

Glu

Val

Gly

Thr

Leu

Thr

Thr

Glu

Ala

Gln

Phe

Pro

Val

Asp

Pro

Lys

Gly

Leu

Ser

Ser

Pro

Leu

Glu

Gln

Pro

Glu

Tyr

Ser

Thr

Ser

Ala
2730

Glu
2745

Ser
2760

Asp
2775

Gln
2790

Pro
2805

Leu
2820

Ser
2835

Pro
2850

Phe
2865

Ser
2880

Asp
2895

Leu
2910

Gly
2925

Val
2940

Glu
2955

Gly
2970

Gly
2985

Glu
3000

Gln
3015

Glu

Ile

Arg

Phe

His

Ser

Tyr

Ser

Glu

Gly

Lys

Glu

Thr

Glu

Thr

Ser

Ala

Ala

Val

Arg

Ala

Gln

Ala

Thr

Gln

Thr

Val

Tyr

Ser

Ala

Ile

Glu

Glu

Lys

Glu

Glu

Gly

Gly

Thr

Glu

Pro

Ala

Gln

Asp

Gln

Pro

Pro

Thr

Thr

Gln

Ser

Asp

Ile

Tyr

Leu

Met

Tle

Glu

Thr

Gln

Ala

Thr

Leu

Val
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Ala

Val

Glu

Ser

Lys

Thr

Cys

Gly

Leu

Cys

Phe

Leu

Met

Asn

Thr

Phe

Gly

Cys

Asn

Ser

3020

Ala
3035

Glu
3050

Thr
3065

Val
3080

Met
3095

Ser
3110

Glu
3125

Ala
3140

Pro
3155

Asp
3170

Ala
3185

Gln
3200

Phe
3215

Asp
3230

Leu
3245

Ser
3260

Gln
3275

Lys
3290

Ala
3305

Leu
3320

Arg

Phe

Ser

Glu

Asn

Tyr

Leu

Thr

Ser

Tyr

His

Gly

Val

Lys

Gln

Ala

Trp

Lys

Lys

Ile

Ile

Asn

Asn

Gly

Pro

Val

Asp

Cys

Tyr

Gly

Arg

Ala

Asn

Met

Tyr

Gly

Asn

Gly

Thr

Arg

Leu

Thr

Glu

Thr

Cys

Cys

Phe

Val

Val

Trp

Arg

His

Arg

Phe

Glu

Glu

Asp

Thr

Phe

Tyr
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Asp

Glu

Thr

Ala

Leu

Thr

Asp

Asp

Gly

His

Thr

Leu

Val

Glu

Asn

Asp

Val

Val

Gly

His

3025

Ser
3040

Val
3055

Asp
3070

Tle
3085

Asn
3100

Cys
3115

Glu
3130

Gly
3145

Ala
3160

Lys
3175

Trp
3190

Thr
3205

Gly
3220
His
3235

Trp
3250

Cys
3265

Pro
3280

Ala
3295

Lys
3310

Cys
3325

Asn

Ala

Phe

Tyr

Gly

Val

Cys

Phe

Leu

Phe

Asp

Ser

His

Asp

Arg

Val

Cys

Cys

Met

Lys

41

Asp

Thr

Leu

Leu

Gly

Pro

His

Asn

Cys

Gln

Ala

Ile

Asp

Phe

Pro

Val

Asn

Gly

Lys

Asp

Gln

Pro

Ile

Pro

Thr

Gly

Ser

Thr

Glu

Gly

Ala

Leu

Tyr

Arg

Asn

Ile

Tyr

Gln

Pro

Gly

Ala

Pro

Gly

Gly

Cys

Tyr

Asn

Phe

Gln

Gln

Glu

Ser

Gln

Trp

Gln

Ile

His

Pro

Arg

Phe

3030

Thr
3045

Phe
3060

Ile
3075

Pro
3090

Tyr
3105

Ser
3120

Pro
3135

Arg
3150

Asp
3165

Cys
3180

Arg
3195
His
3210

Trp
3225

Thr
3240

Pro
3255

Trp
3270

Leu
3285

Pro
3300

Tyr
3315

Ile
3330

vVal

Ser

Asn

Asp

Pro

Gly

Cys

Cys

Thr

Tyr

Glu

Glu

Ile

Asp

Asp

His

Thr

Val

Glu

Gln

Asn

Leu

Glu

Arg

Thr

Asp

Arg

Leu

Glu

Lys

Cys

Glu

Gly

Gly

Ser

Glu

Tyr

Val

Ile

Arg

Pro

Leu

Glu

Cys

Glu

Gln

Asn

Cys

Thr

Tyr

Arg

Gln

Leu

Ser

Phe

Asn

Thr

Glu

Asn

His
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Leu Pro
3335

Lys Ile
3350

Met Lys
3365

Asn Thr
3380

Ser Arg
3395

<210>2

<211> 338

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 2

Thr

Thr

Tyr

Ser

Arg

ES 2777948 T3

Ile Arg Cys

Cys

Phe

Lys

Met

Lys

His

Asn

Asn

Asp

Leu Gly Asn Gly
3340

Pro Ser Ala Tyr
3355

Ser Ser Ser Ala
3370

His Arg Trp Ser
3385

42

Arg

Gln

Lys

Arg

Trp Ala
3345

Arg Thr
3360

Asp Asn
3375

Arg Trp
3390

Ile

Tyr

Ser

Gln

Pro

Ser

Ile

Glu
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Met

Ser

Ser

Ser

Pro

65

Ile

Leu

Ser

Thr

Thr

145

Leu

Ser

Phe

Thr

Ser

Gly

Ser

Ala

50

Pro

Asp

Asp

Lys

Glu

130

His

Thr

Ala

Asn

Leu

Leu

Gln

Pro

35

Met

Gly

Glu

His

Leu

115

Ser

Asn

Phe

Ala

Gln

195

Tyr

Ser

Tyr

20

Asn

Tyr

Ile

Lys

Asn

100

Lys

Val

Lys

Ile

Phe

180

Ile

Leu

Ala

Tyr

Cys

Cys

Lys

Ala

85

Leu

Gln

Gly

Ile

His

165

Lys

Ala

Asp

ES 2777948 T3

Phe

Asp

Ala

Asp

Tyr

70

Phe

Leu

Leu

Pro

Thr

150

Leu

Gly

Arg

Asn

Thr

Tyr

Pro

Glu

55

Leu

Glu

Glu

Lys

Leu

135

Lys

Gln

Leu

Leu

Asn

Leu

Asp

Glu

40

Leu

Tyr

Asn

Asn

Lys

120

Pro

Leu

His

Lys

Pro

200

Lys

Phe

Phe

25

Cys

Lys

Leu

val

Ser

105

Leu

Lys

Gly

Asn

Ser

185

Ser

Ile

43

Leu

10

Pro

Asn

Leu

Arg

Thr

90

Lys

His

Ser

Ser

Arg

170

Leu

Gly

Ser

Ala

Leu

Cys

Lys

Asn

75

Asp

Ile

Ile

Leu

Phe

155

Leu

Glu

Leu

Asn

Leu

Ser

Pro

Ser

60

Asn

Leu

Lys

Asn

Glu

140

Glu

Lys

Tyr

Pro

Ile

Ile

Ile

Glu

45

Val

Gln

Gln

Gly

His

125

Asp

Gly

Glu

Leu

Val

205

Pro

Gly

Tyr

30

Ser

Pro

Ile

Trp

Arg

110

Asn

Leu

Leu

Asp

Asp

190

Ser

Asp

Gly

15

Gly

Tyr

Met

Asp

Leu

95

Val

Asn

Gln

Val

Ala

175

Leu

Leu

Glu

Thr

Gln

Pro

Val

His

80

Ile

Phe

Leu

Leu

Asn

160

Val

Ser

Leu

Tyr
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<210>3

Phe

225

Leu

Val

Asn

Phe

Lys

305

Leu

Leu

<211> 4391
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 3

210

Lys

Ala

Glu

Glu

Asp

290

Ile

Pro

Asn

Arg

Asp

Leu

Asn

275

Ile

Lys

Pro

Phe

Ser

Asp

260

Leu

Lys

His

Asp

Asn

Gly

245

Leu

Glu

Ser

Leu

Met
325

ES 2777948 T3

Ala

230

I1le

Ser

Asn

Phe

Arg

310

Tyr

215

Leu

Pro

Tyr

Tyr

Cys

295

Leu

Glu

Gln

Gly

Asn

Tyr

280

Lys

Asp

Cys

Tyr

Asn

Lys

265

Leu

Ile

Gly

Leu

44

Leu

Ser

250

Leu

Glu

Leu

Asn

Arg
330

Arg

235

Phe

Lys

Val

Gly

Arg

315

Val

220

Leu

Asn

Asn

Asn

Pro

300

Ile

Ala

Ser

Val

Ile

Gln

285

Leu

Ser

Asn

His

Ser

Pro

270

Leu

Ser

Glu

Glu

Asn

Ser

255

Thr

Glu

Tyr

Thr

Val
335

Glu

240

Leu

vVal

Lys

Ser

Ser

320

Thr
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Met

Gly

Ser

Thr

Ser

65

Met

Ser

Glu

Asp

Phe
145

Gly

Arg

Leu

His

50

Gly

Val

Pro

Ala

Gln

130

Val

Trp

Leu

Pro

35

Ser

Asp

Tyr

Gln

Val

115

Val

Glu

Arg

Leu

20

Glu

Tyr

Asp

Phe

Leu

100

Val

Val

Leu

Ala

Ala

Asp

Leu

Leu

Arg

85

Glu

Asp

Ser

Asp
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Pro

Val

Ile

Ser

Gly

70

Ala

Asp

Thr

Val

Val
150

Gly

Thr

Glu

Asp

55

Ser

Leu

Ala

Leu

Val

135

Gly

Ala

His

Thr

40

Asp

Gly

Val

Gly

Glu

120

Phe

Ser

Leu

Gly

25

Val

Glu

Asp

Asn

Ser

105

Ser

Ile

Glu

45

Leu

10

Leu

Thr

Asp

Leu

Phe

90

Arg

Glu

Lys

Gly

Leu

Arg

Ala

Met

Gly

75

Thr

Glu

Tyr

Glu

Asn
155

Ala

Ala

Ser

Leu

60

Ser

Arg

Phe

Leu

Leu

140

Ala

Leu

Tyr

Gln

45

Ala

Gly

Ser

Arg

Lys

125

Asp

Asp

Leu

Asp

30

Met

Asp

Asp

Ile

Glu

110

Ile

Gly

Gly

Leu

15

Gly

Arg

Ser

Phe

Glu

95

Val

Pro

Trp

Ala

His

Leu

Trp

Ile

Gln

80

Tyr

Ser

Gly

Val

Gln
160
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Ile

Tyr

Pro

Tyr

Cys

225

Ile

Arg

Gln

Glu

Asp

305

Pro

Cys

Arg

Gly

Ser

385

Phe

Gln

Val

Ser

Ile

465

Ala

Gln

Val

Gln

Asn

210

Arg

Ser

Pro

Pro

Ala

290

Gly

Pro

Ala

Thr

Pro

370

Phe

Gly

Ala

Pro

His

450

Ile

Met

Glu

Thr

Phe

195

Glu

Asp

Pro

Glu

Leu

275

Ala

Gln

Pro

Leu

Asp

355

Thr

His

Cys

Ser

Thr

435

Pro

Arg

Asn

Met

Ser

180

Pro

Cys

Met

Thr

Thr

260

Leu

Cys

Glu

Pro

Lys

340

Glu

Gln

Cys

Met

Arg

420

Pro

Arg

Asp

Ala

Leu

165

Pro

Arg

Val

Ser

Phe

245

Thr

Pro

Arg

Asp

Cys

325

Leu

Ala

Phe

Asp

Pro

405

Gly

Ile

Val

Val

Arg
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Leu

Gln

Ala

Ala

Asp

230

Ser

Ile

Gly

Asn

Cys

310

Glu

Trp

Asn

Arg

Glu

390

Pro

Gln

Ile

Thr

Lys

470

Gly

Arg

Gly

Cys

Leu

215

Glu

Leu

Met

Ser

Gly

295

Glu

Pro

Arg

Cys

Cys

375

Glu

Gln

Thr

Asn

Val

455

Glu

Met

Val

Phe

Thr

200

Glu

Leu

Leu

Arg

Val

280

His

Asp

Asn

Cys

Pro

360

Val

Ser

Val

Val

Trp

440

Thr

Ser

Val

Ile

Gln

185

Glu

Tyr

Asn

Val

Gln

265

Arg

Cys

Gly

Glu

Asp

345

Thr

Ser

Asp

Val

Thr

425

Arg

Ser

Asp

Phe

46

Ser

170

Phe

Ala

Arg

Cys

Glu

250

Pro

Pro

Ile

Ser

Phe

330

Gly

Lys

Thr

Cys

Thr

410

Phe

Leu

Glu

Gln

Gly

Ser

Arg

Glu

Cys

Glu

235

Thr

Pro

Leu

Pro

Asp

315

Pro

Asp

Arg

Asn

Pro

395

Pro

Thr

Asn

Gly

Gly

475

Ile

Gly

Arg

Phe

Asp

220

Glu

Thr

Val

Pro

Arg

300

Glu

Cys

Phe

Pro

Met

380

Asp

Pro

Cys

Trp

Gly

460

Ala

Pro

Ser

Leu

Ala

205

Arg

Pro

Ser

Thr

Cys

285

Asp

Leu

Gly

Asp

Glu

365

Cys

Arg

Arg

Val

Gly

445

Arg

Tyr

Asp

Val

Gly

190

Cys

Arg

vVal

Leu

His

270

Gly

Tyr

Asp

Asn

Cys

350

Glu

Tle

Ser

Glu

Ala

430

His

Gly

Thr

Gly

Ala

175

Thr

His

Pro

Leu

Pro

255

Ala

Pro

Leu

Cys

Gly

335

Glu

Val

Pro

Asp

Ser

415

Ile

Ile

Thr

Cys

Val

Ser

Val

Ser

Asp

Gly

240

Pro

Pro

Gln

Cys

Gly

320

His

Asp

Cys

Ala

Glu

400

Ile

Gly

Pro

Leu

Glu

480

Leu
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Glu

Glu

Val

Asp

545

Pro

Leu

Asp

Ser

Gly

625

Gly

Leu

Ser

Leu

Val

705

Ser

Tyr

Pro

His

His

785

Gly

Leu

His

Cys

530

Gln

Gly

His

Ser

Tyr

610

Met

Tyr

Asn

Gly

Glu

690

Gly

His

Ser

Gly

Ala

770

Asn

Asp

Val

Ser

515

Gln

Pro

Thr

Glu

Phe

595

Gly

Leu

Arg

Gln

Arg

675

Ala

Leu

Gly

Gly

Gly

755

Ser

Thr

Ala

Pro

500

Ala

Ser

Asp

Pro

Phe

580

Trp

Gly

Glu

Leu

Arg

660

Pro

Val

Ser

Arg

Leu

740

Pro

Ser

Glu

Met

485

Gln

Ala

Thr

Asp

Pro

565

Gln

Ala

Ser

Pro

Leu

645

Gln

Val

Leu

Asp

Ala

725

Ser

Tyr

Cys

Gly

Lys
805
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Arg

Cys

Arg

Phe

550

Leu

Leu

Leu

Leu

Val

630

Ser

Val

Gln

Ile

Ile

710

His

Cys

Leu

Asp

Pro

790

Ala

Gly

Leu

Arg

535

Lys

Ser

Val

Pro

Arg

615

Gln

Arg

Gln

Arg

Gln

695

Ala

Ser

Glu

Gly

Pro

775

Gln

Thr

Pro

Pro

520

Phe

Gly

Ser

Asp

Glu

600

Tyr

Arg

Gly

Phe

Ala

680

Thr

Met

Val

Ser

Thr

760

Val

Cys

Ala

Cys

505

Cys

Arg

Val

Thr

Leu

585

Gln

Asn

Pro

His

Ser

665

Glu

Val

Asp

Glu

Cys

745

Cys

Tyr

Asn

Thr

47

490

Pro

Phe

Asp

Asn

Gln

570

Ser

Phe

Val

Asp

Thr

650

Glu

Leu

Tyr

Thr

Glu

730

Asp

Ser

Gly

Lys

Ser
810

Asp

Cys

Gln

Val

555

Leu

Arg

Leu

Arg

Val

635

Pro

Glu

Leu

Asn

Thr

715

Cys

Ala

Gly

His

Cys

795

Cys

Gly

Phe

Ile

540

Thr

Gln

Arg

Gly

Tyr

620

Val

Thr

His

Gln

Thr

700

Val

Arg

His

Cys

Cys

780

Lys

Arg

His

Gly

525

Arg

Met

Ile

Phe

Asn

605

Glu

Leu

Gln

Trp

Val

685

Lys

Thr

Cys

Phe

Ser

765

Leu

Ala

Pro

Phe

510

Ile

Leu

Pro

Asp

Leu

590

Lys

Leu

Val

Pro

Val

670

Leu

Met

His

Pro

Thr

750

Cys

Asn

Gly

Cys

495

Tyr

Thr

Arg

Ala

Pro

575

val

Val

Ala

Gly

Gly

655

His

Gln

Ala

Ala

Ile

735

Arg

Asn

Cys

Phe

Pro
815

Leu

Ser

Phe

Gln

560

Ser

His

Asp

Arg

Ala

640

Ala

Glu

Ser

Ser

Thr

720

Gly

Val

Gly

Gln

Phe

800

Cys
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Pro

Thr

Arg

Pro

865

Glu

Asn

Leu

Val

Gly

945

Thr

Gly

Leu

Leu

Leu

Leu

Thr

Gly

Ile

Glu

Glu

Tyr

Asp

Arg

850

Gly

Arg

vVal

Ser

Ser

930

Ala

His

Phe

Pro

Arg

1010
His
1025

Glu
1040

Phe
1055

Gln
1070

Asp
1085

Ser
1100

Thr
1115

Ile

Gly

835

Cys

Gly

Gly

Val

Thr

915

Arg

Ser

Thr

Ser

Ser
995

Asp

820

Gln

Glu

Lys

Ser

Gly

900

Arg

His

Glu

Thr

Ser

980

Arg

Ala

Ala

Ser

Cys

Met

885

Arg

Asn

Cys

Glu

Asn

965

Phe

Phe
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Ser

Thr

Cys

Arg

870

Gly

Leu

Pro

Thr

Pro

950

Glu

His

Leu

Phe Thr Val Thr

Gly

His

Ile

Pro

Thr

Arg

Gly

Gln

His

Val

Ala

Leu

Val

Gln

Pro

Val

Pro

Thr

Leu

Ser

Asp

Leu

Ala

Phe

Arg

Ile

Gly

Pro

Arg Arg

Cys Asp

Phe

825

840

Ala Pro

855

Pro Val

Thr Ser

Cys Asn

Asp Gly

Ala

Gly

Asn

Gly

Glu

Ser Asp

Cys Ala

Tyr Glu

Gln Glu

875

Glu Ala

890

905

920

Ser Ser

935

Gly His

Gly Ile

Arg Leu

Gly Asp Lys Val Thr Ser Tyr

Cys

Ser

Phe

Phe

Leu

Cys Ala

Leu Lys

Trp Ser

Ser Leu

955

Ser Pro

970

985

1000

Gln
1015

Val
1030

Gln
1045

Arg
1060

Glu
1075

Arg
1090

Ile
1105

Ala
1120

Arg

Val

Glu

Glu

His

Ala

Ser

Leu

48

Ser

Leu

Pro

Gln

Leu

Ser

Met

Glu

Ser Gly

Thr Cys

Phe
830

Pro Gly Tyr

845

Gly Asn Pro

860

Ile Val

Arg

Cys Arg Cys

Asp Gly Ser

Cys Phe
925

Arg Ala

940

Thr Asn

Thr Pro

Pro Tyr

910

Cys

Gln

Ala

Gly

Phe
990

1005

Gln Pro Gly

1020

Gln Gly Asn

1035

Ser Pro Gly

1050

Ala Trp Gln

1065

Leu Met Ala

1080

Tyr Ala Gln

1095

Asp Val Ala

1110

Val Glu Gln

1125

Ser

Asn

Gln

Arg

Leu

Gln

Val

Cys

Leu Asp

Thr

Gly

Ile Gln

Cys

Lys

Asp
880

Asn

895

Phe

Met

Leu

Ala

Glu

975

Trp

Thr

Ile

Pro

Pro

Ala

Pro

Pro

Ser

His

Gly

His

Ser

960

Leu

Ser

Gly Gly Glu

Pro

Ile

Ser

Asp

Gly

Ala

Glu

Cys
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Pro

Tyr

Cys

Ala

Gln

Gln

Gln

Cys

Cys

Gln

Pro

Gln

Pro

Pro

Tyr

Gln

Gly

Phe

Leu

Lys

Pro

Pro
1130

Thr
1145

Ser
1160

Cys
1175

Cys
1190

Asp
1205

Ala
1220

Asp
1235

Ala
1250

Arg
1265

Gln
1280

Cys
1295

His
1310

Cys
1325

Thr
1340

Gly
1355

Glu
1370

Gly
1385

Pro
1400

Leu
1415

Leu

Gly

Arg

Cys

Gln

Gln

Cys

Ala

Ala

Pro

Asp

Gly

Lys

His

Phe

Arg

Phe

Phe

Asn

Glu

Arg

Ser

Tyr

Thr

His

Gly

Pro

Gln

His

Cys

Gly

Ser

Ser

Ala

Phe

Cys

His

Ala

Thr

Phe

Thr

Tyr

Asp

Arg

Pro

Gly

Cys

Gly

Leu

Thr

Ser

Tyr

Gln

Val

Gln

His

Met

Leu

Leu

Val

Ala

Tyr

Thr

Pro
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Gly

Ser

His

Gln

Tyr

Cys

Cys

Pro

Tyr

Val

Ser

Val

Leu

Gly

Ile

Val

Glu

Gln

Gln

Leu

Asp

Pro
1135

Gly
1150

Ser
1165

His
1180

Tyr
1195

Pro
1210

Phe
1225

Gly
1240

Gly
1255

Pro
1270

Ser
1285

Glu
1300

Ser
1315

Tle
1330

Ser
1345

Asn
1360

Pro
1375

Leu
1390

Gly
1405

Ser
1420

Val

Ser

Leu

Glu

His

Gly

Cys

Leu

His

Asn

Gly

Gln

Gly

Ala

Thr

Thr

Pro

Val

Gly

Asp

Tyr

Gln

49

Cys

Tyr

Ala

Thr

Asp

Tyr

Asp

Ser

Pro

Pro

Cys

Leu

Ser

Gln

His

Gln

Pro

His

Lys

Thr

Ile

Gln

Leu

Cys

Glu

Ala

Gly

Thr

Gly

Ser

Ile

Asp

Thr

Asn

Gln

Phe

Arg

Glu

Glu

Val

Ala

Thr

Asp

Gly

Glu

Gly

Gln

Asp

Asp

Arg

Gln

Gly

Ala

Cys

Pro

Cys

Ala

Asn

Gly

Ser

Ala

Gly

Gly

Cys
1140

Thr
1155

Pro
1170

Pro
1185

Arg
1200

Pro
1215

Gly
1230

His
1245

Gly
1260

Cys
1275

Ala
1290

Ser
1305

Asp
1320

Ala
1335

Pro
1350

Ser
1365

Ala
1380

Phe
1395

Ala
1410

Pro
1425

Asn

Asp

Cys

Glu

Arg

Gly

Ala

His

Cys

Gln

Asn

Gly

His

Gly

Ser

Gly

Arg

Gln

Tyr

Tyr

Gln

Asn

Thr

Glu

Thr

Cys

Thr

Ala

Pro

Glu

Pro

Cys

Gln

Cys

Cys

Ser

Asp

Leu

Leu

Trp

Gly

Gly

Ile

Gly

Arg

Gly

Glu

Pro

Gly

Thr

Arg

Cys

Asp

Cys

Arg

Leu

Ala

Phe

Thr

Ser

Gln

Gly

Ser

Met
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Leu

Tyr

Gln

Asp

Ala

Ser

Pro

Thr

Glu

Cys

Cys

Asp

Phe

Thr

Gly

Leu

Ala

Gln

Asp

Ser

1430

Val
1445

Glu
1460

Pro
1475

Glu
1490

Ser
1505

Asn
1520

Gly
1535

Arg
1550

Cys
1565

Ser
1580

Ala
1595

Cys
1610

Ser
1625

Ala
1640

Pro
1655

Pro
1670

Arg
1685

Val
1700

Gly
1715

Glu
1730

Ala

Ile

Ala

Leu

Ile

Arg

Tyr

Thr

Asn

Gln

Pro

Gln

Arg

Cys

Gly

Glu

Ser

Ser

Arg

Leu

Ser

Met

Thr

Leu

Ser

Pro

Ile

Gly

Gly

Cys

Gly

Pro

Thr

Glu

Tyr

Thr

Ile

Gly

Pro

His

Gln

Phe

Arg

Ile

Ala

Arg

Gly

Ser

His

Gln

Tyr

Cys

Cys

Pro

Val

Asn

Val

Ser

Val

Phe
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Pro

Arg

Glu

Arg

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

His

Tyr

Ala

Glu

Gly

Gly

Gln

Pro

Pro

Pro

Pro

1435

Ala
1450

Glu
1465
His
1480

Ala
1495

Ser
1510

Leu
1525

Ser
1540

Leu
1555

Asp
1570

Asn
1585

Gly
1600

Cys
1015

Ser
1630

Tyr
1645

Asn
1660

Ala
1675

Gln
1690

Pro
1705

Ser
1720

Ser
1735

Leu

Glu

Leu

Thr

Leu

Glu

Cys

Tyr

Leu

Ala

Asp

Pro

Leu

Thr

Pro

Pro

Gly

His

Gly

Val
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Gln

Phe

Leu

Phe

Glu

Val

Gln

Leu

Cys

Ala

Ala

Leu

Gly

Gly

Ser

Leu

Gly

Tyr

Thr

Gln

Gly

Trp

Met

Ser

Val

Glu

Asp

Gly

His

Gly

Thr

Thr

Ala

Gln

Val

Val

Ser

Phe

Gln

Pro

Pro

Arg

Ala

Ser

Ala

Glu

Cys

His

Pro

Glu

Ala

Asn

Gly

Tyr

Gln

Val

His

Tyr

Gln

Ser

1440

Glu
1455

Arg
1470

Leu
1485

Val
1500

Gln
1515

Cys
1530

Ala
1545

Cys
1560

Glu
1575

Phe
1590

Gly
1605

Pro
1620

Gly
1635

Cys
1650

Gly
1665

Glu
1680

Ser
1695

Trp
1710

Arg
1725

Asp
1740

Arg

Pro

Ala

Pro

Pro

Arg

Pro

Glu

Thr

Cys

Thr

Glu

Tyr

Glu

Gly

Val

Leu

Ser

His

Ala

Arg

Asp

Asp

Leu

Gly

Cys

Gly

Leu

Gly

Glu

Pro

Asn

Arg

Gln

Gln

His

Arg

Arg

Gln

Gly

Ser

Gly

Leu

Val

Pro

Pro

Tyr

Cys

Ala

Leu

Glu

Met

Cys

Cys

Cys

Pro

Cys

Glu

Gly

Val
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Tyr

Ala

Thr

Val

Leu

Met

Asp

Asp

Ser

Pro

Thr

Ala

Glu

Ala

Gly

Ala

Ser

Gln

Ala

Ser

Ile
1745

Glu
1760

Val
1775

Thr
1790

Val
1805

Asp
1820

Ala
1835

Gln
1850

Ala
1865

Gly
1880

Pro
1895

Lys
1910

Pro
1925

Gly
1940

Gly
1955

Gly
1970

Ala
1985

Ala
2000

Ile
2015

Pro
2030

Cys

Leu

Glu

Phe

Trp

Phe

Gly

Gly

Pro

Gln

Thr

Ala

Thr

Gln

Pro

Arg

Thr

Arg

Thr

Ala

Thr

Leu

Glu

Ile

Thr

Asn

Thr

Thr

Val

Leu

Leu

Gln

Asp

Gln

Arg

Thr

Ile

Ser

Thr

Gly

Cys

Val

Gln

Cys

Arg

Gly

Tyr

Ala

Val

Ala

Glu

Ile

Gln

Val

Val

Val

Thr

Glu

Ala

Thr
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Arg

Thr

Arg

Thr

Leu

Ile

Val

Thr

Ser

Glu

Trp

His

Ala

Ala

Gln

Arg

Trp

Arg

Asp

Ala

Asn
1750

Glu
1765

Ser
1780

Ala
1795
His
1810

Leu
1825

Cys
1840

Leu
1855

Ile
1870

Phe
1885

Thr
1900

Gly
1915

Gln
1930

Arg
1945

Val
1960

Leu
1975

Arg
1990

Thr
2005

Ala
2020

Gln
2035

Leu

Ala

Gln

Lys

Asn

Thr

Thr

His

His

Arg

Gly

Gly

Tyr

Ala

Ser

Tyr

Lys

Asp

Gly

Ala

51

His

Pro

Ser

Ser

Gly

Ile

Gly

Val

Pro

Cys

Gly

Ile

Leu

Val

Pro

Cys

Glu

Ile

Phe

Arg

Gln

Ser

Val

Lys

Lys

Arg

Ser

Gln

Pro

Ser

Pro

Leu

Cys

Leu

Glu

Arg

Gly

Ala

Tyr

Ile

Ser

Lys

Arg

Ser

Leu

Asn

Asn

Ala

Gln

Ala

Gly

Arg

Arg

His

Arg

Ala

Gly

Thr

Leu

Gln

Asn
1755

Pro
1770

Pro
1785

Pro
1800

Pro
1815

Val
1830

Met
1845

Ser
1860

Leu
1875

Thr
1890

Gly
1905

Leu
1920

Ala
1935

Val
1950

Thr
1965

Ala
1980

Ser
1995

Leu
2010

Cys
2025

Val
2040

Thr

Ile

Gly

Ala

Thr

Gln

Phe

Gly

Thr

Gly

Gln

Pro

His

His

Gln

Gly

Leu

Leu

Val

Val

Ser

Thr

Ala

Tyr

Arg

Leu

Ala

Thr

Val

Ser

Leu

Ala

Ser

Gly

Val

Val

Pro

Ile

Ala

Val

Arg

Val

Asp

Thr

Ala

Ser

Met

Leu

Gln

Pro

Pro

Val

Ser

Gly

His

Pro

Pro

Pro

Thr

Leu
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Ser

Ser

Val

Gly

Leu

Val

Val

Gly

Ala

Ala

Ala

Thr

Ser

Val

Ser

Ala

Ser

Phe

Ser

Gln

Arg

Ala
2045

Pro
2060

Ala
2075

Ser
2090

Pro
2105

Glu
2120

Leu
2135

Ser
2150

Glu
2165

His
2180

Arg
2195

Pro
2210

Gly
2225

Ile
2240

Thr
2255

Gly
2270

Leu
2285

Gln
2300

Asn
2315

Gly
2330

Ile

Ser

Ser

Gly

Leu

Gln

Asn

His

Thr

Gly

Ala

His

Ala

Pro

Pro

Val

Gln

Pro

Ala

Gly

Ala

Glu

Asp

Val

Ser

Pro

Val

Gly

Gly

Arg

Gln

Gln

Gln

Asp

Leu

Gly

Ala

Ala

Ala

Ser

Met

Asn

Pro

Ala

Thr

Ala

Pro

Ser

Ser

Thr

Pro

Thr

Val

Thr

Ser

Glu

Pro

Glu

His

Arg

Pro

Glu

Leu

Ser
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Ser

Glu

His

His

Pro

Gly

His

Ile

Leu

Thr

His

Gly

Ala

Ile

Gly

Ala

His

Ala

Ala

Ala

Ser

Pro
2050

Gly
2065

Ala
2080

Thr
2095

Ala
2110

Pro
2125

Ser
2140

Arg
2155

Asp
2170

Trp
2185

Gly
2200

Glu
2215

Ser
2230

Pro
2245

Gln
2260

Gln
2275

Gln
2290

Asp
2305

Ser
2320

Tyr
2335

Ser

Pro

Gln

Gln

Gln

Asp

Lys

Gly

Ile

Leu

His

Ser

Tyr

Val

Pro

Thr

Val

Val

Ala

Ile

Pro

Gln

52

Pro

Thr

Val

Val

Ser

Glu

Pro

Glu

Asn

Lys

Leu

Val

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

Gly

Thr

Ala

Val

Val

Leu

Thr

His

Gly

Ala

Ser

Pro

Cys

Arg

Leu

Cys

Val

Arg

Asp

Trp

Gly

Gln

Val

Gly

Ala

Lys

Asp

Trp

Gly

Glu

Ser

Tyr

Ser

Val

Gly

Arg

His

Thr

Ile

Leu

Tyr

Ser

Tyr

Thr

Ser

Glu

Ile
2055

Leu
2070

Tyr
2085

Ser
2100

Tyr
2115

Ile
2130

Thr
2145

Ser
2160

Val
2175

Gly
2190

Leu
2205

Val
2220

Ile
2235

Glu
2250

Ser
2265

Lys
2280

Arg
2295

Val
2310

Val
2325

Thr
2340

Gly

Glu

Asn

Arg

Arg

Val

Thr

Pro

Ser

Pro

Ser

His

Val

Glu

Ser

Cys

Arg

Leu

Cys

Thr

Gln

Gln

Ser

Cys

Arg

Leu

Cys

Val

Val

His

Gly

Leu

Gln

Gly

Ala

Ser

Val

Gly

Tyr

Arg

Gly

Pro

Thr

Ser

Val

Gly

Arg

Arg

Ser

Pro

Val

Gln

Pro

Val

Thr

Ser

Ser

Val

Gly

I1le

Ala

Thr

Ile

Leu
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Asp

Trp

Gly

Glu

Ser

Gly

Ala

Ala

Ala

Thr

Ser

Leu

Glu

Asn

Lys

Arg

Val

Ile

Ser

Gly

2345

Leu
2360
His
2375

Ser
2390

Tyr
2405

Val
2420

Val
2435

Glu
2450
His
2465

Arg
2480

Pro
2495

Gly
2510

Ser
2525

Ser
2540

Cys
2555

Arg
2570

Leu
2585

Cys
2600

Val
2615

Pro
2630

Gln
2645

Asn

Lys

Leu

Val

Leu

Thr

Gly

Ala

His

Ala

Thr

Gly

Ser

Leu

Gly

Arg

His

Thr

Pro

Thr

Cys

Arg

Leu

Cys

Val

Pro

Gln

Gln

Gln

Asp

Gln

Ser

Ser

Val

Gly

Ile

Val

Ile

Ile

Leu

Val

Gly

Arg

Arg

Thr

Thr

Thr

Val

Val

Ser

Glu

His

Ala

Ala

Ser

Pro

Ser

Gln

Arg

Asp

ES 2777948 T3

Val

Gly

Leu

Val

Ile

Val

Leu

Thr

His

Gly

Ala

Ser

Ser

Ser

Leu

Gln

Asn

Gly

Ile

Leu

2350

Pro
2365

Ser
2380

Tyr
2395

Leu
2410

Glu
2425

Arg
2440

Asp
2455

Trp
2470

Gly
2485

Glu
2500

Ser
2515

Gln
2530

Leu
2545

Gln
2560

Pro
2575

Val
2590

Gly
2605

Ser
2620

Glu
2635

Asn
2650

Gly

Leu

Gln

Gly

Pro

Ile

Leu

His

Ser

Tyr

Val

Gly

Ala

Ala

Ser

Thr

Ala

Gly

Ser

Cys

53

Gln

Pro

Ala

Ser

Ala

Glu

Asn

Lys

Arg

Val

Leu

Val

Asn

Pro

Arg

Pro

Gly

Ser

Ser

Val

Ser

Val

Ser

Ser

Gly

Ser

Cys

Arg

Leu

Cys

Val

Ala

Gly

His

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Val

His

Arg

Pro

Val

Ser

Ser

Leu

Gly

Arg

Arg

Thr

Tyr

His

Thr

Gln

Asp

Arg

His

Pro

Ala

2355

Ala
2370
His
2385

Ala
2400

Pro
2415

Val
2430

Ser
2445

Val
2460

Gly
2475

Leu
2490

Val
2505

Ile
2520

Pro
2535

Thr
2550

Ile
2565

Ile
2580

Ser
2595

Glu
2610

Val
2625

Thr
2640

Arg
2655

Gln

Gln

Asp

Leu

Pro

Ser

Ala

Ser

Leu

vVal

Gln

Val

Leu

Thr

Val

Gly

Thr

Pro

Val

Gln

Val

Thr

Ser

Glu

Ala

Gln

Gly

Leu

Gln

Gly

Gln

Arg

Asp

Trp

Gly

Glu

Ser

Ser

Val

Pro

Thr

His

Gly

Ala

Leu

Val

Gln

Pro

Val

Ser

Arg

Ile

Leu

Tyr

Ser

Tyr

Leu

Val

Glu

Gln
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Ala

His

Ala

Ala

Ser

Ser

Val

Gly

Arg

Arg

Thr

Gly

Ala

Ala

Ala

Ser

Ser

Ser

Ile

Leu

Ile
2660

Gln
2675

Asp
2690

Leu
2705

Pro
2720

Ser
2735

Val
2750

Gly
2765

Leu
2780

Val
2795

Ile
2810

Gly
2825

Glu
2840
His
2855

Arg
2870

Pro
2885

Gly
2900

Pro
2915

Glu
2930

Asn
2945

Ile

Thr

Ser

Glu

Ser

Ser

Pro

Ser

His

Met

Glu

Ala

Gly

Ala

His

Ala

Thr

Gly

Ala

Cys

Thr

His

Gly

Ala

Ala

His

Gly

Leu

His

Gly

Ala

Pro

Gln

Gln

Gln

Asp

Leu

Pro

Ser

vVal

Trp

Gly

Glu

Ser

Pro

Val

Gln

Pro

Val

Ser

Ser

Pro

Thr

Val

Val

Ser

Glu

Ile

Ser

vVal
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Tyr

Ser

Tyr

Ile

Gly

Ala

Ala

Ser

Ser

Ser

Gly

Ile

Leu

Thr

His

Gly

Ala

Pro

Ser

Pro

Lys
2665
His
2680

Val
2695

vVal
2710

Ser
2725

Glu
2740
His
2755
His
2770

Pro
2785

Gly
2800

Ser
2815

Arg
2830

Asp
2845

Trp
2860

Gly
2875

Glu
2890

Ser
2905

Ala
2920
His
2935

Gly
2950

Arg

Leu

Cys

Ile

Ser

Gly

Ala

His

Ala

Pro

Ser

Ile

Leu

His

Pro

Tyr

Val

Pro

Val

Gln

54

Gly

Arg

Arg

Ser

Met

Glu

Gln

Gln

Asp

Leu

Ala

Glu

Lys

Lys

Leu

Ser

Leu

Gly

Thr

Ala

Gly

Leu

Ala

Val

Pro

Thr

Val

Thr

Ser

Glu

Val

Pro

Cys

Arg

Leu

Cys

Val

Leu

Glu

His

Ser

His

Asn

Ser

Ile

Leu

Thr

Arg

Gly

Ala

His

Ser

Val

Gly

Arg

Gln

Thr

Ala

Gly

Ala

Leu
2670

Gln
2685

Asn
2700

Pro
2715

Arg
2730

Asp
2745

Trp
2760

Gly
2775

Glu
2790

Ser
2805

Val
2820

Ser
2835

Val
2850

Gly
2865

Leu
2880

Val
2895

Ile
2910

Gln
2925

Gln
2940

Gln
2955

Pro

Met

Asn

Ser

Ile

Leu

His

Ser

Tyr

Val

Pro

Ser

Pro

Asn

Asn

Thr

Glu

Pro

Thr

Val

Ser

Ser

Ile

Ala

Glu

Asn

Lys

Arg

Val

Leu

Ala

Arg

Gly

Leu

Gln

Gly

Pro

Ile

Leu

Thr

Arg

Val

Asp

Gly

Ser

Cys

Arg

Leu

Cys

Val

Pro

Val

Gln

Pro

Val

Ser

Ser

Tyr

Asp

Trp
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Tyr

Ser

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Glu

Val

Ser

His

Val

Glu

Ala

val

Val

Glu

Val

Ala

His

Glu

Lys
2960

Gln
2975

Val
2990

Phe
3005

Arg
3020

Gln
3035

Ala
3050

Asp
3065

Gly
3080

Asn
3095

Gly
3110

Lys
3125

Pro
3140

Lys
3155

Leu
3170

Cys
3185

Val
3200

Gln
3215

Thr
3230

Trp
3245

Gly

Arg

Leu

Cys

Thr

Ser

Gly

Pro

Asn

Thr

Ala

Pro

Val

Arg

Leu

Gln

Leu

Ile

Ala

Leu

Ser

Asp

Gly

Arg

Arg

Val

Pro

Gln

Ile

vVal

Arg

Tyr

Pro

Gly

Ser

Glu

Ile

Ala

Val

Glu

Arg

Lys

Thr

Gly

Leu

Ala

Thr

Val

Asp

Ser

His

Pro

Gly

Thr

Lys

Ser

Gln

Ser

Gln

Asp

Glu

Cys

Leu

Leu
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Ser

His

Ala

Val

Ile

Ala

Leu

Ile

Ser

Val

Val

Ala

Ala

Arg

Ser

Asn

Thr

Ala

Ser

Arg

Ile

Leu
2965

Leu
2980

Ser
2995

Pro
3010

Ser
3025

Ser
3040

Glu
3055

Ser
3070

Asn
3085

Ala
3100

Ser
3115

Val
3130

Arg
3145

Thr
3160

Ala
3175

Ala
3190

Gly
3205

Glu
3220

Ala
3235

Ser
3250

Ile

Pro

Val

Gly

Pro

Ile

Phe

Trp

Pro

His

Gln

Val

Thr

Trp

Tyr

Lys

Leu

Ala

Leu

Thr

Pro

Pro

55

Ala

Ser

Pro

Ser

Asp

Lys

Lys

Asn

Gly

Ser

Leu

Leu

Thr

Gly

Pro

Gly

Met

Thr

Gly

Leu

Arg

Arg

Pro

Gly

Glu

Pro

Cys

Thr

Gly

Thr

Val

Pro

Glu

Arg

Leu

Ser

Thr

Ala

Val

Ser

Pro

Val

His

Ala

Pro

Gly

Pro

Leu

Arg

Ser

Tyr

Val

Glu

Cys

Ile

Met

Asp

Ala

Pro

Glu

Pro

Trp

Ala

Gln
2970

Asp
2985

Glu
3000

Ser
3015

Ser
3030

Ile
3045

Asn
3060

Ile
3075

Arg
3090

Asn
3105

Gly
3120

Val
3135

Ser
3150

Asp
3165

Ala
3180

Gln
3195

Gly
3210

Ala
3225

Ala
3240

Gln
3255

Gln

Thr

Ser

Gln

Ser

Ser

His

Gln

Ile

Cys

Leu

Pro

Ser

Ser

Ser

Gly

Lys

Ala

Gly

Pro

His

Gln

His

Gly

Glu

Tyr

Thr

Asp

Glu

Thr

Val

Ser

Val

Ala

Thr

His

Thr

Gln

Pro

His

Thr

Arg

Asp

Gly

Glu

Ala

Arg

Val

Gly

Leu

Ile

Ala

Val

Trp

Gly

Pro

Ala

Tyr

Val

Gln

Thr

Ile

Leu

Ser
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Gly

Ala

Val

Gln

Arg

Leu

Arg

Gln

Ile

Glu

Pro

Gln

Gln

His

Gln

Thr

Gly

Leu

His

Asn

3260

Gln
3275

Thr
3290

Pro
3305

Cys
3320

Val
3335

Leu
3350

Cys
3365

Leu
3380

Pro
3395

Thr
3410

Ser
3425

Leu
3440

Asn
3455

Gly
3470

Ala
3485

vVal
3500

Asp
3515

Arg
3530

Val
3545

Ala
3560

Tyr

Ile

Glu

Leu

Gly

His

Arg

Leu

Ala

Lys

Asp

Pro

Leu

Pro

Leu

Val

Pro

Pro

Glu

Ala

Ile

Ile

His

Ala

Ser

Phe

Val

Val

Gly

Ser

Arg

Pro

Asp

Trp

Pro

Val

Lys

Gly

Leu

Gly

Cys

Leu

Ala

His

Ser

Glu

Thr

Gln

Ser

Ile

Gly

Gly

Gln

Gly

Ser

Gly

Pro

Ile

Ala

Thr
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Asn

His

Ser

Gly

Leu

Arg

Asn

Gly

Thr

Gly

Thr

His

Ser

Lys

Val

His

Gln

vVal

Asp

Thr

3265

Ala
3280
Val
3295

Val
3310

Thr
3325

Pro
3340

Ala
3355

Lys
3370

Pro
3385

Pro
3400

Ala
3415

Gln
3430

Ser
3445

Cys
3460

Ala
3475

Leu
3490

Ala
3505

Val
3520

Gln
3535

Ala
3550

Gln
3565

Thr

Glu

Gln

Pro

Gly

Ala

Val

Pro

Thr

Ser

Leu

Val

Gln

Gln

Tle

Val

Thr

Ser

Gly

Ser

56

Ser

Ser

Ala

Pro

Arg

Pro

Gly

Gly

Val

Val

Arg

Gln

Gly

Ala

Asn

Glu

Trp

Gly

Gln

His

Pro

Pro

Gly

Leu

Ala

Glu

Ser

Ser

Gln

Glu

Trp

Asp

Thr

Ser

Tle

Phe

Ser

Gly

Tyr

Val

Ala

Pro

Glu

Thr

Thr

Asp

Ala

Leu

Val

Phe

Phe

Gly

Tyr

Ala

Arg

Glu

Lys

Val

Arg

Leu

3270

Gly
3285

Tyr
3300

Thr
3315

Phe
3330

Ala
3345

Ser
3360

Glu
3375

Pro
3390

Thr
3405
His
3420

Lys
3435

Val
3450

Ile
3465

Gln
3480

Thr
3495

Cys
3510

Val
3525

Val
3540

Cys
3555

Leu
3570

His

Ala

Val

Gln

Arg

Gly

Ala

Ala

Pro

Cys

Glu

Leu

Cys

Leu

Ser

Leu

Gly

Arg

Thr

Leu

Ala

Thr

Gln

Trp

Asn

Arg

Phe

Thr

Gln

Ala

Gly

Arg

Gln

Val

Val

Ala

Gly

I1le

Ala

Val

Glu

Thr

Leu

Ser

Glu

Tyr

Ala

Ser

Leu

Val

Gly

Ile

Ala

Ile

Gln

Leu

His

Ala

Thr

Gln
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Ala

Gly

Pro

Ser

Gln

Lys

Pro

Ile

Pro

Val

Ile

Ala

Leu

Gly

Gln

Gly

Ser

Glu

His

Cys

Leu
3575

Ser
3590

Asp
3605

Arg
3620

Asp
3635

Val
3650

Tyr
36065

Lys
3680

Asp
3695

Pro
3710

Ser
3725

Gly
3740

Gly
3755

Ser
3770

Gly
3785

Gly
3800

Gly
3815

Ile
3830

Cys
3845
His
3860

Pro

Ala

Ile

Leu

Ala

Lys

Phe

Asp

Ser

Gly

Phe

Ser

His

Leu

Lys

Tyr

Phe

Val

Pro

Asp

Gln

Ala

Ser

Glu

Gly

Ala

Thr

Ala

Ala

Ser

Gly

Gly

Phe

Ile

Phe

Pro

Ile

Phe

Thr

Ser

Ile

Val

Trp

Asn

Thr

Phe

Gln

Tyr

Asp

Pro

Leu

Met

His

Val

Gln

Asp

Gly

His

Cys

Glu
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Ser

Phe

Ser

Asn

Tyr

Ala

Thr

Arg

Gly

Thr

Val

Ala

Thr

Gly

Gly

Tyr

Cys

Asp

Arg

Ser

Met
3580

Pro
3595

Lys
3610

Met
3625

Val
3640

His
3655

Pro
3670

Lys
3685

Met
3700

Asn
3715

Gly
3730

Thr
3745

Val
3760

Asp
3775

Leu
3790

Gly
3805

Val
3820

Leu
3835

Asp
3850

Ser
3865

Pro

Cys

Leu

Leu

Cys

Leu

Tyr

Phe

Leu

Leu

Gly

Ile

Thr

Leu

Asp

Ala

Arg

Asn

Arg

Ser
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Gln

Ile

Asp

Met

Thr

Gln

Ser

Glu

Leu

Ala

Arg

Arg

Leu

Ala

Leu

Ile

Glu

Leu

Pro

Tyr

Glu

Ala

Gly

Leu

Ala

Val

Phe

Ile

Tyr

Asn

Pro

His

Leu

Pro

Asn

Pro

Leu

Thr

Cys

vVal

Val

Ser

Ser

Pro

Thr

Pro

Leu

Lys

Asn

Arg

Glu

Pro

Arg

Val

Glu

Lys

Arg

Ala

Gln

Cys

Arg
3585

Gly
3600

Leu
3615

Ser
3630

Asn
3645

Glu
3660

Pro
3675

Ile
3690

Gly
3705

Gln
3720

Phe
3735

Thr
3750

Ser
3765

Asn
3780

Glu
3795

Ala
3810

Ile
3825
His
3840

Asn
3855

Val
3870

Val

Tyr

Pro

Val

Arg

Arg

Leu

Thr

Gln

Pro

Arg

Pro

Leu

Gly

Leu

Gly

Gln

Gly

Gly

Cys

Pro

Pro

Pro

Arg

Gln

Val

Pro

Phe

Lys

Asp

Phe

Leu

Thr

Thr

Tyr

Leu

Gly

Ile

Gly

Pro

Ala

Thr

Asp

Pro

Gly

Val

Thr

Arg

Arg

Phe

Asp

Ala

Gln

Ser

Leu

Ser

Glu

Ser

Gln

Ala
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Gly

His

Asp

Leu

Gly

His

Gly

Phe

Glu

Ala

Asp

Ser

Leu

Met

Gly

Ile

Gln

Cys

Glu

Cys

Arg

Phe
3875

Pro
3890

Gly
3905

Arg
3920

Ala
3935

Glu
3950

Val
3965

Val
3980

Leu
3995

Leu
4010

Gly
4025

Pro
4040

Gly
4055

Ser
4070

Lys
4085

Gly
4100

His
4115

Leu
4130

Asn
4145

Gln
4160

Cys

Thr

Glu

Arg

Cys

Gly

Leu

Leu

Ser

Gly

Gly

Ser

Gly

Gly

Ala

Arg

Gln

Gly

Cys

Pro

Gly

Gln

Gly

Ala

Gly

Glu

Ser

Arg

Leu

Leu

Ser

Arg

Leu

Lys

Val

His

Leu

Cys

Ala

Arg

Cys

Thr

Gln

Ser

Cys

Tyr

Glu

Tyr

Leu

Phe

Ala

Gly

Trp

Arg

Ser

Glu

Phe

Asp

Tyr

Thr

Asp

Gln

Arg

Gly
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Arg

Gly

Thr

Gly

Leu

Asp

Ser

Met

Leu

His

Val

Gln

Pro

Arg

Leu

Asp

Cys

Gly

Leu

Cys

Ser

Cys
3880

Pro
3895

Cys
3910

Val
3925

Ala
3940

Val
3955

Gly
3970

Val
3985

Ala
4000

Arg
4015

Asn
4030

Gly
4045

Ser
4060

Gly
4075

Thr
4090

Ser
4105

Met
4120

Phe
4135

Arg
4150

Leu
4165

Gly

Glu

AsSp

Arg

Thr

Leu

Glu

Gly

Gly

Val

Val

Gly

Leu

Val

Cys

Tyr

Ser

Pro

Lys

Glu

Cys

His

58

His

Ala

Cys

Val

Pro

Phe

Lys

Gly

Leu

Ser

Gly

Asn

Pro

Val

Ser

Pro

Ala

Gly

Pro

Leu

Gly

Ser

Thr

His

Thr

Ala

Lys

Ser

His

Arg

Ala

Arg

Leu

Leu

Gly

Phe

Cys

Gly

Asp

Cys

Pro

Ile

Gln

Cys

Leu

Thr

Leu

Pro

Gly

Leu

Ser

Glu

Pro

His

Ser

Glu

Leu

Glu

Glu

Leu

Leu

Gly

Ala

Ala
3885

Val
3900

Gly
3915

Pro
3930

Thr
3945

Leu
3960

Pro
3975

Glu
3990

Ala
4005

Arg
4020

Val
4035

Thr
4050

Pro
4065

Val
4080

Gly
4095

Arg
4110

Tyr
4125

Cys
4140

His
4155

Phe
4170

Glu

Leu

Asn

Arg

Ser

Asn

Ala

Val

Phe

Glu

Leu

Leu

Leu

Ala

Ser

Ser

Gln

Glu

Glu

Gly

Ser

Ser

His

Arg

Ser

Leu

Thr

Pro

Glu

Arg

Pro

Asn

Arg

Leu

Thr

Val

Gln

Pro

Phe

His

Gly

Gly

Asp

Cys

Pro

Gly

Ser

His

Asp

Asp

Tyr

Leu

Lys

Ser

Tyr

Asn

Asn

Gly

Cys

Gln

Glu

Thr

Pro

Trp

E08847014
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His

Ala

Phe

Val

Glu

Leu

Glu

His

Val

Val

Asp

Gly

Pro

Ala

<210> 4
<211> 368
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4

4175

Leu
4190

Tyr
4205

Ser
4220

Arg
4235

Val
4250

Gln
4265

Ala
4280

Arg
4295

Asp
4310

Ala
4325

Val
4340

Cys
4355

Pro
4370

Asn
4385

Glu

Phe

Arg

Thr

Gly

Asp

Arg

Val

Gly

Val

Ala

Val

Pro

Thr

Gly

His

Ser

Ser

Glu

Gly

Leu

Thr

Glu

Asn

Thr

Lys

Gln

Arg

Ser

Asp

Leu

Thr

Ala

His

Val

Ala

Glu

Ala

Leu

Asn

Pro

Pro

ES 2777948 T3

Gly

Asp

Pro

Ala

Gly

Leu

Ser

Leu

Leu

Lys

Thr

Leu

Leu

Cys

4180

Gly
4195

Gly
4210

Glu
4225

Ser
4240

Gln
4255

Val
4270

Glu
4285

Arg
4300

Val
4315

Gly
4330

Gly
4345

Val
4360

Asp
4375

Pro
4390

Asn

Phe

Val

Gly

Gly

Phe

Asp

Glu

Ser

Ser

Gly

Leu

Leu

Ser

59

Asp

Leu

Pro

Leu

Lys

Arg

Pro

Gly

Gly

Val

Arg

His

Gln

Ala

Ala

Glu

Leu

Asp

Tyr

Ile

Arg

Arg

Tyr

Phe

Ser

His

Pro

Phe

Thr

Leu

Phe

Gln

Asn

Arg

Ser

Ile

Ser

Ala

Arg

4185

Gly
4200

Pro
4215

Ile
4230

Trp
4245

Ile
4260

Leu
4275

Asp
4290

Gly
4305

Pro
4320

Gly
4335

Ser
4350

Arg
4365

Ala
4380

Gln

Gly

Glu

Gln

Ser

Gly

Gly

Ser

Gly

Gly

Gly

Pro

Gln

Tyr

His

Leu

Gly

Leu

Ser

Glu

Ile

Pro

Ala

Ile

Gly

Ala

Gly

Val

Glu

Val

Gly

Gly

Trp

Gln

Asn

Pro

Thr

Ala

Gly

E08847014
16-03-2020



Met

Leu

Pro

Val

Trp

Pro

Phe

Leu
50

Pro

Phe

Met

35

Asp

Leu

Glu

20

Met

Pro

ES 2777948 T3

Trp Arg

Gln Arg

Asn Asp

Asp Ser

Leu

Gly

Glu

Val
55

Val Ser
Phe Trp
25

Glu Ala
40

Thr Pro

60

Leu
10
Asp

Ser

Thr

Leu

Phe

Gly

Tyr

Ala

Thr

Ala

Ser
60

Leu

Leu

Asp

45

Ala

Asp
30

Thr

Gln
15
Asp

Ser

Cys

E08847014
16-03-2020

Ala

Gly

Gly

Pro



<210>5
<211> 359

Phe

65

Leu

Leu

Leu

Ile

Ile

145

Leu

Gly

Asn

Lys

Lys

225

Ile

Arg

Leu

Leu

Val

305

Cys

Leu

Arg

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 5

Gly

Lys

Gln

Gln

His

130

Ser

Val

Val

Pro

Leu

210

Asp

Gln

Leu

Ser

Ala

290

Tyr

Pro

Phe

Cys

Cys

Ser

Asn

His

115

Glu

Lys

Glu

Phe

Leu

195

Asn

Leu

Ala

Gly

Phe

275

Arg

Leu

Met

Asn

Val
355

His

Val

Asn

100

Leu

Lys

Asn

Leu

Ser

180

Glu

Tyr

Pro

Ile

Leu

260

Leu

Val

His

Gly

Asn

340

Thr

Cys

Pro

85

Asp

Tyr

Ala

His

Arg

165

Gly

Asn

Leu

Glu

Glu

245

Gly

Pro

Pro

Ser

Phe

325

Pro

Asp

ES 2777948 T3

His

70

Lys

Ile

Ala

Phe

Leu

150

Ile

Leu

Ser

Arg

Thr

230

Leu

His

Thr

Ser

Asn

310

Gly

Val

Arg

Leu

Glu

Ser

Leu

Ser

135

Val

His

Arg

Gly

Ile

215

Leu

Glu

Asn

Leu

Gly

295

Asn

Val

Pro

Leu

Arg

Ile

Glu

Val

120

Pro

Glu

Asp

Asn

Phe

200

Ser

Asn

Asp

Gln

Arg

280

Leu

Ile

Lys

Tyr

Ala
360

Val

Ser

Leu

105

Leu

Leu

Ile

Asn

Met

185

Glu

Glu

Glu

Leu

Ile

265

Glu

Pro

Thr

Arg

Trp

345

Ile

61

Val

Pro

90

Arg

Val

Arg

Pro

Arg

170

Asn

Pro

Ala

Leu

Leu

250

Arg

Leu

Asp

Lys

Ala

330

Glu

Gln

Gln

75

Asp

Lys

Asn

Lys

Pro

155

Ile

Cys

Gly

Lys

His

235

Arg

Met

His

Leu

Val

315

Tyr

Val

Phe

Cys

Thr

Asp

Asn

Leu

140

Asn

Arg

Ile

Ala

Leu

220

Leu

Tyr

Ile

Leu

Lys

300

Gly

Tyr

Gln

Gly

Ser

Thr

Asp

Lys

125

Gln

Leu

Lys

Glu

Phe

205

Thr

Asp

Ser

Glu

Asp

285

Leu

Val

Asn

Pro

Asn
365

Asp

Leu

Phe

110

Ile

Lys

Pro

Val

Met

190

Asp

Gly

His

Lys

Asn

270

Asn

Leu

Asn

Gly

Ala

350

Tyr

Leu

Leu

95

Lys

Ser

Leu

Ser

Pro

175

Gly

Gly

Ile

Asn

Leu

255

Gly

Asn

Gln

Asp

Ile

335

Thr

Lys

Gly

Asp

Gly

Lys

Tyr

Ser

160

Lys

Gly

Leu

Pro

Lys

240

Tyr

Ser

Lys

Val

Phe

320

Ser

Phe

Lys

E08847014
16-03-2020



Met

Gly

Ala

Ser

Val

65

Pro

Lys

Val

Val

Pro

145

Glu

Ile

Asn

Asp

Glu

225

Leu

Ile

Glu

Ala

Ser
305

Lys

Pro

Ser

Leu

50

Gln

Asp

Asp

Asn

Lys

130

Glu

Ile

Val

Gly

Thr

210

Leu

Lys

Ser

Leu

Glu

290

Val

Ala

Phe

Gly

Gly

Cys

Thr

Gly

Asn

115

Leu

Lys

Thr

Ile

Ala

195

Asn

His

Gly

Ala

His

275

His

Val

Thr

Gln

20

Ile

Pro

Ser

Thr

Asp

100

Lys

Glu

Met

Lys

Glu

180

Phe

Ile

Leu

Leu

Val

260

Leu

Lys

Gly

Tle

Gln

Gly

Val

Asp

Leu

85

Phe

Ile

Arg

Pro

Val

165

Leu

Gln

Thr

Asp

Asn

245

Asp

Asp

Tyr

Ser

ES 2777948 T3

Tle

Arg

Pro

Cys

Leu

70

Leu

Lys

Ser

Leu

Lys

150

Arg

Gly

Gly

Ser

Gly

230

Asn

Asn

Asn

Ile

Ser
310

Leu

Gly

Glu

Pro

55

Gly

Asp

Asn

Lys

Tyr

135

Thr

Lys

Thr

Met

Ile

215

Asn

Leu

Gly

Asn

Gln

295

Asp

Leu

Leu

Val

40

Phe

Leu

Leu

Leu

Val

120

Leu

Leu

Val

Asn

Lys

200

Pro

Lys

Ala

Ser

Lys

280

Val

Phe

Leu

Phe

25

Pro

Arg

Asp

Gln

Lys

105

Ser

Ser

Gln

Thr

Pro

185

Lys

Gln

Ile

Lys

Leu

265

Leu

Val

Cys

62

Leu

10

Asp

Asp

Cys

Lys

Asn

90

Asn

Pro

Lys

Glu

Phe

170

Leu

Leu

Gly

Ser

Leu

250

Ala

Thr

Tyr

Pro

Ala

Phe

Asp

Gln

Val

75

Asn

Leu

Gly

Asn

Leu

155

Asn

Lys

Ser

Leu

Arg

235

Gly

Asn

Arg

Leu

Pro
315

Gln

Met

Arg

Cys

60

Pro

Lys

His

Ala

Gln

140

Arg

Gly

Ser

Tyr

Pro

220

Val

Leu

Thr

Val

His

300

Gly

Val

Leu

Asp

45

His

Lys

Ile

Ala

Phe

125

Leu

Ala

Leu

Ser

Ile

205

Pro

Asp

Ser

Pro

Pro

285

Asn

His

Ser

Glu

30

Phe

Leu

Asp

Thr

Leu

110

Thr

Lys

His

Asn

Gly

190

Arg

Ser

Ala

Phe

His

270

Gly

Asn

Asn

Trp

15

Asp

Glu

Arg

Leu

Glu

95

Ile

Pro

Glu

Glu

Gln

175

Ile

Ile

Leu

Ala

Asn

255

Leu

Gly

Asn

Thr

Ala

Glu

Pro

Val

Pro

80

Ile

Leu

Leu

Leu

Asn

160

Met

Glu

Ala

Thr

Ser

240

Ser

Arg

Leu

Ile

Lys
320



10

15

20

25

30

35

40

Lys Ala Ser

Trp Glu Ile

Ile Gln Leu
355

<210> 6

<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 6

Lys Ser Val
1

Gln Asn Asn

<210>7

<211> 25

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 7

Leu Lys Ser
1

Leu Gln Asn

<210>8

<211> 25

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 8

Glu Asn Ser
1

Tyr Leu Arg

<210>9

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 9

Gly Leu Lys
1

Asp Leu Gln

<210>10

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2777948 T3

Tyr Ser Gly Val Ser Leu Phe Ser Asn Pro Val Gln Tyr
325 330 335

Gln Pro Ser Thr Phe Arg Cys Val Tyr Val Arg Ser Ala
340 345 350

Gly Asn Tyr Lys

Pro Lys Glu Ile Ser Pro Asp Thr Thr Leu Leu Asp Leu
5 10 15

Asp Ile Ser Glu Leu
20

Val Pro Lys Glu Ile Ser Pro Asp Thr Thr Leu Leu Asp
5 10 15

Asn Asp Ile Ser Glu Leu
20 25

Gly Phe Glu Pro Gly Ala Phe Asp Gly Leu Lys Leu Asn
5 10 15

Ile Ser Glu Ala Lys Leu
20 25

Ser Val Pro Lys Glu Ile Ser Pro Asp Thr Thr Leu Leu
5 10 15

Asn Asn Asp Ile Ser Glu Leu
20 25

63



ES 2777948 T3

<400> 10

Tyr Leu Arg Ile Ser Glu Ala Lys Leu Thr Gly Ile Pro Lys Asp Leu
1 5 10 15

Pro Glu Thr Leu
20

<210> 11

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 11

Gly Leu Lys Ser Val Pro Lys Glu Ile Ser Pro Asp Thr Thr Leu Leu
1 5 10 15

Asp Leu Gln Asn Asn Asp Ile Ser Glu Leu
20 25

<210> 12

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12

Leu Thr Gly Ile Pro Lys Asp Leu Pro Glu Thr Leu Asn Glu Leu His
1 5 10 15

Leu Asp His Asn Lys Ile Gln Ala Ile Glu
20 25

<210>13

<211> 22

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 13

Lys Arg Ile Ser Glu Ala Lys Leu Thr Gly Ile Pro Lys Asp Leu Pro
1 5 10 15

Glu Thr Leu Asn Glu Leu
20

<210> 14

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 14

Gln Ala Ile Glu Leu Glu Asp Leu Leu Arg Tyr Ser Lys Leu
1 5 10

<210> 15

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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ES 2777948 T3

<400> 15
Gln Ala Ile Glu Leu Glu Asp Leu Leu Arg Tyr Ser
1 5 10

<210> 16

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 16

Ser Glu Ala Lys Leu Thr Gly Ile Pro Lys Asp Leu Pro Glu Thr Leu
1 5 10 15

Asn Glu Leu

<210> 17

<211> 25

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 17

Leu Lys Ala Val Pro Lys Glu Ile Ser Pro Asp Thr Thr Leu Leu Asp
1 5 10 15

Leu Gln Asn Asn Asp Ile Ser Glu Leu
20 25

<210> 18
<211>18

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 18

Thr Leu Leu Asp Leu Gln Asn Asn Asp Ile Ser Glu Leu Arg Lys Asp
1 5 10 15

Asp Phe

<210>19

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 19

Ala Ile Glu Leu Glu Asp Leu Leu Arg Tyr Ser Lys
1 5 10

<210> 20

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 20

Glu Asn Ser Gly Phe Glu Pro Gly Ala Phe Asp Gly Leu Lys Leu
1 5 10 15

<210> 21

65
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50

<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 21

Met

<210> 22

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 22

Met

<210> 23

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 23

Glu Leu His Leu Asp Gly Asn Lys Ile Ser Arg Val Asp Ala Ala Ser
5 10 15

1

Leu

<210> 24

<211>18

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 24

Leu Val Asn Asn Lys Ile Ser Lys Val Ser Pro Gly Ala Phe Thr Pro

1

Leu Val

<210> 25

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 25

Ala Leu Ile Leu Val Asn Asn Lys Ile Ser Lys Val Ser Pro Gly Ala
5 10 15

1

ES 2777948 T3

Ile Val Ile Glu Leu Gly Thr Asn Pro Leu Lys Ser
5 10

Ile Val Ile Glu Leu Gly Thr Asn Pro Leu Lys Ser
5 10

5 10 15

Phe Thr Pro Leu Val Lys Leu Glu Arg Leu

<210> 26

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 26

20 25
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ES 2777948 T3

Phe Ser Asn Pro Val Gln Tyr Trp Glu Ile Gln Pro Ser Thr Phe Arg
1 5 10 15

Cys

<210> 27

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 27

Lys Ser Ser Gly Ile Glu Asn Gly Ala Phe Gln Gly Met Lys Lys
1 5 10 15

<210> 28

<211>18

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 28

Lys Ser Ser Gly Ile Glu Asn Gly Ala Phe Gln Gly Met Lys Lys Leu
1 5 10 15

Ser Tyr

<210> 29

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 29

Asn Lys Ile Thr Glu Ile Lys Asp Gly Asp Phe Lys Asn
1 5 10

<210> 30

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 30

Gln Gly Leu Pro Pro Ser Leu Thr Glu Leu His Leu Asp Gly Asn Lys
1 5 10 15

Ile

<210> 31

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 31

Lys Leu Leu Ala Ser Asp Ala Gly Leu Tyr Arg Cys
1 5 10

<210> 32

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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55

ES 2777948 T3

<400> 32
Leu Ala Thr Val Gly Glu Leu Gln Ala Ala Trp Arg Asn
1 5 10

<210> 33

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 33

Lys Glu Thr Thr Val Leu Val Ala Gln Asn Gly Asn Ile Lys Ile
1 5 10 15

<210> 34

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 34

Ser Leu Glu Asp Leu Gln Leu Thr His Asn Lys Ile
1 5 10

<210> 35

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 35

Arg Leu Lys Glu Asp Ala Val Ser Ala Ala Phe Lys Gly
1 5 10

<210> 36

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 36

Arg Ser Ile Glu Tyr Ser Pro Gln Leu Glu Asp Ala Gly Ser Arg Glu
1 5 10 15

<210> 37

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 37

Arg Leu Glu Gly Asp Thr Leu Ile Ile Pro Arg Val
1 5 10

<210> 38

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 38

68
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Glu Val Ser Glu Ala Val Val Glu Lys Leu Glu Pro Glu Tyr Arg
1 5 10 15

<210> 39
<211>16
5 <212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 39

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

<210> 40
<211>12
<212> PRT
15 <213> Homo sapiens

<400> 40

Arg Ser Ile Glu Tyr Ser Pro Gln Leu Glu Asp Ala
1 5 10
20
<210> 41
<211> 22
<212> PRT
<213> Homo sapiens
25
<400> 41

Ser Val Pro Lys Glu Ile Ser Pro Asp Thr Thr Leu Leu Asp Leu Gln
1 5 10 15

Asn Asn Asp Ile Ser Glu
20

30 <210> 42
<211>23
<212> PRT
<213> Homo sapiens

35 <400> 42

Lys Ser Val Pro Lys Glu Ile Ser Pro Asp Thr Thr Leu Leu Asp Leu
1 5 10 15

Gln Asn Asn Asp Ile Ser Glu
20

<210> 43
40 <211>23
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 43
45

Asn Ser Gly Phe Glu Pro Gly Ala Phe Asp Gly Leu Lys Leu Asn Tyr
1 5 10 15

Leu Arg Ile Ser Glu Ala Lys
20
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<210> 44

<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 44

Leu Lys Ser Val Pro Lys Glu Ile Ser Pro Asp Thr Thr Leu Leu Asp
1 5 10 15

Leu Gln Asn Asn Asp Ile Ser Glu
20

<210> 45

<211>18

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 45

Leu Arg Ile Ser Glu Ala Lys Leu Thr Gly Ile Pro Lys Asp Leu Pro
1 5 10 15

Glu Thr

<210> 46

<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 46

Leu Lys Ser Val Pro Lys Glu Ile Ser Pro Asp Thr Thr Leu Leu Asp
1 5 10 15

Leu Gln Asn Asn Asp Ile Ser Glu
20

<210> 47

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 47

Leu Thr Gly Ile Pro Lys Asp Leu Pro Glu Thr Leu Asn Glu Leu His
1 5 10 15

Leu Asp His Asn Lys Ile Gln Ala Ile Glu
20 25

<210> 48

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 48

Ile Val Ile Glu Leu Gly Thr Asn Pro Leu Lys
1 5 10

<210> 49
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ES 2777948 T3

<211>10
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 49

Leu Leu Ala Ser Asp Ala Gly Leu Tyr Arg
1 5 10

<210> 50

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 50

Leu Ala Thr Val Gly Glu Leu Gln Ala Ala Trp Arg
1 5 10

<210> 51

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 51

Glu Thr Thr Val Leu Val Ala Gln Asn Gly Asn Ile Lys
1 5 10

<210> 52

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 52

Ser Leu Glu Asp Leu Gln Leu Thr His Asn Lys
1 5 10

<210> 53

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 53

Leu Lys Glu Asp Ala Val Ser Ala Ala Phe Lys
1 5 10

<210> 54

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 54

Ser Ile Glu Tyr Ser Pro Gln Leu Glu Asp Ala Gly Ser Arg
1 5 10

<210> 55

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 55
Leu Glu Gly Asp Thr Leu Ile Ile Pro Arg
1 5 10
<210> 56
<211> 20
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 56

Arg Ile Ser Glu Ala Lys Leu Thr Gly Ile Pro Lys Asp Leu Pro Glu
1 5 10 15

Thr Leu Asn Glu
20

<210> 57

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 57

Ala Ile Glu Leu Glu Asp Leu Leu Arg Tyr Ser Lys
1 5 10

<210> 58

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 58

Ala Ile Glu Leu Glu Asp Leu Leu Arg Tyr
1 5 10

<210> 59

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 59

Glu Ala Lys Leu Thr Gly Ile Pro Lys Asp Leu Pro Glu Thr Leu Asn
1 5 10 15

Glu
<210> 60
<211> 24
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 60
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Leu Lys Ala Val Pro Lys Glu Ile Ser Pro Asp Thr Thr Leu Leu Asp
1 5 10 15

Leu Gln Asn Asn Asp Ile Ser Glu
20

<210> 61

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 61

Leu Leu Asp Leu Gln Asn Asn Asp Ile Ser Glu Leu Arg Lys Asp Asp
1 5 10 15

<210> 62

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 62

Ile Glu Leu Glu Asp Leu Leu Arg Tyr Ser
1 5 10

<210> 63

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 63

Asn Ser Gly Phe Glu Pro Gly Ala Phe Asp Gly Leu Lys
1 5 10

<210> 64

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 64

Asp Glu Ala Ser Gly Ile Gly Pro Glu Val Pro Asp Asp Arg
1 5 10

<210> 65

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 65

Leu His Leu Asp Gly Asn Lys Ile Ser Arg Val Asp Ala Ala Ser
1 5 10 15

<210> 66

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 66
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Val Asn Asn Lys Ile Ser Lys Val Ser Pro Gly Ala Phe Thr Pro Leu
1 5 10 15

<210> 67

<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 67

Leu Ile Leu Val Asn Asn Lys Ile Ser Lys Val Ser Pro Gly Ala Phe
1 5 10 15

Thr Pro Leu Val Lys Leu Glu Arg
20

<210> 68

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 68

Ser Asn Pro Val Gln Tyr Trp Glu Ile Gln Pro Ser Thr Phe Arg
1 5 10 15

<210> 69

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 69

Ser Ser Gly Ile Glu Asn Gly Ala Phe Gln Gly Met Lys
1 5 10

<210>70

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 70

Ser Ser Gly Ile Glu Asn Gly Ala Phe Gln Gly Met Lys Lys Leu Ser
1 5 10 15

<210> 71

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 71

Lys Ile Thr Glu Ile Lys Asp Gly Asp Phe Lys
1 5 10

<210>72

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 72
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Gly Leu Pro Pro Ser Leu Thr Glu Leu His Leu Asp Gly Asn Lys
1 5 10 15

<210>73

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 73

Val Ser Glu Ala Val Val Glu Lys Leu Glu Pro Glu Tyr Arg
1 5 10

<210>74

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 74

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

<210>75

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 75

Ser Ile Glu Tyr Ser Pro Gln Leu Glu Asp Ala Ser Ala Lys Glu Phe

1 5 10 15
Arg

<210>76

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 76

Ser Val Pro Lys Glu Ile
1 5

<210> 77

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 77

Asn Ser Gly Phe Glu Pro
1 5

<210>78

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 78
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<210>79

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 79

<210> 80

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 80

<210> 81

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 81

<210> 82

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 82

<210> 83

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 83

<210> 84

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 84

ES 2777948 T3

Leu Lys Ser Val Pro Lys
1 5

Leu Arg Ile Ser Glu Ala
1 5

Gly Leu Lys Leu Asn Tyr
1 5

Leu Lys Ser Val Pro Lys
1 5

Gln Cys Ser Asp Leu Gly
1 5

Leu Thr Gly Ile Pro Lys
1 5

Arg Ile Ser Glu Ala Lys
1 5
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<210> 85

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 85

<210> 86

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 86

<210> 87

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 87

<210> 88

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 88

<210> 89

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 89

<210> 90

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 90

<210> 91
<211>6

ES 2777948 T3

Ala Ile Glu Leu Glu Asp
1 5

Glu Ala Lys Leu Thr Gly
1 5

Leu Lys Ala Val Pro Lys
1 5

Leu Leu Asp Leu Gln Asn
1 5

Ile Glu Leu Glu Asp Leu
1 5

Asn Ser Gly Phe Glu Pro
1 5
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 91

<210> 92

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 92

<210>93

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 93

<210> 94

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 94

<210> 95

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 95

<210> 96

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 96

<210> 97

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2777948 T3

Ile Val Ile Glu Leu Gly
1 5

Asn Gly Leu Asn Gln Met
1 5

Asp Glu Ala Ser Gly Ile
1 5

Leu His Leu Asp Gly Asn
1 5

Val Asn Asn Lys Ile Ser
1 5

Leu Ile Leu Val Asn Asn
1 5
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ES 2777948 T3

<400> 97

Ser Asn Pro Val Gln Tyr
1 5

<210> 98

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 98

Ser Ser Gly Ile Glu Asn
1 5

<210> 99

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 99

Lys Ile Thr Glu Ile Lys
1 5

<210> 100

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 100

Gly Leu Pro Pro Ser Leu
1 5

<210> 101

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 101

Leu Leu Ala Ser Asp Ala
1 5

<210> 102

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 102

Leu Ala Thr val Gly Glu
1 5

<210> 103

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 103
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<210> 104

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 104

<210> 105

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 105

<210> 106

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 106

<210> 107

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 107

<210> 108

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 108

<210> 109

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 109

ES 2777948 T3

Glu Thr Thr Val Leu Val
1 5

Ser Leu Thr Val Val Lys
1 5

Glu Asn Gln Asp Ala Arg
1 5

Asn Gly Phe Asp Gln Cys
1 5

Ser Leu Glu Asp Leu Gln
1 5

Leu Lys Glu Asp Ala Val
1 5

His Leu Gln His Asn Arg
1 5
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<210> 110

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 110

<210> 111

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 111

<210> 112

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 112

<210> 113

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 113

<210> 114

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 114

<210> 115

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 115

<210> 116
<211>6

ES 2777948 T3

Leu Gln His Asn Arg Leu
1 5

Ser Ile Glu Tyr Ser Pro
1 5

Leu Val Asn Phe Thr Arg
1 5

Val Ser Glu Ala Val Val
1 5

Glu Val Ser Glu Ala Val
1 5

Ser Ile Glu Tyr Ser Pro

81



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 116

<210> 117

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 117

<210> 118

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 118

<210> 119

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 119

<210> 120

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 120

<210> 121

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 121

<210> 122

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

Asn Asn Asp Ile Ser Glu

1

1

Leu Arg Lys Asp Asp Phe

1

Lys Asp Leu Pro Glu Thr

1

Leu Asn Glu Leu His Leu

1

Tyr Trp Glu Val Gln Pro

1

ES 2777948 T3

82

5

Arg Ile Ser Glu Ala Lys
5

5

5

5

5
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<400> 122

<210> 123

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 123

<210> 124

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 124

<210> 125

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 125

<210> 126

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 126

<210> 127

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 127

<210> 128

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 128

ES 2777948 T3

Lys Ile Gln Ala Ile Glu
1 5

Pro Glu Thr Leu Asn Glu
1 5

Leu Leu Arg Tyr Ser Lys
1 5

Glu Asp Leu Leu Arg Tyr
1 5

Asn Asn Asp Ile Ser Glu
1 5

Glu Leu Arg Lys Asp Asp
1 5
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ES 2777948 T3

Asp Leu Leu Arg Tyr Ser
1 5

<210> 129

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 129

Ala Phe Asp Gly Leu Lys
1 5

<210> 130

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 130

Gly Thr Asn Pro Leu Lys
1 5

<210> 131

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 131

Ser Ser Gly Ile Glu Asn
1 5

<210> 132

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 132

Glu Val Pro Asp Asp Arg
1 5

<210> 133

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 133

Arg Val Asp Ala Ala Ser
1 5

<210> 134

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 134

Gly Ala Phe Thr Pro Leu
1 5
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<210> 135

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 135

<210> 136

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 136

<210> 137

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 137

<210> 138

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 138

<210> 139

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 139

<210> 140

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 140

<210> 141
<211>6
<212> PRT

ES 2777948 T3

Leu Val Lys Leu Glu Arg
1 5

Gln Pro Ser Thr Phe Arg
1 5

Ala Phe Gln Gly Met Lys
1 5

Gly Met Lys Lys Leu Ser
1 5

Lys Asp Gly Asp Phe Lys
1 5

His Leu Asp Gly Asn Lys
1 5
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<213> Homo sapiens

<400> 141

<210> 142

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 142

<210> 143

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 143

<210> 144

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 144

<210> 145

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 145

<210> 146

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 146

<210> 147

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 147

ES 2777948 T3

Cys Asp Val Met Tyr Gly

1

5

Asn Gly Phe Asp Gln Cys

1

5

Gln Asn Gly Ile Asn Lys

1

5

Ile Gly Gln Asp Tyr Lys

1

5

Gln Leu Thr His Asn Lys

1

5

Val Ser Ala Ala Phe Lys

1

5

86



ES 2777948 T3

Gly Leu Lys Ser Leu Glu
1 5

<210> 148

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 148

Glu Asp Ala Gly Ser Arg
1 5

<210> 149

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 149

Glu Phe Arg Glu Val Ser
1 5

<210> 150

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 150

Val Ala Gln Gln Asp Ser
1 5

<210> 151

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 151

Leu Glu Pro Glu Tyr Arg
1 5

<210> 152

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 152

Ser Ala Lys Glu Phe Arg
1 5

<210> 153

<211> 1466

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 153

Met Met Ser Phe Val Gln Lys Gly Ser Trp Leu Leu Leu Ala Leu Leu

87



His

Ser

Pro

I1le

65

Phe

Arg

Pro

Pro

Pro

145

Lys

Gly

Ser

Ala

Gly

225

Glu

Pro

Gly

Leu

Pro

305

Gly

Pro

His

Cys

50

I1le

Gly

Pro

Pro

Gly

130

Thr

Ser

Pro

Pro

Gly

210

Pro

Arg

Gly

Glu

Pro

290

Gly

Asn

Thr

Leu

35

Gln

Cys

Glu

Pro

Gly

115

Ser

Gly

Gly

Pro

Gly

195

Pro

Ala

Gly

Phe

Lys

275

Gly

Glu

Asp

Ile

20

Gly

Ile

Asp

Cys

Asn

100

Ile

Pro

Pro

Val

Gly

180

Ser

Ser

Gly

Leu

Pro

260

Gly

Glu

Arg

Gly

Ile

Gln

Cys

Asp

Cys

85

Gly

Pro

Gly

Gln

Ala

165

Pro

Pro

Gly

Lys

Pro

245

Gly

Glu

Asn

Gly

Ala
325

ES 2777948 T3

Leu

Ser

Val

Gln

70

Ala

Gln

Gly

Ser

Asn

150

Val

Pro

Gly

Pro

Asp

230

Gly

Met

Thr

Gly

Arg

310

Arg

Ala

Tyr

Cys

55

Glu

Val

Gly

Arg

Pro

135

Tyr

Gly

Gly

Tyr

Pro

215

Gly

Pro

Lys

Gly

Ala

295

Pro

Gly

Gln

Ala

40

Asp

Leu

Cys

Pro

Asn

120

Gly

Ser

Gly

Pro

Gln

200

Gly

Glu

Pro

Gly

Ala

280

Pro

Gly

Ser

Gln

25

Asp

Ser

Asp

Pro

Gln

105

Gly

Pro

Pro

Leu

Pro

185

Gly

Pro

Ser

Gly

His

265

Pro

Gly

Leu

Asp

88

10

Glu

Arg

Gly

Cys

Gln

90

Gly

Asp

Pro

Gln

Ala

170

Gly

Pro

Pro

Gly

Tle

250

Arg

Gly

Pro

Pro

Gly
330

Ala

Asp

Ser

Pro

75

Pro

Pro

Pro

Gly

Tyr

155

Gly

Thr

Pro

Gly

Arg

235

Lys

Gly

Leu

Met

Gly

315

Gln

Val

Val

Val

60

Asn

Pro

Lys

Gly

Ile

140

Asp

Tyr

Ser

Gly

Ala

220

Pro

Gly

Phe

Lys

Gly

300

Ala

Pro

Glu

Trp

45

Leu

Pro

Thr

Gly

Ile

125

Cys

Ser

Pro

Gly

Glu

205

Ile

Gly

Pro

Asp

Gly

285

Pro

Ala

Gly

Gly

30

Lys

Cys

Glu

Ala

Asp

110

Pro

Glu

Tyr

Gly

His

190

Pro

Gly

Arg

Ala

Gly

270

Glu

Arg

Gly

Pro

15

Gly

Pro

Asp

Ile

Pro

95

Pro

Gly

Ser

Asp

Pro

175

Pro

Gly

Pro

Pro

Gly

255

Arg

Asn

Gly

Ala

Pro
335

Cys

Glu

Asp

Pro

80

Thr

Gly

Gln

Cys

Val

160

Ala

Gly

Gln

Ser

Gly

240

Tle

Asn

Gly

Ala

Arg

320

Gly



Pro

Val

Gly

Pro

385

Ala

Gly

Glu

Arg

Gly

465

Ala

Asn

Gly

Val

Pro

545

Gly

vVal

Asn

Gly

Pro

625

Gln

Pro

Gly

Glu

370

Pro

Gly

Pro

Pro

Gly

450

Lys

Ala

Gly

Pro

Pro

530

Gly

Arg

Met

Gly

Lys

610

Gly

Gly

Gly

Pro

355

Pro

Gly

Ile

Ala

Gly

435

Glu

Asp

Gly

Ile

Ala

515

Gly

Ser

Pro

Gly

Glu

595

Asn

Gly

Leu

Thr

340

Ala

Gly

Ile

Pro

Gly

420

Lys

Ala

Gly

Glu

Pro

500

Gly

Gly

Asp

Gly

Phe

580

Arg

Gly

Asp

Pro

Ala

Gly

Pro

Asn

Gly

405

Ala

Asn

Gly

Ser

Arg

485

Gly

Pro

Pro

Gly

Pro

565

Pro

Gly

Glu

Lys

Gly
645

ES 2777948 T3

Gly

Ser

Gln

Gly

390

Ala

Asn

Gly

Ile

Pro

470

Gly

Glu

Arg

Gly

Lys

550

Pro

Gly

Gly

Thr

Gly

630

Thr

Phe

Pro

Gly

375

Ser

Pro

Gly

Ala

Pro

455

Gly

Ala

Lys

Gly

Met

535

Pro

Gly

Pro

Pro

Gly

615

Asp

Gly

Pro

Gly

360

His

Pro

Gly

Ala

Lys

440

Gly

Glu

Pro

Gly

Ala

520

Arg

Gly

Pro

Lys

Gly

600

Pro

Thr

Gly

Gly

345

Ser

Ala

Gly

Leu

Pro

425

Gly

Val

Pro

Gly

Pro

505

Ala

Gly

Pro

Ser

Gly

585

Gly

Gln

Gly

Pro

89

Ser

Asn

Gly

Gly

Met

410

Gly

Glu

Pro

Gly

Phe

490

Ala

Gly

Met

Pro

Gly

570

Asn

Pro

Gly

Pro

Pro
650

Pro

Gly

Ala

Lys

395

Gly

Leu

Pro

Gly

Ala

475

Arg

Gly

Glu

Pro

Gly

555

Pro

Asp

Gly

Pro

Pro

635

Gly

Gly

Ala

Gln

380

Gly

Ala

Arg

Gly

Ala

460

Asn

Gly

Glu

Pro

Gly

540

Ser

Arg

Gly

Pro

Pro

620

Gly

Glu

Ala

Pro

365

Gly

Glu

Arg

Gly

Pro

445

Lys

Gly

Pro

Arg

Gly

525

Ser

Gln

Gly

Ala

Gln

605

Gly

Pro

Asn

Lys

350

Gly

Pro

Met

Gly

Gly

430

Arg

Gly

Leu

Ala

Gly

510

Arg

Pro

Gly

Gln

Pro

590

Gly

Pro

Gln

Gly

Gly

Gln

Pro

Gly

Pro

415

Ala

Gly

Glu

Pro

Gly

495

Ala

Asp

Gly

Glu

Pro

575

Gly

Pro

Thr

Gly

Lys
655

Glu

Arg

Gly

Pro

400

Pro

Gly

Glu

Asp

Gly

480

Pro

Pro

Gly

Gly

Ser

560

Gly

Lys

Pro

Gly

Leu

640

Pro



Gly

Gly

Ala

Gly

705

Thr

Pro

Gly

Pro

Pro

785

Gly

Gln

Lys

Gly

Ser

865

Pro

Gly

Ala

Pro

Gly

945

Pro

Lys

Glu

Lys

Gly

690

Gly

Pro

Gly

Val

Pro

770

Gly

Glu

Asn

Gly

Pro

850

Pro

Gly

Ser

Pro

Gly

930

Pro

Pro

Gly

Pro

Gly

675

Ala

Lys

Gly

Pro

Pro

755

Gly

Leu

Thr

Gly

Glu

835

Ala

Gly

Pro

Pro

Gly

915

Glu

Leu

Gly

Glu

Gly

660

Asp

Pro

Gly

Leu

Lys

740

Gly

Pro

Pro

Gly

Glu

820

Gly

Gly

Gly

Pro

Gly

900

Ser

Lys

Gly

Met

Ser

Pro

Ala

Gly

Ala

Gln

725

Gly

Lys

Ala

Gly

Pro

805

Pro

Gly

Pro

Pro

Gly

885

Lys

Pro

Gly

Ile

Pro

965

Gly

ES 2777948 T3

Lys

Gly

Leu

Ala

710

Gly

Asp

Asp

Gly

Ile

790

Pro

Gly

Pro

Pro

Gly

870

Ser

Asp

Gly

Ser

Ala

950

Gly

Lys

Gly

Ala

Arg

695

Gly

Met

Lys

Gly

Gln

775

Ala

Gly

Gly

Pro

Gly

855

Ala

Asn

Gly

Val

Pro

935

Gly

Pro

Pro

Asp

Pro

680

Gly

Pro

Pro

Gly

Pro

760

Pro

Gly

Pro

Lys

Gly

840

Pro

Ala

Gly

Pro

Ser

920

Gly

Ile

Arg

Gly

Ala

665

Gly

Gly

Pro

Gly

Glu

745

Arg

Gly

Pro

Ala

Gly

825

Val

Gln

Gly

Asn

Pro

905

Gly

Ala

Thr

Gly

Ala

90

Gly

Glu

Ala

Gly

Glu

730

Pro

Gly

Asp

Arg

Gly

810

Glu

Ala

Gly

Phe

Pro

890

Gly

Pro

Gln

Gly

Ser

970

Asn

Ala

Arg

Gly

Pro

715

Arg

Gly

Pro

Lys

Gly

795

Phe

Arg

Gly

Val

Pro

875

Gly

Pro

Lys

Gly

Ala

955

Pro

Gly

Pro

Gly

Pro

700

Pro

Gly

Gly

Thr

Gly

780

Ser

Pro

Gly

Pro

Lys

860

Gly

Pro

Ala

Gly

Pro

940

Arg

Gly

Leu

Gly

Pro

685

Pro

Gly

Gly

Pro

Gly

765

Glu

Pro

Gly

Ala

Pro

845

Gly

Ala

Pro

Gly

Asp

925

Pro

Gly

Pro

Ser

Ala

670

Pro

Gly

Ala

Leu

Gly

750

Pro

Gly

Gly

Ala

Pro

830

Gly

Glu

Arg

Gly

Asn

910

Ala

Gly

Leu

Gln

Gly

Pro

Gly

Pro

Ala

Gly

735

Ala

Tle

Gly

Glu

Pro

815

Gly

Gly

Arg

Gly

Pro

895

Thr

Gly

Ala

Ala

Gly

975

Glu

Gly

Leu

Glu

Gly

720

Ser

Asp

Gly

Ala

Arg

800

Gly

Glu

Ser

Gly

Leu

880

Ser

Gly

Gln

Pro

Gly

960

Val

Arg
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980 985 9390

Gly Pro Pro Gly Pro Gln Gly Leu Pro Gly Leu Ala Gly Thr Ala Gly
995 1000 1005

Glu Pro Gly Arg Asp Gly Asn Pro Gly Ser Asp Gly Leu Pro Gly
1010 1015 1020

Arg Asp Gly Ser Pro Gly Gly Lys Gly Asp Arg Gly Glu Asn Gly
1025 1030 1035

Ser Pro Gly Ala Pro Gly Ala Pro Gly His Pro Gly Pro Pro Gly
1040 1045 1050

Pro Val Gly Pro Ala Gly Lys Ser Gly Asp Arg Gly Glu Ser Gly
1055 1060 1065

Pro Ala Gly Pro Ala Gly Ala Pro Gly Pro Ala Gly Ser Arg Gly
1070 1075 1080

Ala Pro Gly Pro Gln Gly Pro Arg Gly Asp Lys Gly Glu Thr Gly
1085 1090 1095

Glu Arg Gly Ala Ala Gly Ile Lys Gly His Arg Gly Phe Pro Gly
1100 1105 1110

Asn Pro Gly Ala Pro Gly Ser Pro Gly Pro Ala Gly Gln Gln Gly
1115 1120 1125

Ala Ile Gly Ser Pro Gly Pro Ala Gly Pro Arg Gly Pro Val Gly
1130 1135 1140

Pro Ser Gly Pro Pro Gly Lys Asp Gly Thr Ser Gly His Pro Gly
1145 1150 1155

Pro Ile Gly Pro Pro Gly Pro Arg Gly Asn Arg Gly Glu Arg Gly
1160 1165 1170

Ser Glu Gly Ser Pro Gly His Pro Gly Gln Pro Gly Pro Pro Gly
1175 1180 1185

Pro Pro Gly Ala Pro Gly Pro Cys Cys Gly Gly Val Gly Ala Ala
1190 1195 1200

Ala Tle Ala Gly Ile Gly Gly Glu Lys Ala Gly Gly Phe Ala Pro
1205 1210 1215

Tyr Tyr Gly Asp Glu Pro Met Asp Phe Lys Ile Asn Thr Asp Glu
1220 1225 1230

Ile Met Thr Ser Leu Lys Ser Val Asn Gly Gln Ile Glu Ser Leu
1235 1240 1245

Ile Ser Pro Asp Gly Ser Arg Lys Asn Pro Ala Arg Asn Cys Arg
1250 1255 1260

Asp Leu Lys Phe Cys His Pro Glu Leu Lys Ser Gly Glu Tyr Trp
1265 1270 1275

Val Asp Pro Asn Gln Gly Cys Lys Leu Asp Ala Ile Lys Val Phe
1280 1285 1290
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Cys Asn Met Glu Thr Gly Glu Thr Cys Ile Ser Ala Asn Pro Leu
1295 1300 1305

Asn Val Pro Arg Lys His Trp Trp Thr Asp Ser Ser Ala Glu Lys
1310 1315 1320

Lys His Val Trp Phe Gly Glu Ser Met Asp Gly Gly Phe Gln Phe
1325 1330 1335

Ser Tyr Gly Asn Pro Glu Leu Pro Glu Asp Val Leu Asp Val Gln
1340 1345 1350

Leu Ala Phe Leu Arg Leu Leu Ser Ser Arg Ala Ser Gln Asn Ile
1355 1360 1365

Thr Tyr His Cys Lys Asn Ser Ile Ala Tyr Met Asp Gln Ala Ser
1370 1375 1380

Gly Asn Val Lys Lys Ala Leu Lys Leu Met Gly Ser Asn Glu Gly
1385 1390 1395

Glu Phe Lys Ala Glu Gly Asn Ser Lys Phe Thr Tyr Thr Val Leu
1400 1405 1410

Glu Asp Gly Cys Thr Lys His Thr Gly Glu Trp Ser Lys Thr Val
1415 1420 1425

Phe Glu Tyr Arg Thr Arg Lys Ala Val Arg Leu Pro 1Ile Val Asp
1430 1435 1440

Ile Ala Pro Tyr Asp Ile Gly Gly Pro Asp Gln Glu Phe Gly Val
1445 1450 1455

Asp Val Gly Pro Val Cys Phe Leu
1460 1465
<210> 154
<211> 20
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 154

Ala Gly Ile Pro Gly Ala Pro Gly Leu Met Gly Ala Arg Gly Pro Pro
1 5 10 15

Gly Pro Ala Gly
20

<210> 155
<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 155

Lys Gly Asp Pro Gly Pro Pro Gly Ile Pro Gly Arg Asn Gly Asp Pro
1 5 10 15

Gly Ile Pro
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<210> 156

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 156

Gly Leu Ala
1

Pro Gln Gly

<210> 157

<211> 21

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 157

Gly Glu Arg
1

Ile Pro Gly

<210> 158

<211> 22

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 158

Gly Ile Ala
1

Met Pro Gly

<210> 159

<211>23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 159

Gly Ile Lys
1

Ser Pro Gly

<210> 160

<211>23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 160

ES 2777948 T3

Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro Gly
5 10 15

Val
20

Gly Leu Pro Gly Pro Pro Gly Ile Lys Gly Pro Ala Gly
5 10 15

Phe Pro
20

Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly
5 10 15

Pro Arg Gly
20

Gly His Arg Gly Phe Pro Gly Asn Pro Gly Ala Pro Gly
5 10 15

Pro Ala Gly Gln
20
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Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser
1 5 10 15

Pro Gly Pro Gln Gly Val Lys
20

<210> 161

<211> 25

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 161

Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro
1 5 10 15

Arg Gly Ser Pro Gly Pro Gln Gly Val
20 25

<210> 162

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 162

Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro
1 5 10 15

Arg Gly Ser Pro Gly Pro Gln Gly Val Lys
20 25

<210> 163

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 163

Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly
1 5 10 15

Pro Arg Gly Ser Pro Gly Pro Gln Gly Val
20 25

<210> 164

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 164

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

Glu Arg Gly Pro Pro Gly Pro Gln Gly Leu
20 25

<210> 165

<211> 26
<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<400> 165

Gly Ser Arg Gly Ala Pro Gly Pro Gln Gly Pro Arg Gly Asp Lys Gly
1 5 10 15

Glu Thr Gly Glu Arg Gly Ala Ala Gly Ile
20 25

<210> 166

<211>28

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 166

Pro Lys Gly Asp Ala Gly Gln Pro Gly Glu Lys Gly Ser Pro Gly Ala
1 5 10 15

Gln Gly Pro Pro Gly Ala Pro Gly Pro Leu Gly Ile
20 25

<210> 167

<211> 27

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 167

Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly
1 5 10 15

Pro Arg Gly Ser Pro Gly Pro Gln Gly Val Lys
20 25

<210> 168

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 168

Gly Leu Arg Gly Gly Ala Gly Pro Pro Gly Pro Glu Gly Gly Lys Gly
1 5 10 15

Ala Ala Gly Pro Pro Gly Pro Pro Gly Ala Ala Gly Thr Pro Gly Leu
20 25 30

<210> 169

<211> 35

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 169
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Gly His Ala Gly Ala Gln Gly Pro Pro Gly Pro Pro Gly Ile Asn Gly
1 5 10 15

Ser Pro Gly Gly Lys Gly Glu Met Gly Pro Ala Gly Ile Pro Gly Ala
20 25 30

Pro Gly Leu
35

<210> 170

<211>48

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 170

Ala Gly Lys Ser Gly Asp Arg Gly Glu Ser Gly Pro Ala Gly Pro Ala
1 5 10 15

Gly Ala Pro Gly Pro Ala Gly Ser Arg Gly Ala Pro Gly Pro Gln Gly
20 25 30

Pro Arg Gly Asp Lys Gly Glu Thr Gly Glu Arg Gly Ala Ala Gly Ile

35 40 45

<210> 171

<211>50

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 171

Gly Leu Gln Gly Leu Pro Gly Thr Gly Gly Pro Pro Gly Glu Asn Gly

1 5 10 15

Lys Pro Gly Glu Pro Gly Pro Lys Gly Asp Ala Gly Ala Pro Gly Ala

20 25 30

Pro Gly Gly Lys Gly Asp Ala Gly Ala Pro Gly Glu Arg Gly Pro Pro

35 40 45
Gly Leu
50
<210> 172
<211> 21
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 172

Gly Glu Arg Gly Leu Pro Gly Pro Pro Gly Ile Lys Gly Pro Ala Gly

1 5 10 15

Ile Pro Gly Phe Pro
20

<210> 173

<211> 24
<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<400> 173

Ala Val Gly Gly Leu Ala Gly Tyr Pro Gly Pro Ala Gly Pro Pro Gly
1 5 10 15

Pro Pro Gly Pro Pro Gly Thr Ser
20

<210> 174

<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 174

Lys Asp Gly Thr Ser Gly His Pro Gly Pro Ile Gly Pro Pro Gly Pro
1 5 10 15

Arg Gly Asn Arg Gly Glu Arg Gly
20

<210> 175

<211>29

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 175

Ala Val Gly Gly Leu Ala Gly Tyr Pro Gly Pro Ala Gly Pro Pro Gly
1 5 10 15

Pro Pro Gly Pro Pro Gly Thr Ser Gly His Pro Gly Ser
20 25

<210> 176

<211>29

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 176

Gly Ile Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly
1 5 10 15

Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro Gly Pro Gln Gly Val
20 25

<210> 177

<211> 31

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 177

Ala Pro Gly Ala Pro Gly Gly Lys Gly Asp Ala Gly Ala Pro Gly Glu
1 5 10 15

Arg Gly Pro Pro Gly Leu Ala Gly Ala Pro Gly Leu Arg Gly Gly
20 25 30
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<210> 178

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 178

Ala Val Gly Gly Leu Ala Gly Tyr Pro Gly Pro Ala Gly Pro Pro Gly
1 5 10 15

Pro Pro Gly Pro Pro Gly Thr Ser Gly His Pro Gly Ser Pro Gly Ser
20 25 30

<210> 179

<211> 22

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 179

Ala Ile Gly Ser Pro Gly Pro Ala Gly Pro Arg Gly Pro Val Gly Pro
1 5 10 15

Ser Gly Pro Pro Gly Lys
20

<210> 180

<211>23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 180

Gly Ala Ile Gly Ser Pro Gly Pro Ala Gly Pro Arg Gly Pro Val Gly
1 5 10 15

Pro Ser Gly Pro Pro Gly Lys
20

<210> 181

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 181

Pro Ala Gly Gln Gln Gly Ala Ile Gly Ser Pro Gly Pro Ala Gly
1 5 10 15

<210> 182

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 182

Gly Gly Pro Pro Gly Val Ala Gly Pro Pro Gly Gly Ser Gly Pro Ala
1 5 10 15

Gly Pro Pro Gly
20
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<210> 183

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 183

Leu Ala Gly
1

Gln Gly Val

<210> 184

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 184

Gly Leu Ser
1

Leu Ala Gly

<210> 185

<211> 21

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 185

Arg Gly Leu
1

Gly Pro Gln

<210> 186

<211> 21

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 186

Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro Gly Pro

5

Gly Glu Arg Gly Pro Pro Gly Pro Gln Gly Leu Pro Gly

5

Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro

5

Gly Val
20

ES 2777948 T3

10

10

10

15

15

15

Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro Gly
1 5 10 15

Pro Gln Gly Val Lys
20

<210> 187

<211> 22

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 187
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Arg Gly Leu
1

Gly Pro Gln

<210> 188

<211> 21

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 188

Gly Pro Gln
1

<210> 189

<211> 22

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 189

Gly Val Lys
1

Phe Pro Gly

<210> 190

<211> 22

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 190

Ala Arg Gly
1

Pro Gly Pro

<210> 191

<211>23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 191

Asn Gly Leu
1

Gly Leu Ala

<210> 192

<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2777948 T3

Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro
5 10 15

Gly Val Lys
20

Gly Pro Pro Gly Lys Asn Gly Glu Thr Gly Pro Gln Gly
5 10 15

Pro Pro Gly Pro Thr
20

Gly Glu Arg Gly Ser Pro Gly Gly Pro Gly Ala Ala Gly
5 10 15

Ala Arg Gly
20

Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser
5 10 15

Gln Gly Val
20

Ser Gly Glu Arg Gly Pro Pro Gly Pro Gln Gly Leu Pro
5 10 15

Gly Thr Ala Gly
20
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<400> 192

Ala Val Gly
1

Pro Pro Gly

<210> 193
<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 193

Gly Ser Pro
1

Ala Pro Gly

<210> 194
<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 194

Thr Gly Ala
1

Gly Ser Pro

<210> 195

<211> 25

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 195

Val Lys Gly
1

Arg Gly Pro

<210> 196
<211>53

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 196

ES 2777948 T3

Gly Leu Ala Gly Tyr Pro Gly Pro Ala Gly Pro Pro Gly
5 10 15

Pro Pro Gly Thr Ser
20

Gly Gly Lys Gly Glu Met Gly Pro Ala Gly Ile Pro Gly
5 10 15

Leu Met Gly Ala Arg
20

Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg
5 10 15

Gly Pro Gln Gly Vval
20

Glu Ser Gly Lys Pro Gly Ala Asn Gly Leu Ser Gly Glu
5 10 15

Pro Gly Pro Gln Gly Leu
20 25
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Gly Val Lys
1

Phe Pro Gly

Pro Gly Pro
35

Gly Pro Ala
50

<210> 197

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 197

Gly Ser Pro
1

Ile Ala Gly

<210> 198

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 198

Arg Gly Ala
1

Gly Pro Pro

<210> 199

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 199

Arg Gly Ala
1

Gly Pro Pro

<210> 200
<211>29

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 200

ES 2777948 T3

Gly Glu
5
Ala Arg
20
Pro Gly Pro Ser Gly
40
Gly Asn

Gly Ala Gln Gly Pro
5

Ile Thr Gly Ala
20

Arg

Pro Gly Glu Lys Gly
5

Gly Gly Ser Gly Pro

20

Pro Gly Glu Lys Gly
5

Gly Gly Ser Gly Pro
20

10

25

Ser Pro Gly Lys Asp
45

Pro Gly Ala Pro Gly
10

Gly Leu Ala Gly Pro
25

Glu Gly Gly Pro Pro
10

Ala Gly Pro Pro Gly
25

Glu Gly Gly Pro Pro
10

Ala Gly Pro Pro Gly
25

102

Arg Gly Ser Pro Gly Gly Pro Gly Ala Ala Gly

15

Gly Leu Pro Gly Pro Pro Gly Ser Asn Gly Asn

30

Gly Pro Pro

Pro Leu Gly
15

Pro Gly Met
30

Gly val Ala
15

Pro Gln Gly
30

Gly val Ala
15

Pro Gln Gly
30
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Gly Ile Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly
1 5 10 15

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

20 25
<210> 201
<211>14
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 201
Gly Ile Lys Gly Pro Ala Gly Ile Pro Gly Phe Pro Gly Met
1 5 10
<210> 202
<211>14
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 202
Gly Gln Pro Gly Val Met Gly Phe Pro Gly Pro Lys Gly Asn
1 5 10
<210> 203
<211> 16
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 203

Gly Ile Lys Gly Pro Ala Gly Ile Pro Gly Phe Pro Gly Met Lys Gly
1 5 10 15

<210> 204

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 204

Gly Ile Lys Gly Pro Ala Gly Ile Pro Gly Phe Pro Gly Met Lys Gly
1 5 10 15

His

<210> 205

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 205

Ile Pro Gly Ala Pro Gly Leu Met Gly Ala Arg Gly Pro Pro Gly Pro

1 5 10 15

Ala Gly Ala
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<210> 206

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 206

Gly Glu Arg Gly Leu Pro Gly Pro Pro Gly Ile Lys Gly Pro Ala Gly
1 5 10 15

Ile Pro Gly

<210> 207

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 207

Gly Ile Pro Gly Ala Pro Gly Leu Met Gly Ala Arg Gly Pro Pro Gly
1 5 10 15

Pro Ala Gly Ala
20

<210> 208

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 208

Gly Phe Arg Gly Pro Ala Gly Pro Asn Gly Ile Pro Gly Glu Lys Gly
1 5 10 15

Pro Ala Gly Glu
20

<210> 209

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 209

Pro Gly Ile Pro Gly Gln Pro Gly Ser Pro Gly Ser Pro Gly Pro Pro
1 5 10 15

Gly Ile Cys Glu
20
<210> 210
<211> 21
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 210
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Gly Glu Arg
1

Ile Pro Gly

<210> 211

<211>23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 211

Ala Val Gly
1

Pro Pro Gly

<210> 212

<211>23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 212

Gly Val Lys
1

Phe Pro Gly

<210> 213

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 213

Gly Asp Ala
1

Ala Pro Gly

<210> 214

<211> 25

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 214

Gln Gly Pro
1

Gly Pro Pro

<210> 215

<211> 25

<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2777948 T3

Gly Leu Pro Gly Pro Pro Gly Ile Lys Gly Pro Ala Gly
5 10 15

Phe Pro
20

Gly Leu Ala Gly Tyr Pro Gly Pro Ala Gly Pro Pro Gly
5 10 15

Pro Pro Gly Thr
20

Gly Glu Arg Gly Ser Pro Gly Gly Pro Gly Ala Ala Gly
5 10 15

Ala Arg Gly Leu
20

Gly Ala Pro Gly Ala Pro Gly Gly Lys Gly Asp Ala Gly
5 10 15

Glu Arg Gly Pro Pro Gly Leu
20 25

Pro Gly Pro Thr Gly Pro Gly Gly Asp Lys Gly Asp Thr
5 10 15

Gly Pro Gln Gly Leu Gln
20 25
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<400> 215

ES 2777948 T3

Gly Ile Asn Gly Ser Pro Gly Gly Lys Gly Glu Met Gly Pro Ala Gly

1

5

10 15

Ile Pro Gly Ala Pro Gly Leu Met Gly

<210> 216

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 216

Gln Gly Pro
1

<210> 217

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 217

Pro Gly Pro
1

Gly Pro Ala

<210> 218
<211>33

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 218

Arg Gly Leu
1

Gly Pro Ser

Asn

<210> 219

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 219

20

Pro Gly Glu Pro Gly
5

Gly Pro Pro Gly Ala
20

Pro Gly Ile Asn Gly
5

Gly Ile Pro Gly Ala
20

Pro Gly Pro Pro Gly
5

Gly Ser Pro Gly Lys
20

25

Gln Ala Gly Pro Ser Gly Pro Pro
10 15

Ile Gly Pro Ser Gly
25

Ser Pro Gly Gly Lys Gly Glu Met
10 15

Pro Gly
25

Ser Asn Gly Asn Pro Gly Pro Pro
10 15

Asp Gly Pro Pro Gly Pro Ala Gly
25 30

Gly Lys Asn Gly Glu Thr Gly Pro Gln Gly Pro Pro Gly Pro Thr Gly

1

5

10 15

Pro Gly Gly Asp Lys Gly Asp Thr Gly Pro Pro Gly Pro Gln Gly Leu

20

25 30
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<210> 220

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 220

Gly Leu Pro Gly Ile Ala Gly Pro Arg Gly Ser Pro Gly Glu Arg Gly
1 5 10 15

Glu Thr Gly Pro Pro Gly Pro Ala Gly Phe Pro Gly Ala Pro Gly Gln
20 25 30

<210> 221

<211>35

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 221

Gly Ile Asn Gly Ser Pro Gly Gly Lys Gly Glu Met Gly Pro Ala Gly
1 5 10 15

Ile Pro Gly Ala Pro Gly Leu Met Gly Ala Arg Gly Pro Pro Gly Pro
20 25 30

Ala Gly Ala
35

<210> 222

<211> 36

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 222

Pro Gly Ile Asn Gly Ser Pro Gly Gly Lys Gly Glu Met Gly Pro Ala
1 5 10 15

Gly Ile Pro Gly Ala Pro Gly Leu Met Gly Ala Arg Gly Pro Pro Gly
20 25 30

Pro Ala Gly Ala
35

<210> 223

<211>40

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 223

Pro Pro Gly Glu Asn Gly Lys Pro Gly Glu Pro Gly Pro Lys Gly Asp
1 5 10 15

Ala Gly Ala Pro Gly Ala Pro Gly Gly Lys Gly Asp Ala Gly Ala Pro
20 25 30

Gly Glu Arg Gly Pro Pro Gly Leu
35 40
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<210> 224

<211> 38

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 224

Gly Leu Lys
1

Pro Met Gly

Pro Gly Ala
35

<210> 225

<211> 41

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 225

Gly Asn Thr
1

Asp Ala Gly

Pro Gly Ala
35

<210> 226

<211> 41

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 226

Gly Leu Met
1

Ala Pro Gly

Lys Gly Glu
35

<210> 227
<211>50

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 227

Gly

Pro
20

Ala

Gln
20

Pro

Gly

Leu
20

Pro

ES 2777948 T3

Glu Asn Gly
5

Arg Gly Ala

Gly Ala

Ala Pro Gly
5

Pro Gly Glu

Gly Pro Leu

Ala Arg Gly
5

Arg Gly Gly

Gly Pro Arg

Leu Pro Gly Glu Asn Gly Ala Pro Gly
10 15

Pro Gly Glu Arg Gly Arg Pro Gly Leu
25 30

Ser Pro Gly Val Ser Gly Pro Lys Gly
10 15

Lys Gly Ser Pro Gly Ala Gln Gly Pro
25 30

Gly Ile
40

Pro Pro Gly Pro Ala Gly Ala Asn Gly
10 15

Ala Gly Glu Pro Gly Lys Asn Gly Ala
25 30

Gly Glu
40
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Gly Leu Arg
1

Ala Ala Gly

Gln Gly Met
35

Gly Asp
50

<210> 228

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 228

Gly Gln Gln
1

Pro Val Gly

<210> 229
<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 229

Lys Gly Asp
1

Gly Ile Pro

<210> 230

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 230

Gly Leu Arg
1

Ala Ala Gly

<210> 231

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 231

ES 2777948 T3

Gly Gly Ala Gly Pro Pro Gly Pro Glu Gly Gly Lys Gly
5 10 15

Pro Pro Gly Pro Pro Gly Ala Ala Gly Thr Pro Gly Leu
20 25 30

Pro Gly Glu Arg Gly Gly Leu Gly Ser Pro Gly Pro Lys
40 45

Gly Ala Ile Gly Ser Pro Gly Pro Ala Gly Pro Arg Gly
5 10 15

Pro Ser Gly Pro Pro Gly Lys
20 25

Pro Gly Pro Pro Gly Ile Pro Gly Arg Asn Gly Asp Pro
5 10 15

Gly Gln Pro Gly Ser
20

Gly Gly Ala Gly Pro Pro Gly Pro Glu Gly Gly Lys Gly
5 10 15

Pro Pro Gly Pro Pro Gly Ala

20 25
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Gly Lys Asn
1

Pro Gly Gly

<210> 232

<211>23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 232

Gly Tyr Gln
1

Pro Pro Gly

<210> 233

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 233

Gly Val Ala
1

Pro Gln Gly

<210> 234

<211> 35

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 234

Gly Asp Lys
1

Lys Asp Gly

Ala Gly Gln
35

<210> 235

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 235

Gln Gly His
1

Gly

<210> 236
<211> 11

ES 2777948 T3

Gly Glu Thr Gly Pro Gln Gly Pro Pro Gly Pro Thr Gly
5 10 15

Asp Lys Gly Asp Thr Gly Pro Pro Gly Pro Gln Gly Leu
20 25 30

Gly Pro Pro Gly Glu Pro Gly Gln Ala Gly Pro Ser Gly
5 10 15

Pro Pro Gly Ala
20

Gly Pro Pro Gly Gly Ser Gly Pro Ala Gly Pro Pro Gly
5 10 15

Val
20

Gly Glu Pro Gly Gly Pro Gly Ala Asp Gly Val Pro Gly
5 10 15

Pro Arg Gly Pro Thr Gly Pro Ile Gly Pro Pro Gly Pro
20 25 30

Ala Gly Ala Gln Gly Pro Pro Gly Pro Pro Gly Ile Asn
5 10 15
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55

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 236

<210> 237

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 237

<210> 238

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 238

Phe Pro Gly Met Lys Gly His Arg Gly Phe Asp Gly

1

<210> 239

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 239

Ala Gly Glu Arg Gly Ala Pro Gly Pro Ala Gly

1

Ala Gly Ile Pro Gly Phe Pro Gly Met Lys Gly

1

ES 2777948 T3

5

5

5

10

10

10

Gly Phe Pro Gly Ala Arg Gly Leu Pro Gly Pro Pro Gly Ser

1

<210> 240

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 240

5

10

Ala Gly Phe Pro Gly Ala Arg Gly Leu Pro Gly Pro Pro Gly Ser

1

<210> 241

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 241

5

10

15

Pro Pro Gly Pro Pro Gly Pro Pro Gly Thr Ser Gly His Pro Gly

1

<210> 242

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 242

5

111

10

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2777948 T3

Gly Phe Pro Gly Met Lys Gly His Arg Gly Phe Asp Gly
1 5 10

<210> 243
<211> 17

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 243

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

1 5 10 15
Ala

<210> 244

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 244

Arg Gly Asp Lys Gly Glu Thr Gly Glu Arg Gly Ala Ala Gly Ile Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 245

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 245

Asp Gly Arg Asn Gly Glu Lys Gly Glu Thr Gly Ala Pro Gly Leu Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 246

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 246

Ala Gly Gln Pro Gly Asp Lys Gly Glu Gly Gly Ala Pro Gly Leu Pro
1 5 10 15

Gly Ile Ala Gly
20

<210> 247

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 247
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Gly Gly Pro Pro Gly Glu Asn Gly Lys Pro Gly Glu Pro Gly Pro Lys
1 5 10 15

Gly Asp Ala

<210> 248

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 248

Ala Gly Ile Pro Gly Phe Pro Gly Met Lys Gly His Arg Gly Phe Asp
1 5 10 15

Gly

<210> 249

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 249

Arg Gly Gly Ala Gly Glu Pro Gly Lys Asn Gly Ala Lys Gly Glu Pro
1 5 10 15

Gly Pro Arg Gly
20

<210> 250

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 250

Lys Gly Glu Arg Gly Ser Pro Gly Gly Pro Gly Ala Ala Gly Phe Pro
1 5 10 15

Gly Ala Arg Gly Leu Pro Gly Pro Pro Gly
20 25

<210> 251

<211> 27

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 251

Ile Pro Gly Val Pro Gly Ala Lys Gly Glu Asp Gly Lys Asp Gly Ser
1 5 10 15

Pro Gly Glu Pro Gly Ala Asn Gly Leu Pro Gly
20 25

<210> 252

<211>28

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 252
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Gly Ala Ala
1

Ser Asn Gly

<210> 253

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 253

Arg Pro Gly
1

Met Gly Phe

<210> 254

<211>29

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 254

Gln Gly Pro
1

ES 2777948 T3

Gly Phe Pro Gly Ala Arg Gly Leu Pro Gly Pro Pro Gly
5 10 15

Asn Pro Gly Pro Pro Gly Pro Ser Gly
20 25

Pro Pro Gly Pro Ser Gly Pro Arg Gly Gln Pro Gly Val
5 10 15

Pro Gly Pro Lys Gly Asn Asp
20 25

Pro Gly Pro Pro Gly Ile Asn Gly Ser Pro Gly Gly Lys
5 10 15

Gly Glu Met Gly Pro Ala Gly Ile Pro Gly Ala Pro Gly

<210> 255

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 255

Ala Gly Lys
1

Gly Leu Pro

<210> 256

<211> 30

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 256

Ala Gly Ala
1

Gly Pro Pro

<210> 257

<211> 31

<212> PRT

<213> Homo sapiens

20 25

Asp Gly Glu Ser Gly Arg Pro Gly Arg Pro Gly Glu Arg
5 10 15

Gly Pro Pro Gly Ile Lys Gly
20 25

Arg Gly Asn Asp Gly Ala Arg Gly Ser Asp Gly Gln Pro
5 10 15

Gly Pro Pro Gly Thr Ala Gly Phe Pro Gly Ser
20 25 30
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<400> 257

Ser Pro Gly
1

Lys Gly Ser

<210> 258

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 258

Arg Gly Ser
1

Gly Phe Pro

<210> 259

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 259

Gln Gly Pro
1

Gly Glu Met

<210> 260
<211>33

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 260

Ala Gly Pro
1

Gly Ser Pro

Gln

<210> 261

<211>33

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 261

ES 2777948 T3

Val Ser Gly Pro Lys Gly Asp Ala Gly Gln

5

10

Pro Gly Ala Gln Gly Pro Pro Gly Ala Pro

20

25

Asp Gly Gln Pro Gly Pro Pro Gly Pro Pro

5

10

Gly Ser Pro Gly Ala Lys Gly Glu Val Gly

20

25

Pro Gly Pro Pro Gly Ile Asn Gly Ser Pro

5

10

Gly Pro Ala Gly Ile Pro Gly Ala Pro Gly

20

25

Pro Gly Pro Pro Gly Pro Pro Gly Thr Ser

5

10

Gly Ser Pro Gly Tyr Gln Gly Pro Pro Gly

20

25

Pro Gly Glu
15

Gly Pro
30

Gly Thr Ala
15

Pro Ala Gly
30

Gly Gly Lys
15

Leu Met Gly
30

Gly His Pro
15

Glu Pro Gly
30

Phe Pro Gly Ala Pro Gly Gln Asn Gly Glu Pro Gly Gly Lys Gly Glu

1

5

10

15

Arg Gly Ala Pro Gly Glu Lys Gly Glu Gly Gly Pro Pro Gly Val Ala

Gly

20

25
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<210> 262

<211>33

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 262

ES 2777948 T3

Ala Gly Phe Pro Gly Ala Pro Gly Gln Asn Gly Glu Pro Gly Gly Lys

1

5 10 15

Gly Glu Arg Gly Ala Pro Gly Glu Lys Gly Glu Gly Gly Pro Pro Gly

Val

<210> 263

<211> 41

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 263

Ala Gly Ala

1

Gly Pro Pro

Ala Lys Gly

35

<210> 264

<211>53

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 264

Arg Gly Ala

1

Gly Met Arg

Lys Pro Gly

35

Pro Gly Pro

50

<210> 265

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 265

20 25 30

Arg Gly Asn Asp Gly Ala Arg Gly Ser Asp Gly Gln Pro
5 10 15

Gly Pro Pro Gly Thr Ala Gly Phe Pro Gly Ser Pro Gly
20 25 30

Glu Val Gly Pro Ala Gly
40

Ala Gly Glu Pro Gly Arg Asp Gly Val Pro Gly Gly Pro
5 10 15

Gly Met Pro Gly Ser Pro Gly Gly Pro Gly Ser Asp Gly
20 25 30

Pro Pro Gly Ser Gln Gly Glu Ser Gly Arg Pro Gly Pro
40 45

Ser Gly

Gly Ile Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala

1

<210> 266
<211> 18
<212> PRT

5 10
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<213> Homo sapiens
<400> 266

Ala Gly Pro Pro Gly Pro Pro Gly Ala Ala Gly Thr Pro Gly Leu Gln
1 5 10 15

Gly Met

<210> 267

<211>18

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 267

Asn Gly Leu Ser Gly Glu Arg Gly Pro Pro Gly Pro Gln Gly Leu Pro
1 5 10 15

Gly Leu

<210> 268

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 268

Met Gly Ala Arg Gly Pro Pro Gly Pro Ala Gly Ala Asn Gly Ala Pro
1 5 10 15

Gly Leu Arg Gly
20

<210> 269

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 269

Asn Gly Leu Ser Gly Glu Arg Gly Pro Pro Gly Pro Gln Gly Leu Pro
1 5 10 15

Gly Leu Ala Gly
20

<210> 270

<211>23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 270

Gly Ile Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly
1 5 10 15

Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser
20

<210> 271

<211>29

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 271

Gly Ile Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly
1 5 10 15

Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro Gly Pro Gln Gly Val
20 25

<210> 272

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 272

Arg Gly Gly Ala Gly Pro Pro Gly Pro Glu Gly Gly Lys Gly Ala Ala
1 5 10 15

Gly Pro Pro Gly Pro Pro Gly Ala Ala Gly Thr Pro Gly Leu Gln Gly
20 25 30

<210> 273

<211> 30

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 273

Ser Gly Pro Lys Gly Asp Ala Gly Gln Pro Gly Glu Lys Gly Ser Pro
1 5 10 15

Gly Ala Gln Gly Pro Pro Gly Ala Pro Gly Pro Leu Gly Ile
20 25 30

<210> 274

<211> 31

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 274

Gly Ile Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly
1 5 10 15

Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro Gly Pro Gln Gly Val Lys Gly
20 25 30

<210> 275

<211> 37

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 275

Ala Val Gly Gly Leu Ala Gly Tyr Pro Gly Pro Ala Gly Pro Pro Gly
1 5 10 15

Pro Pro Gly Pro Pro Gly Thr Ser Gly His Pro Gly Ser Pro Gly Ser
20 25 30

Pro Gly Tyr Gln Gly
35

<210> 276
<211> 40
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 276

Glu Pro Gly Pro Gln Gly His Ala Gly Ala Gln Gly Pro Pro Gly Pro
1 5 10 15

Pro Gly Ile Asn Gly Ser Pro Gly Gly Lys Gly Glu Met Gly Pro Ala
20 25 30

Gly Ile Pro Gly Ala Pro Gly Leu
35 40

<210> 277

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 277

Ile Pro Gly Phe Pro Gly Met Lys Gly His Arg Gly
1 5 10

<210> 278

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 278

Arg Gly Ser Pro Gly Gly Pro Gly Ala Ala Gly Phe Pro Gly Ala Arg
1 5 10 15

Gly

<210> 279

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 279

Lys Gly Pro Ala Gly Ile Pro Gly Phe Pro Gly Met Lys Gly His Arg
1 5 10 15

Gly
<210> 280
<211> 20

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 280

Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro
1 5 10 15

Gly Pro Gln Gly
20

<210> 281
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<211> 20
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 281

Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro
1 5 10 15

Gly Pro Arg Gly
20

<210> 282

<211>23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 282

Leu Gly Ile Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro
1 5 10 15

Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly
20

<210> 283

<211>23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 283

Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg
1 5 10 15

Gly Ser Pro Gly Pro Gln Gly
20

<210> 284

<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 284

Gln Gly Pro Pro Gly Pro Pro Gly Ile Asn Gly Ser Pro Gly Gly Lys
1 5 10 15

Gly Glu Met Gly Pro Ala Gly Ile
20

<210> 285

<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 285

Leu Pro Gly Pro Pro Gly Ile Lys Gly Pro Ala Gly Ile Pro Gly Phe
1 5 10 15

Pro Gly Met Lys Gly His Arg Gly
20
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<210> 286

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 286

Ala Gly Ile
1

Gly Pro Arg

<210> 287

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 287

Thr Gly Ala
1

Gly Ser Pro

<210> 288

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 288

Arg Gly Leu
1

Gly Phe Pro

<210> 289

<211>29

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 289

Gly Arg Pro
1

Ala Arg Gly

<210> 290

<211>29

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 290

Asn Gly Ala
1

Gly Arg Pro

ES 2777948 T3

Thr Gly Ala Arg Gly
5

Gly Ser Pro Gly Pro
20

Arg Gly Leu Ala Gly
5

Gly Pro Gln Gly Val
20

Pro Gly Pro Pro Gly
5

Gly Met Lys Gly His
20

Gly Leu Pro Gly Ala
5

Ser Asp Gly Gln Pro
20

Pro Gly Pro Met Gly
5

Gly Leu Pro Gly Ala
20

Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro
10 15

Gln Gly
25

Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg
10 15

Lys Gly
25

Ile Lys Gly Pro Ala Gly Ile Pro
10 15

Arg Gly
25

Ala Gly Ala Arg Gly Asn Asp Gly
10 15

Gly Pro Pro Gly Pro
25

Pro Arg Gly Ala Pro Gly Glu Arg
10 15

Ala Gly Ala Arg Gly
25
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<210> 291

<211>29

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 291

Ala Gly Ser Arg Gly Ala Pro Gly Pro Gln Gly Pro Arg Gly Asp Lys
1 5 10 15

Gly Glu Thr Gly Glu Arg Gly Ala Ala Gly Ile Lys Gly

20 25

<210> 292

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 292

Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro
1 5 10 15

Gly Pro Gln Gly Val Lys Gly Glu Ser Gly Lys Pro Gly Ala Asn Gly
20 25 30

<210> 293

<211> 34

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 293

Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro
1 5 10 15

Gly Pro Gln Gly Val Lys Gly Glu Ser Gly Lys Pro Gly Ala Asn Gly
20 25 30

Leu Ser

<210> 294

<211> 37

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 294

Pro Gly Pro Pro Gly Ser Asn Gly Asn Pro Gly Pro Pro Gly Pro Ser
1 5 10 15

Gly Ser Pro Gly Lys Asp Gly Pro Pro Gly Pro Ala Gly Asn Thr Gly
20 25 30

Ala Pro Gly Ser Pro
35

<210> 295

<211>35
<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<400> 295

ES 2777948 T3

Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg

1

5 10 15

Gly Ser Pro Gly Pro Gln Gly Val Lys Gly Glu Ser Gly Lys Pro Gly

Ala Asn Gly
35

<210> 296
<211> 38
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 296
Arg Gly Ala

1

Gly Pro Pro

Val Lys Gly
35

<210> 297
<211>40

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 297

Gly Gly Pro
1

Gly Pro Pro

Gly Pro Gly
35
<210> 298
<211>48
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 298

Lys Ser Gly
1

Pro Gly Pro

Gly Asp Lys
35

<210> 299

20

Pro

Gly
20

Glu

Pro

Gly
20

Ala

Asp

Ala
20

Gly

25 30

Gly Glu Lys Gly Glu Gly Gly Pro Pro Gly Val Ala

5 10 15

Gly Ser Gly Pro Ala Gly Pro Pro Gly Pro Gln Gly

25 30

Arg Gly

Gly Val Ala Gly Pro Pro Gly Gly Ser Gly Pro Ala
5 10 15

Pro Gln Gly Val Lys Gly Glu Arg Gly Ser Pro Gly
25 30

Ala Gly Phe Pro
40

Arg Gly Glu Ser Gly Pro Ala Gly Pro Ala Gly Ala
5 10 15

Gly Ser Arg Gly Ala Pro Gly Pro Gln Gly Pro Arg
25 30

Glu Thr Gly Glu Arg Gly Ala Ala Gly Ile Lys Gly
40 45
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<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 299

Ile Pro Gly Phe Pro Gly Met Lys Gly His Arg Gly

1 5

<210> 300

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 300

Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly

1 5

<210> 301

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 301

Gly Pro Gln Gly Leu Gln Gly Leu Pro Gly Thr Gly Gly Pro Pro Gly
10

1 5

<210> 302

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 302

Lys Gly Pro Ala Gly Ile Pro Gly Phe Pro Gly Met Lys Gly His Arg
10

1 5
Gly

<210> 303

<211> 21

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 303

Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro

1 5

Gly Pro Gln Gly Val
20
<210> 304
<211>23
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 304
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Gly Gly Pro Pro Gly Glu Asn Gly Lys Pro Gly Glu Pro Gly Pro Lys
1 5 10 15

Gly Asp Ala Gly Ala Pro Gly
20

<210> 305

<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 305

Ala Pro Gly Phe Arg Gly Pro Ala Gly Pro Asn Gly Ile Pro Gly Glu
1 5 10 15

Lys Gly Pro Ala Gly Glu Arg Gly
20

<210> 306

<211> 27

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 306

Glu Lys Gly Ser Pro Gly Ala Gln Gly Pro Pro Gly Ala Pro Gly Pro
1 5 10 15

Leu Gly Ile Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly
20 25

<210> 307

<211> 27

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 307

Glu Lys Gly Ser Pro Gly Ala Gln Gly Pro Pro Gly Ala Pro Gly Pro
1 5 10 15

Leu Gly Ile Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly
20 25

<210> 308

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 308

Arg Gly Ala Pro Gly Phe Arg Gly Pro Ala Gly Pro Asn Gly Ile Pro
1 5 10 15

Gly Glu Lys Gly Pro Ala Gly Glu Arg Gly
20 25

<210> 309

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 309

Arg Gly Leu
1

Gly Phe Pro

<210> 310
<211>29

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 310

Arg Gly Pro
1

Gly His Pro

<210> 311

<211> 27

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 311

Ala Pro Gly
1

Arg Gly Ala

<210> 312
<211>29

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 312

Arg Gly Ala
1

Gly Glu Arg

<210> 313

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 313

Arg Gly Phe
1

Gly Gln Gln

<210> 314
<211> 29
<212> PRT

ES 2777948 T3

Pro Gly Pro Pro Gly
5

Gly Met Lys Gly His
20

Val Gly Pro Ser Gly
5

Gly Pro Ile Gly Pro
20

Pro Gln Gly Pro Arg
5

Ala Gly Ile Lys Gly
20

Pro Gly Pro Gln Gly
5

Gly Ala Ala Gly Ile
20

Pro Gly Asn Pro Gly
5

Gly Ala Ile Gly Ser
20

Ile Lys Gly Pro Ala Gly Ile Pro
10 15

Arg Gly
25

Pro Pro Gly Lys Asp Gly Thr Ser
10 15

Pro Gly Pro Arg Gly
25

Gly Asp Lys Gly Glu Thr Gly Glu
10 15

His Arg Gly
25

Pro Arg Gly Asp Lys Gly Glu Thr
10 15

Lys Gly His Arg Gly
25

Ala Pro Gly Ser Pro Gly Pro Ala
10 15

Pro Gly Pro Ala Gly Pro Arg Gly
25 30
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<213> Homo sapiens
<400> 314

Leu Pro Gly
1

Pro Gly Met

<210> 315

<211>33

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 315

Asp Ala Gly
1

Pro Gly Ala

Gly

<210> 316

<211>35

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 316

Arg Gly Pro
1

Gly Asp Lys

Pro Arg Gly
35

<210> 317

<211>35

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 317

ES 2777948 T3

Pro Pro Gly Ile Lys Gly Pro Ala Gly Ile Pro Gly Phe
5 10 15

Lys Gly His Arg Gly Phe Asp Gly Arg Asn
20 25

Gln Pro Gly Glu Lys Gly Ser Pro Gly Ala Gln Gly Pro
5 10 15

Pro Gly Pro Leu Gly Ile Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg
20 25 30

Thr Gly Pro Ile Gly Pro Pro Gly Pro Ala Gly Gln Pro
5 10 15

Gly Glu Gly Gly Ala Pro Gly Leu Pro Gly Ile Ala Gly
20 25 30

Lys Gly Asp Ala Gly Gln Pro Gly Glu Lys Gly Ser Pro Gly Ala Gln

1

Gly Pro Pro

Ala Arg Gly
35

<210> 318

<211>33

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 318

5 10 15

Gly Ala Pro Gly Pro Leu Gly Ile Ala Gly Ile Thr Gly
20 25 30

127



10

15

20

25

30

35

ES 2777948 T3

Arg Asn Gly Glu Lys Gly Glu Thr Gly Ala Pro Gly Leu Lys Gly Glu
1 5 10 15

Asn Gly Leu Pro Gly Glu Asn Gly Ala Pro Gly Pro Met Gly Pro Arg
20 25 30

Gly

<210> 319

<211>35

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 319

Ala Pro Gly Phe Arg Gly Pro Ala Gly Pro Asn Gly Ile Pro Gly Glu
1 5 10 15

Lys Gly Pro Ala Gly Glu Arg Gly Ala Pro Gly Pro Ala Gly Pro Arg
20 25 30

Gly Ala Ala
35

<210> 320

<211>35

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 320

Arg Gly Ala Pro Gly Phe Arg Gly Pro Ala Gly Pro Asn Gly Ile Pro
1 5 10 15

Gly Glu Lys Gly Pro Ala Gly Glu Arg Gly Ala Pro Gly Pro Ala Gly
20 25 30

Pro Arg Gly
35

<210> 321

<211> 35

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 321

Arg Gly Ser Pro Gly Glu Arg Gly Glu Thr Gly Pro Pro Gly Pro Ala
1 5 10 15

Gly Phe Pro Gly Ala Pro Gly Gln Asn Gly Glu Pro Gly Gly Lys Gly

20 25 30
Glu Arg Gly
35
<210> 322
<211>38
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 322
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Gly His Ala
1

Ser Pro Gly

Pro Gly Leu
35

<210> 323

<211> 38

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 323

Arg Gly Leu
1

Gly Pro Gln

Leu Ser Gly
35

<210> 324

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 324

ES 2777948 T3

Gly Ala Gln Gly Pro Pro Gly Pro Pro Gly Ile Asn Gly
5 10 15

Gly Lys Gly Glu Met Gly Pro Ala Gly Ile Pro Gly Ala
20 25 30

Met Gly Ala

Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro
5 10 15

Gly Val Lys Gly Glu Ser Gly Lys Pro Gly Ala Asn Gly
20 25 30

Glu Arg Gly

Leu Gly Ile Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala

1

<210> 325

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 325

5 10

Ile Pro Gly Phe Pro Gly Met Lys Gly His Arg Gly

1

<210> 326
<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 326

5 10

Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly

1

<210> 327

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 327

5 10
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Gln Gly Pro
1

Gly Ala Arg

<210> 328

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 328

Ala Gly Ile
1

Gly Pro Arg

<210> 329

<211>23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 329

Ala Gly Ile
1

Gly Pro Ala

<210> 330

<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 330

Arg Gly Leu
1

Gly Pro Gln

<210> 331

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 331

Lys Gly Ser
1

Gly Ile Ala

<210> 332

<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2777948 T3

Pro Gly Ala Pro Gly Pro Leu Gly Ile Ala Gly Ile Thr
5 10 15

Gly
20

Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro
5 10 15

Gly
20

Pro Gly Ala Pro Gly Leu Met Gly Ala Arg Gly Pro Pro
5 10 15

Gly Ala Asn Gly
20

Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro
5 10 15

Gly val Lys Gly Glu
20

Pro Gly Ala Gln Gly Pro Pro Gly Ala Pro Gly Pro Leu
5 10 15

Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly
20 25
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ES 2777948 T3

<400> 332

Leu Pro Gly Pro Pro Gly Ile Lys Gly Pro Ala Gly Ile Pro Gly Phe
1 5 10 15

Pro Gly Met Lys Gly His Arg Gly
20

<210> 333

<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 333

Lys Asp Gly Thr Ser Gly His Pro Gly Pro Ile Gly Pro Pro Gly Pro
1 5 10 15

Arg Gly Asn Arg Gly Glu Arg Gly
20

<210> 334

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 334

Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro
1 5 10 15

Gly Pro Arg Gly Ser Pro Gly Pro Gln Gly
20 25

<210> 335

<211> 27

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 335

Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro
1 5 10 15

Gly Pro Gln Gly Val Lys Gly Glu Ser Gly Lys
20 25

<210> 336

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 336

Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro
1 5 10 15

Gly Pro Gln Gly Val Lys Gly Glu Ser Gly Lys Pro Gly Ala Asn Gly
20 25 30
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<210> 337

<211> 34

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 337

Arg Gly Leu Ala Gly Pro Pro Gly Met Pro Gly Pro Arg Gly Ser Pro
1 5 10 15

Gly Pro Gln Gly Val Lys Gly Glu Ser Gly Lys Pro Gly Ala Asn Gly
20 25 30

Leu Ser

<210> 338

<211> 37

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 338

Pro Gly Pro Pro Gly Ser Asn Gly Asn Pro Gly Pro Pro Gly Pro Ser
1 5 10 15

Gly Ser Pro Gly Lys Asp Gly Pro Pro Gly Pro Ala Gly Asn Thr Gly
20 25 30

Ala Pro Gly Ser Pro
35

<210> 339

<211> 38

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 339

Arg Gly Ala Pro Gly Glu Lys Gly Glu Gly Gly Pro Pro Gly Val Ala
1 5 10 15

Gly Pro Pro Gly Gly Ser Gly Pro Ala Gly Pro Pro Gly Pro Gln Gly
20 25 30

Val Lys Gly Glu Arg Gly
35

<210> 340

<211>44

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 340

Lys Ser Gly Asp Arg Gly Glu Ser Gly Pro Ala Gly Pro Ala Gly Ala
1 5 10 15

Pro Gly Pro Ala Gly Ser Arg Gly Ala Pro Gly Pro Gln Gly Pro Arg
20 25 30

Gly Asp Lys Gly Glu Thr Gly Glu Arg Gly Ala Ala
35 40
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<210> 341

<211>53

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 341

Arg Gly Ala Pro Gly Glu Lys Gly Glu Gly Gly Pro Pro Gly Val Ala
1 5 10 15

Gly Pro Pro Gly Gly Ser Gly Pro Ala Gly Pro Pro Gly Pro Gln Gly
20 25 30

Val Lys Gly Glu Arg Gly Ser Pro Gly Gly Pro Gly Ala Ala Gly Phe

10

15

20

25

30

35

40

45

35

40 45

Pro Gly Ala Arg Gly

50

<210> 342

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 342

<210> 343

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 343

<210> 344

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 344

<210> 345

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 345

<210> 346
<211>6
<212> PRT

Ala Ile Gly Pro Ser Gly
1 5

Gly Ile Pro Gly Ala Pro
1 5

Ile Lys Gly His Arg Gly
1 5

Val Lys Gly Glu Ser Gly
1 5
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<213> Homo sapiens

<400> 346

<210> 347

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 347

<210> 348

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 348

<210> 349

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 349

<210> 350

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 350

<210> 351

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 351

<210> 352

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 352

ES 2777948 T3

His Ala Gly Ala Gln Gly
1 5

Asp Gly Thr Ser Gly His
1 5

Ile Gly Ser Pro Gly Pro
1 5

Leu Ser Gly Glu Arg Gly
1 5

Val Lys Gly Glu Arg Gly
1 5

Gly Ala Arg Gly Leu Ala
1 5
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<210> 353

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 353

<210> 354

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 354

<210> 355

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 355

<210> 356

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 356

<210> 357

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 357

<210> 358

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 358

ES 2777948 T3

Gly Ala Pro Gly Glu Lys
1 5

Ile Lys Gly Pro Ala Gly
1 5

Gly Ile Pro Gly Gln Pro
1 5

Gly Pro Pro Gly Pro Thr
1 5

Lys Asn Gly Glu Thr Gly
1 5

Leu Lys Gly Glu Asn Gly
1 5

Gly Asp Pro Gly Pro Pro
1 5
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<210> 359

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 359

<210> 360

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 360

<210> 361

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 361

<210> 362

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 362

<210> 363
<400> 363 000

<210> 364

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 364

<210> 365

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 365

ES 2777948 T3

Gly Asp Pro Gly Pro Pro
1 5

Phe Pro Gly Ala Arg Gly
1 5

Gly Asp Lys Gly Glu Thr
1 5

Gly Gly Ala Gly Glu Pro
1 5

Gly Pro Pro Gly Pro Pro
1 5
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<210> 366

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 366

<210> 367

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 367

<210> 368

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 368

<210> 369

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 369

<210> 370

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 370

<210> 371

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 371

ES 2777948 T3

Gly Ala Ala Gly Glu Pro
1 5

Gly Leu Ser Gly Glu Arg
1 5

Ile Ala Gly Ile Thr Gly
1 5

Pro Gly Phe Pro Gly Met
1 5

Gly Ile Ala Gly Ile Thr
1 5

Gly Ala Arg Gly Leu Ala
1 5

Gly Leu Ala Gly Pro Pro
1 5
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ES 2777948 T3

<210> 372

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 372

Gly Pro Pro Gly Val Ala
1 5

<210> 373

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 373

Gly Pro Ala Gly Ile Pro
1 5

<210> 374

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 374

Pro Gly Pro Pro Gly Ile

<210> 375

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 375

Gly Ala Pro Gly Pro Gln
1 5

<210> 376

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 376

Gly Asp Ala Gly Gln Pro
1 5

<210> 377

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 377

His Ala Gly Ala Gln Gly
1 5

<210> 378
<211>6
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 378

<210> 379

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 379

<210> 380

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 380

<210> 381

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 381

<210> 382

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 382

<210> 383

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 383

<210> 384

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2777948 T3

Gly Pro Pro Gly Ala Pro
1 5

Gly Leu Ala Gly Pro Pro
1 5

Ala Ile Gly Pro Ser Gly
1 5

Gly Pro Pro Gly Pro Ala
1 5

Ser Pro Gly Pro Ala Gly
1 5

Ala Ala Gly Thr Pro Gly
1 5
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<400> 384

<210> 385

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 385

<210> 386

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 386

<210> 387

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 387

<210> 388

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 388

<210> 389

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 389

<210> 390

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 390

ES 2777948 T3

Thr Ser Gly His Pro Gly
1 5

Pro Ser Gly Pro Pro Gly
1 5

Pro Gly Leu Met Gly Ala
1 5

Ser Pro Gly Pro Gln Gly
1 5

Pro Pro Gly Pro Pro Gly
1 5

Gly Ala Ile Gly Pro Ser
1 5
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<210> 391

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 391

<210> 392

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 392

<210> 393

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 393

<210> 394

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 394

<210> 395

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 395

<210> 396

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 396

ES 2777948 T3

Pro Pro Gly Pro Ala Gly
1 5

Ser Pro Gly Pro Lys Gly
1 5

Pro Pro Gly Pro Ala Gly
1 5

Leu Pro Gly Pro Pro Gly
1 5

Gly Ala Pro Gly Leu Lys
1 5

Gly Leu Pro Gly Pro Pro
1 5

Gly Pro Pro Gly Ile Lys
1 5
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<210> 397

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 397

<210> 398

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 398

<210> 399

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 399

<210> 400

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 400

<210> 401

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 401

<210> 402

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 402

<210> 403
<211>6
<212> PRT

ES 2777948 T3

Gly Pro Pro Gly Val Ala
1 5

Thr Pro Gly Leu Gln Gly
1 5

Gly Thr Pro Gly Leu Gln
1 5

Gly Phe Pro Gly Ala Arg
1 5

Gln Pro Gly Pro Pro Gly
1 5

Thr Gly Ala Pro Gly Ser
1 5
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<213> Homo sapiens

<400> 403

<210> 404

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 404

<210> 405

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 405

<210> 406

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 406

<210> 407

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 407

<210> 408

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 408

<210> 409

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2777948 T3

Ser Pro Gly Pro Gln Gly
1 5

Gly Pro Ala Gly Pro Arg
1 5

Ala Pro Gly Leu Met Gly
1 5

Gly Asn Arg Gly Glu Arg
1 5

Thr Gly Ala Pro Gly Ser
1 5

Gly Asp Pro Gly Pro Pro
1 5
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<400> 409

<210> 410

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 410

<210> 411

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 411

<210> 412

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 412

<210> 413

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 413

<210> 414

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 414

<210> 415

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 415

ES 2777948 T3

Arg Gly Leu Ala Gly Pro
1 5

Ser Arg Gly Ala Pro Gly
1 5

Gly Lys Ser Gly Asp Arg
1 5

Val Gly Gly Leu Ala Gly
1 5

Ala Ile Gly Ser Pro Gly
1 5

Gly Leu Ala Gly Pro Pro
1 5
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<210> 416

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 416

<210> 417

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 417

<210> 418

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 418

<210> 419

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 419

<210> 420

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 420

<210> 421

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 421

ES 2777948 T3

Arg Gly Leu Ala Gly Pro
1 5

Lys Gly Glu Ser Gly Lys
1 5

Ile Ala Gly Ile Thr Gly
1 5

Pro Gly Ala Pro Gly Leu
1 5

Glu Arg Gly Leu Pro Gly
1 5

Ile Asn Gly Ser Pro Gly
1 5

Leu Pro Gly Ile Ala Gly
1 5
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<210> 422

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 422

<210> 423

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 423

<210> 424

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 424

<210> 425

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 425

<210> 426

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 426

<210> 427

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 427

<210> 428

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 428

ES 2777948 T3

Asn Thr Gly Ala

1

Leu Arg Gly Gly
1

Gly His Ala Gly
1

Gly Phe Pro Gly
1

Gly Arg Asn Gly
1

Gly Glu Arg Gly
1

146

Pro Gly

Ala Gly
5

Ala Gln
5

Ala Arg
5

Glu Lys

Ser Pro
5
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ES 2777948 T3

Gly Lys Asp Gly
1

<210> 429

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 429

Ile Ala Gly Ile
1

<210> 430

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 430

Gly Pro Lys Gly
1

<210> 431

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 431

Gly Ser Pro Gly
1

<210> 432

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 432

Gly Leu Pro Gly
1

<210> 433

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 433

Ser Gly Asp Arg
1

<210> 434

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 434

Gly Leu Ala Gly
1

<210> 435
<211>6
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Glu Ser

Thr Gly
5

Asp Ala

Gly Pro

Pro Pro

5

Gly Glu

Pro Pro
5
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ES 2777948 T3

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 435

Gly Ala Pro Gly Phe Arg
1 5

<210> 436

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 436

Gly Phe Pro Gly Asn Pro
1 5

<210> 437

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 437

Asn Gly Glu Lys Gly Glu
1 5

<210> 438

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 438

Gly Leu Ala Gly Pro Pro
1 5

<210> 439

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 439

Gly Ile Thr Gly Ala Arg
1 5

<210> 440

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 440

Asp Gly Thr Ser Gly His
1 5

<210> 441

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 441
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<210> 442

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 442

<210> 443

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 443

<210> 444

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 444

<210> 445

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 445

<210> 446

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 446

<210> 447

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 447

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

Gly Pro Pro Gly

1

Asn Gly Asp Pro

1

Pro Gly Pro Gln

1

Ile Pro Gly Ala

1

Ser Pro Gly Pro

1

Gly Ser Pro Gly

1

Gln Gly Pro Pro

1

ES 2777948 T3
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Ser Asn

5

Gly Ile

Gly Vval

Pro Gly

5

Gln Gly

Pro Ala

Gly Pro
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<213> Homo sapiens

<400> 448

<210> 449

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 449

<210> 450

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 450

<210> 451

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 451

<210> 452

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 452

<210> 453

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 453

<210> 454

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 454

Ile Pro Gly Phe Pro Gly

1

Gly Pro Ala Gly Ile Pro

1

Phe Pro Gly Ala Arg Gly

Gly Ile Pro Gly Ala Pro

1

Glu Arg Gly Pro Pro Gly

1

Pro Ser Gly Pro Pro Gly

1

ES 2777948 T3
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5

5
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ES 2777948 T3

Gly Pro Pro Gly Ile Asn
1 5

<210> 455

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 455

Gly Thr Ser Gly His Pro
1 5

<210> 456

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 456

Gly Leu Pro Gly Ile Ala
1 5

<210> 457

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 457

Gly Ala Asn Gly Leu Pro
1 5

<210> 458

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 458

Thr Ala Gly Phe Pro Gly
1 5

<210> 459

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 459

Glu Gly Gly Pro Pro Gly
1 5

<210> 460

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 460

Pro Gln Gly Leu Pro Gly
1 5

<210> 461

<211>6
<212> PRT
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ES 2777948 T3

<213> Homo sapiens
<400> 461

Ala Pro Gly Pro Leu Gly
1 5

<210> 462

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 462

Gly Ser Pro Gly Pro Gln
1 5

<210> 463

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 463

Gly Ala Ala Gly Ala Arg
1 5

<210> 464

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 464

Gly val Lys Gly Glu Arg
1 5

<210> 465

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 465

Gly Asp Ala Gly Ala Pro
1 5

<210> 466

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 466

Arg Gly Phe Asp Gly Arg
1 5

<210> 467

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 467
Gly Leu Ser Gly Glu Arg
1 5
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<210> 468

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 468

<210> 469

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 469

<210> 470

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 470

<210> 471

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 471

<210> 472

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 472

<210> 473

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 473

<210> 474

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

Gly Ser Pro Gly

1

Gly Val Lys Gly
1

Leu Ala Gly Pro

1

Thr Gly Ala Arg

1

Lys Gly Asp Ala

1

Leu Gln Gly Leu

1

ES 2777948 T3
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Pro Gln
5

Glu Arg
5

Pro Gly
5

Gly Leu
5

Gly Gln

Pro Gly
5
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<400> 474

<210> 475

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 475

<210> 476

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 476

<210> 477

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 477

<210> 478

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 478

<210> 479

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 479

<210> 480

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 480

Ile Ala Gly Ile

1

Ala Gly Gln Gln
1

Leu Ala Gly Pro

1

Gly Leu Ser Gly

1

Val Lys Gly Glu

1

Ile Lys Gly Pro

1

Glu Arg Gly Leu

1

ES 2777948 T3
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Thr Gly

Gly Ala

Pro Gly

Glu Arg

Arg Gly

Ala Gly

5

Pro Gly
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<210> 481

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 481

<210> 482

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 482

<210> 483

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 483

<210> 484

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 484

<210> 485

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 485

<210> 486

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 486

<210> 487

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2777948 T3

Val Gly Gly Leu Ala Gly
1 5

Gly Pro Pro Gly Glu Pro
1 5

Ile Asn Gly Ser Pro Gly
1 5

Leu Met Gly Ala Arg Gly
1 5

Lys Asn Gly Glu Thr Gly
1 5

Gly Glu Arg Gly Ala Pro
1 5
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ES 2777948 T3

<400> 487

Pro Gly Pro Pro Gly Pro
1 5

<210> 488

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 488

Gly Gln Pro Gly Asp Lys
1 5

<210> 489

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 489

Pro Gly Val Pro Gly Ala
1 5

<210> 490

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 490

Gly Ala Arg Gly Asn Asp
1 5

<210> 491

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 491

Pro Gly Ala Pro Gly Gln
1 5

<210> 492

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 492

Gly Pro Pro Gly Pro Pro
1 5

<210> 493

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 493
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<210> 494

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 494

<210> 495

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 495

<210> 496

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 496

<210> 497

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 497

<210> 498

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 498

<210> 499

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 499

<210> 500
<211>6

Ile Ala Gly Ile

1

Gly Pro Ala Gly

1

Gly Pro Pro Gly

1

Arg Pro Gly Leu

1

Gly Pro Pro Gly

1

Pro Gly Phe Pro
1

Gly Pro Pro Gly

1

ES 2777948 T3
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Thr Gly
5

Ile Pro
5

Pro Pro

Pro Gly
5

Ser Asn
5

Gly Met
5

Glu Asn
5
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 500

<210> 501

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 501

<210> 502

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 502

<210> 503

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 503

<210> 504

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 504

<210> 505

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 505

<210> 506

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 506

ES 2777948 T3

Gly Leu Pro Gly Pro Pro
1 5

Pro Gly Pro Pro Gly Ile
1 5

Pro Gly Phe Arg Gly Pro
1 5

Gly Ile Ala Gly Ile Thr
1 5

Gly Ile Pro Gly Ala Pro
1 5

Gly Ile Thr Gly Ala Arg
1 5
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<210> 507

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 507

<210> 508

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 508

<210> 509

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 509

<210> 510

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 510

<210> 511

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 511

<210> 512

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 512

ES 2777948 T3

Gly Ala Pro Gly Glu Lys
1 5

Ser Pro Gly Pro Gln Gly
1 5

Pro Pro Gly Pro Gln Gly
1 5

Glu Arg Gly Pro Pro Gly
1 5

Ala Pro Gly Leu Arg Gly

1 5

Gly Pro Ala Gly Pro Pro

1 5

Ser Pro Gly Pro Gln Gly
1 5
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ES 2777948 T3

<210> 513

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 513

Leu Ala Gly Pro Pro Gly
1 5

<210> 514

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 514

Phe Pro Gly Pro Lys Gly
1 5

<210> 515

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 515

Pro Pro Gly Pro Ala Gly
1 5

<210> 516

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 516

Leu Pro Gly Ala Ala Gly
1 5

<210> 517

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 517

Ile Pro Gly Gln Pro Gly
1 5

<210> 518

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 518

Gly Ala Pro Gly Pro Ala
1 5

<210> 519

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 519

<210> 520

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 520

<210> 521

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 521

<210> 522

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 522

<210> 523

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 523

<210> 524

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 524

<210> 525

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 525

<210> 526

1

Pro Gly Pro Lys

1

1

1

1

Gly Pro Gln Gly

1

ES 2777948 T3

Gly His Arg Gly

Gly Pro Pro Gly

Pro Pro Gly Ala

1

Gly Glu Val Gly

Gly Ala Pro Gly

161

Phe Asp

Gly Asp
5

Pro Ser
5

Pro Gly
5

Pro Ala
5

Leu Arg

Val Lys
5
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ES 2777948 T3

<211>6
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 526

Gly Met Pro Gly Pro Arg
1 5

<210> 527

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 527

Gly Ala Ala Gly Ile Lys
1 5

<210> 528

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 528

Pro Gly Ala Ala Gly Phe
1 5

<210> 529

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 529

Gly Pro Ala Gly Glu Arg
1 5

<210> 530

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 530

Gly Ile Ala Gly Pro Arg
1 5

<210> 531

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 531

Thr Gly Ala Arg Gly Leu
1 5

<210> 532

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 532
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ES 2777948 T3

Val Lys Gly Glu Ser Gly
1 5

<210> 533

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 533

Thr Gly Glu Arg Gly Ala
1 5

<210> 534

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 534

Glu Arg Gly Leu Pro Gly
1 5

<210> 535

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 535

Ile Thr Gly Ala Arg Gly
1 5

<210> 536

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 536

Glu Arg Gly Leu Pro Gly
1 5

<210> 537

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 537

Pro Gly Ala Pro Gly Gly
1 5

<210> 538

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 538

Gly Pro Pro Gly Val Ala
1 5

<210> 539
<211>6
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ES 2777948 T3

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 539

Gly Leu Ala Gly Pro Pro
1 5

<210> 540

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 540

Val Gly Gly Leu Ala Gly
1 5

<210> 541

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 541

Ser Pro Gly Ala Gln Gly
1 5

<210> 542

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 542

Gln Pro Gly Val Met Gly
1 5

<210> 543

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 543

Ile Pro Gly Ala Pro Gly
1 5

<210> 544

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 544

Val Lys Gly Glu Arg Gly
1 5

<210> 545

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 545
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<210> 546

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 546

<210> 547

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 547

<210> 548

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 548

<210> 549

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 549

<210> 550

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 550

<210> 551

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 551

<210> 552

ES 2777948 T3

Gly Pro Pro Gly Ile Asn
1 5

Gly Ile Asn Gly Ser Pro
1 5

Leu Arg Gly Gly Ala Gly
1 5

Tyr Gln Gly Pro Pro Gly
1 5

Gly Ile Pro Gly Phe Pro
1 5

Phe Pro Gly Met Lys Gly
1 5

Gly Pro Pro Gly Glu Asn
1 5
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ES 2777948 T3

<211>6
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 552

Ala Ala Gly Phe Pro Gly
1 5

<210> 553

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 553

Pro Gly Val Ser Gly Pro
1 5

<210> 554

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 554

Gly Phe Pro Gly Ala Pro
1 5

<210> 555

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 555

Gly Leu Ser Gly Glu Arg
1 5

<210> 556

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 556

Gly Gly Ala Gly Pro Pro
1 5

<210> 557

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 557

Val Gly Gly Leu Ala Gly
1 5

<210> 558

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 558
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ES 2777948 T3

Gly Leu Ala Gly Pro Pro
1 5

<210> 559

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 559

Pro Gly Pro Pro Gly Ile
1 5

<210> 560

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 560

Gly Ala Pro Gly Pro Met
1 5

<210> 561

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 561

Gly Ala Arg Gly Leu Ala
1 5

<210> 562

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 562

Gly Leu Ala Gly Pro Pro
1 5

<210> 563

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 563

Pro Gly Phe Arg Gly Pro
1 5

<210> 564

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 564

Gly Pro Val Gly Pro Ser
1 5

<210> 565

<211>6
<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<400> 565

<210> 566

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 566

<210> 567

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 567

<210> 568

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 568

<210> 569

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 569

<210> 570

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 570

<210> 571

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 571

ES 2777948 T3

Ala Gly GIln Pro Gly Glu
1 5

Gly Ala Pro Gly Phe Arg
1 5

Pro Gly Phe Pro Gly Met
1 5

Gly Leu Ala Gly Pro Pro
1 5

Ser Gly Asp Arg Gly Glu
1 5

Ala Gly Ile Pro Gly Phe
1 5
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<210> 572

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 572

<210> 573

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 573

<210> 574

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 574

<210> 575

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 575

<210> 576

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 576

<210> 577

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 577

ES 2777948 T3

Glu Arg Gly Ala Ala Gly
1 5

Pro Gly Pro Pro Gly Thr

His Pro Gly Ser Pro Gly
1 5

Ser Pro Gly Pro Gln Gly
1 5

Gly Leu Ala Gly Thr Ala
1 5

Gly Pro Pro Gly Pro Gln
1 5
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<210> 578

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 578

<210> 579

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 579

<210> 580

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 580

<210> 581

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 581

<210> 582

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 582

<210> 583

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 583

<210> 584
<211>6

Gly Phe Pro Gly

1

Glu Lys Gly Pro
1

Pro Gly Pro Gln

1

Phe Pro Gly Ala
1

1

Gly Phe Pro Gly
1

Pro Gly Leu Pro

1

ES 2777948 T3

Ala Pro Gly Pro

170

Met Lys

Ala Gly

5

Gly Leu

Pro Gly

Leu Gly

Met Lys

Gly Ile



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2777948 T3

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 584

Gly His Arg Gly Phe Asp
1 5

<210> 585

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 585

Pro Gly Pro Lys Gly Asn
1 5

<210> 586

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 586

Gly Glu Val Gly Pro Ala
1 5

<210> 587

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 587

Gly Pro Pro Gly Pro Ser
1 5

<210> 588

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 588

Gly Leu Pro Gly Leu Ala
1 5

<210> 589

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 589

Gly Ser Pro Gly Tyr Gln
1 5

<210> 590

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 590
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ES 2777948 T3

Glu Met Gly Pro
1

<210> 591

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 591

Gly Lys Pro Gly
1

<210> 592

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 592

Gly Met Pro Gly
1

<210> 593

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 593

Gly Ile Thr Gly
1

<210> 594

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 594

Ala Gly Pro Arg
1

<210> 595

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 595

Gly Pro Ala Gly
1

<210> 596

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 596

Gly Lys Pro Gly
1

<210> 597
<211>6

172

Ala Gly
5

Ala Asn
5

Pro Arg

Ala Arg
5

Gly Ala

Ala Asn
5

Ala Asn
5
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ES 2777948 T3

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 597

Gly Phe Pro Gly Ala Arg
1 5

<210> 598

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 598

Ile Ala Gly Ile Thr Gly
1 5

<210> 599

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 599

Ile Thr Gly Ala Arg Gly
1 5

<210> 600

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 600

Leu Arg Gly Gly Ala Gly
1 5

<210> 601

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 601

Val Gly Gly Leu Ala Gly
1 5

<210> 602

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 602

Ala Gly Pro Pro Gly Met
1 5

<210> 603

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 603

173



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

<210> 604

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 604

<210> 605

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 605

<210> 606

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 606

<210> 607

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 607

<210> 608

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 608

<210> 609

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 609

<210>610
<211>6
<212> PRT

Pro Gln Gly Pro

1

Ser Pro Gly Gly

1

Gly Ala Pro Gly
1

Ile Lys Gly Pro

1

Phe Arg Gly Pro

1

1

Gly Leu Pro Gly

1

ES 2777948 T3

Asp Ala Gly Ala
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Pro Gly
5

Lys Gly
5

Glu Lys

Ala Gly

5

Ala Gly

Pro Gly

Pro Pro
5
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<213> Homo sapiens

<400> 610

<210> 611

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 611

<210> 612

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 612

<210> 613

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 613

<210> 614

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 614

<210> 615

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 615

<210> 616

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 616

Pro Gly Glu Asn
1

Gln Gln Gly Ala

1

Val Ala Gly Pro

1

Pro Gly Met Lys
1

Pro Gly Asp Lys
1

Gly Ser Asp Gly

1

Gly Ala Arg Gly

1

ES 2777948 T3
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Gly Lys

Ile Gly

Pro Gly

Gly His

Gly Glu

Gln Pro

5

Asn Asp
5
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ES 2777948 T3

<210> 617

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 617

Gly Ala Arg Gly Pro Pro
1 5

<210> 618

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 618

Gly Pro Lys Gly Asp Ala
1 5

<210> 619

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 619

Pro Gly Pro Gln Gly His
1 5

<210> 620

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 620

Gly Ile Thr Gly Ala Arg
1 5

<210> 621

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 621

Gly Ser Arg Gly Ala Pro
1 5

<210> 622

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 622

Gly Ala Pro Gly Glu Lys
1 5

<210> 623

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 623

<210> 624

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 624

<210> 625

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 625

<210> 626

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 626

<210> 627

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 627

<210> 628

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 628

<210> 629

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 629

Pro Gln Gly Leu

1

Lys Gly Ser Pro

1

Pro Gly Pro Gln

1

Gly Pro Thr Gly

1

Gly Ser Pro Gly

1

Gly Ser Pro Gly

1

Gly Leu Ala Gly

1

ES 2777948 T3
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Gln Gly

Gly Ala

Gly Pro

Pro Ile
5

Glu Arg

Ala Gln
5

Pro Pro
5
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<210> 630

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 630

Gly Ala Pro Gly Glu Lys
1 5

<210> 631

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 631

Gly Met Pro Gly Pro Arg
1 5

<210> 632

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 632

Pro Gly Pro Leu Gly Ile
1 5

<210> 633

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 633

Gly Asn Arg Gly Glu Arg
1 5

<210> 634

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 634

Pro Ser Gly Pro Pro Gly
1 5

<210> 635

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 635

Gly Leu Pro Gly Leu Ala
1 5

<210> 636

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 636

<210> 637

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 637

<210> 638

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 638

<210> 639

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 639

<210> 640

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 640

<210> 641

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 641

<210> 642

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 642

ES 2777948 T3

Pro Gly Pro Pro Gly Thr
1 5

Gly Pro Pro Gly Pro Gln
1 5

Phe Pro Gly Met Lys Gly
1 5

Gly Pro Pro Gly Ile Cys
1 5

Gly Pro Pro Gly Ile Cys
1 5

Gly Ala Pro Gly Leu Met
1 5

Glu Pro Gly Pro Arg Gly
1 5
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<210> 643

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 643

Gly His Arg Gly Phe Asp
1 5

<210> 644

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 644

Gly Ala Ala Gly Ile Lys
1 5

<210> 645

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 645

Gly Glu Pro Gly Pro Arg
1 5

<210> 646

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 646

Gly Ile Pro Gly Ala Pro
1 5

<210> 647

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 647

Gly Ala Pro Gly Leu Met
1 5

<210> 648

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 648

Thr Gly Ala Arg Gly Leu
1 5

<210> 649

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 649

<210> 650

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 650

<210> 651

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 651

<210> 652

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 652

<210> 653

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 653

<210> 654

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 654

<210> 655

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 655

<210> 656

Met Pro Gly Pro

1

Gly Met Lys Gly

1

Gly Pro Gln Gly
1

Pro Gly Ala Asn
1

Gly Thr Gly Gly

1

Gly Pro Pro Gly

1

Gly Gly Lys Gly

1

ES 2777948 T3

181

Arg Gly
5

His Arg
5

Val Lys
5

Gly Leu
5

Pro Pro
5

Pro Arg

Glu Arg
5
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15

20

25

30

<211>6
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 656

<210> 657
<211>6
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 657

<210> 658
<211> 161
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 658

Met

Phe

Ser

Lys

Arg

65

Phe

Gly

His

Val

Val

145

Gly

<210> 659
<211> 317
<212> PRT

Glu

Gly

Asp

Ala

50

Gly

Phe

Ser

Ile

Asp

130

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 659

Lys

Gln

Thr

35

Phe

Thr

Ile

Glu

Cys

115

Gly

Ala

Leu

Thr

20

Ser

Thr

Val

Phe

Ile

100

Thr

Lys

Glu

ES 2777948 T3

Pro Gln Gly Val Lys Gly

1

5

Pro Gly Ala Asn Gly Leu

Leu

Asp

Tyr

Val

Phe

Trp

85

Leu

Ser

Pro

Ala

Cys

Met

Val

Cys

Ser

70

Ser

Phe

Trp

Arg

Ser
150

Phe

Ser

Ser

Leu

55

Arg

Lys

Glu

Glu

Val

135

Ile

Leu Val

Arg Lys
25

Leu Lys
40

His Phe

Met Pro

Asp Ile

Val Pro

105

Ser Ala
120
Arg Lys

Ile Leu

182

5

Leu

10

Ala

Ala

Tyr

Pro

Gly

90

Glu

Ser

Ser

Gly

Thr

Phe

Pro

Thr

Arg

75

Tyr

Val

Gly

Leu

Gln
155

Ser

Val

Leu

Glu

60

Asp

Ser

Thr

Ile

Lys

140

Glu

Leu

Phe

Thr

45

Leu

Lys

Phe

Val

Val

125

Lys

Gln

Ser

Pro

30

Lys

Ser

Thr

Thr

Ala

110

Glu

Gly

Asp

His

15

Lys

Pro

Ser

Met

Val

95

Pro

Phe

Tyr

Ser

Ala

Glu

Leu

Thr

Arg

80

Gly

Val

Trp

Thr

Phe
160



Met

Gln

Arg

Gly

Val

65

Leu

Glu

Lys

Val

Gly

145

Lys

Leu

Ser

Arg

Ala

225

Ser

Val

Glu

Asp

Val
305

<210> 660
<211> 17
<212> PRT

Lys

Ala

Gln

Arg

50

Gln

Met

Glu

Glu

Cys

130

Gln

Leu

Ala

Ala

Ala

210

Gln

Arg

Arg

Ala

Met

290

Gly

Val

Lys

Gln

35

Phe

Glu

Asp

Gln

Leu

115

Gly

Ser

Arg

Val

Ile

195

Ala

Ala

Thr

Ala

Phe

275

Gln

Thr

Leu

Val
20

Thr

Trp

Glu

Glu

Leu

100

Gln

Arg

Thr

Lys

Tyr

180

Arg

Thr

Trp

Arg

Lys

260

Gln

Arg

Ser

Trp

Glu

Glu

Asp

Leu

Thr

85

Thr

Ala

Leu

Glu

Arg

165

Gln

Glu

Val

Gly

Asp

245

Leu

Ala

Gln

Ala

ES 2777948 T3

Ala

Gln

Trp

Tyr

Leu

70

Met

Pro

Ala

Val

Glu

150

Leu

Ala

Arg

Gly

Glu

230

Arg

Glu

Arg

Trp

Ala
310

Ala

Ala

Gln

Leu

55

Ser

Lys

Val

Gln

Gln

135

Leu

Leu

Gly

Leu

Ser

215

Arg

Leu

Glu

Leu

Ala

295

Pro

Leu

Val

Ser

40

Arg

Ser

Glu

Ala

Ala

120

Tyr

Arg

Arg

Ala

Gly

200

Leu

Leu

Asp

Gln

Lys

280

Gly

Val

Leu

Glu
25

Gly

Trp

Gln

Leu

Glu

105

Arg

Arg

Val

Asp

Arg

185

Pro

Ala

Arg

Glu

Ala

265

Ser

Leu

Pro

183

Val
10

Thr

Gln

Val

Val

Lys

90

Glu

Leu

Gly

Arg

Ala

170

Glu

Leu

Gly

Ala

Val

250

Gln

Trp

Val

Ser

Thr

Glu

Arg

Gln

Thr

75

Ala

Thr

Gly

Glu

Leu

155

Asp

Gly

Val

Gln

Arg

235

Lys

Gln

Phe

Glu

Asp
315

Phe

Pro

Trp

Thr

60

Gln

Tyr

Arg

Ala

Val

140

Ala

Asp

Ala

Glu

Pro

220

Met

Glu

Ile

Glu

Lys

300

Asn

Leu

Glu

Glu

45

Leu

Glu

Lys

Ala

Asp

125

Gln

Ser

Leu

Glu

Gln

205

Leu

Glu

Gln

Arg

Pro

285

Val

His

Ala

Pro
30

Leu

Ser

Leu

Ser

Arg

110

Met

Ala

His

Gln

Arg

190

Gly

Gln

Glu

Val

Leu

270

Leu

Gln

Gly
15

Glu

Ala

Glu

Arg

Glu

95

Leu

Glu

Met

Leu

Lys

175

Gly

Arg

Glu

Met

Ala

255

Gln

Val

Ala

Cys

Leu

Leu

Gln

Ala

80

Leu

Ser

Asp

Leu

Arg

160

Arg

Leu

Val

Arg

Gly

240

Glu

Ala

Glu

Ala
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<213> Homo sapiens
<400> 660

Ala Lys Val Glu Gln Ala Val Glu Thr Glu Pro Glu Pro Glu Leu Arg

1 5 10 15
Gln

<210> 661

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 661

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

Gln

<210> 662

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 662

Val Ala Glu Val Arg Ala Lys Leu Glu Glu Gln Ala Gln Gln Ile Arg
1 5 10 15

<210> 663

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 663

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

Gln

<210> 664

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 664

Ala Met Leu Gly Gln Ser Thr Glu Glu Leu Arg Val Arg
1 5 10

<210> 665

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 665

Glu Gln Ala Val Glu Thr Glu Pro Glu Pro Glu Leu Arg Gln
1 5 10
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ES 2777948 T3

<210> 666

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 666

Arg Gln Gln Thr Glu Trp Gln Ser Gly Gln Arg Trp Glu Leu
1 5 10

<210> 667

<211>18

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 667

Leu Ala Val Tyr Gln Ala Gly Ala Arg Glu Gly Ala Glu Arg Gly Leu
1 5 10 15

Ser Ala

<210> 668

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 668

Arg Ala Lys Leu Glu Glu Gln Ala Gln Gln Ile Arg Leu
1 5 10

<210> 669

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 669

Ala Lys Leu Glu Glu Gln Ala GIln Gln Ile Arg Leu Gln Ala
1 5 10

<210> 670

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 670

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

Gln
<210> 671
<211> 16
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 671

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

<210> 672
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<211>14
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 672

Glu Gln Ala Val Glu Thr Glu Pro Glu Pro Glu Leu Arg Gln
1 5 10

<210> 673

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 673

Asp Glu Val Lys Glu Gln Val Ala Glu Val Arg Ala Lys Leu Glu Glu
1 5 10 15

<210> 674

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 674

Lys Glu Ser Asp Thr Ser Tyr Val Ser Leu Lys Ala Pro Leu Thr Lys
1 5 10 15

<210> 675

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 675

Gly Gly Asn Phe Glu Gly Ser GIln Ser Leu Val Gly Asp Ile Gly Asn
1 5 10 15

<210> 676

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 676

Ala Leu Lys Tyr Glu Val Gln Gly Glu Val Phe Thr Lys Pro Gln Leu
1 5 10 15

<210> 677

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 677

Gly Ile Val Glu Phe Trp Val Asp Gly Lys Pro Arg Val Arg
1 5 10

<210> 678

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 678
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ES 2777948 T3

Arg Lys Ala Phe Val Phe Pro Lys Glu Ser
1 5 10

<210> 679

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 679

Lys Tyr Glu Val Gln Gly Glu Val Phe Thr Lys Pro Gln Leu Trp Pro
1 5 10 15

<210> 680

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 680

Asp Ser Phe Gly Gly Asn Phe Glu Gly Ser Gln Ser Leu
1 5 10

<210> 681
<211>12

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 681

Asp Phe Val Leu Ser Pro Asp Glu Ile Asn Thr Ile

1 5 10

<210> 682

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 682

Ser Leu Lys Lys Gly Tyr Thr Val Gly Ala Glu Ala Ser
1 5 10

<210> 683
<211>12

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 683

Ala Phe Gly Gln Thr Asp Met Ser Arg Lys Ala Phe
1 5 10

<210> 684

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 684

Ser Leu Lys Lys Gly Tyr Thr VvVal Gly Ala Glu Ala Ser Ile
1 5 10

<210> 685
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<211> 11
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 685

Gly Glu Val Phe Thr Lys Pro Gln Leu Trp Pro
1 5 10

<210> 686

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 686

Ser Ile Ile Leu Gly Gln Glu Gln Asp Ser Phe Gly Gly Asn Phe
1 5 10 15

<210> 687

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 687

Lys Tyr Glu Val Gln Gly Glu Val Phe Thr Lys Pro Gln Leu
1 5 10

<210> 688

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 688

Lys Val Glu Gln Ala Val
1 5

<210> 689

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 689

Ala Glu Val Arg Ala Lys
1 5

<210> 690

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 690

Met Leu Gly Gln Ser Thr
1 5

<210> 691

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 691
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<210> 692

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 692

<210> 693

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 693

<210> 694

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 694

<210> 695

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 695

<210> 696

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 696

<210> 697

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 697

<210> 698
<211>6

Gln Ala Val Glu

1

Gln Gln Thr Glu

1

Ala Val Tyr Gln

1

Ala Lys Leu Glu

1

Lys Leu Glu Glu

1

Val Glu Gln Ala

1

Gln Ala Val Glu

1

ES 2777948 T3
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Thr Glu
5

Trp Gln

Ala Gly
5

Glu Gln
5

Gln Ala

Val Glu
5

Thr Glu
5
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ES 2777948 T3

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 698

Glu Val Lys Glu Gln Val
1 5

<210> 699

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 699

Ala Phe Val Phe Pro Lys
1 5

<210> 700

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 700

Tyr Glu Val Gln Gly Glu
1 5

<210> 701

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 701

Lys Ala Phe Val Phe Pro
1 5

<210> 702

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 702

Ser Phe Gly Gly Asn Phe
1 5

<210> 703

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 703

Phe Val Leu Ser Pro Asp
1 5

<210> 704

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 704
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<210> 705

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 705

<210> 706

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 706

<210> 707

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 707

<210> 708

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 708

<210> 709

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 709

<210> 710

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 710

<210> 711
<211>6

Leu Lys Lys Gly

1

Phe Gly Gln Thr
1

Leu Lys Lys Gly

1

Ile Ile Leu Gly

1

Tyr Glu Val Gln

1

Leu Lys Tyr Glu

1

Ile Val Glu Phe

1

ES 2777948 T3
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Tyr Thr

Asp Met

5

Tyr Thr

Gln Glu
5

Gly Glu

Val Gln

Trp Val
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ES 2777948 T3

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 711

Glu Ser Asp Thr Ser Tyr
1 5

<210> 712

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 712

Gly Asn Phe Glu Gly Ser
1 5

<210> 713

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 713

Thr Glu Pro Glu Pro Glu
1 5

<210> 714

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 714

Thr Glu Pro Glu Pro Glu
1 5

<210> 715

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 715

Glu Gln Ala Gln Gln Ile
1 5

<210> 716

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 716

Thr Glu Glu Leu Arg Val
1 5

<210> 717

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 717
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<210> 718

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 718

<210> 719

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 719

<210> 720

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 720

<210> 721

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 721

<210> 722

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 722

<210> 723

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 723

<210>724
<211>6
<212> PRT

Pro Glu Pro Glu

1

Ser Gly Gln Arg

1

1

1

1

1

Pro Glu Pro Glu

1

ES 2777948 T3

Glu Gly Ala Glu

Gln Ala Gln Gln

Gln Gln Ile Arg

Glu Pro Glu Pro

193

Leu Arg

Trp Glu
5

Arg Gly

Ile Arg

Leu Gln
5

Glu Leu
5

Leu Arg
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<213> Homo sapiens

<400> 724

<210> 725

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 725

<210> 726

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 726

<210> 727

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 727

<210> 728

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 728

<210> 729

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 729

<210> 730

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 730

Lys Ala Phe Val Phe Pro Lys

1

ES 2777948 T3

Glu vVal Arg Ala Lys Leu
1 5

5

Ala Phe Val Phe Pro Lys
1 5

Lys Pro Gln Leu Trp Pro
1 5

Phe Val Phe Pro Lys Glu
1 5

Pro Asp Glu Ile Asn Thr
1 5

Asp Met Ser Arg Lys Ala
1 5
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40

<210> 731

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 731

<210> 732

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 732

<210> 733

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 733

<210> 734

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 734

<210> 735
<211> 757
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 735

ES 2777948 T3

Val Gly Ala Glu Ala Ser
1 5

Lys Pro Gln Leu Trp Pro
1 5

Asp Ser Phe Gly Gly Asn
1 5

Val Phe Thr Lys Pro Gln
1 5

195



Met

Leu

Ile

Gly

Pro

65

Ala

Ala

Gly

Val

Gly

145

Pro

Pro

Gly

Lys

Lys

225

Lys

Ala

Val

Ile

Ala

Leu

Pro

Ala

50

Val

Phe

Asp

Gly

Pro

130

Leu

Gly

Lys

Pro

Ala

210

Leu

Ala

Ala

Leu

Pro

Gly

Ser

Gly

35

Leu

Pro

Pro

Ala

Val

115

Gln

Pro

Val

Ala

Phe

195

Pro

Pro

Gly

Ala

Pro

275

Gly

Leu

Ile

20

Gly

Gly

Gly

Ala

Ala

100

Pro

Pro

Gly

Gly

Pro

180

Gly

Lys

Tyr

Tyr

Ala

260

Gly

Ile

Thr

Leu

Val

Gly

Gly

Val

85

Ala

Gly

Gly

Val

Val

165

Gly

Gly

Leu

Gly

Pro

245

Lys

Val

Gly

ES 2777948 T3

Ala

His

Pro

Gly

Leu

70

Thr

Ala

Val

Ala

Tyr

150

Leu

Val

Pro

Pro

Tyr

230

Thr

Ala

Gly

Gly

Ala

Pro

Gly

Ala

55

Ala

Phe

Tyr

Gly

Gly

135

Pro

Pro

Gly

Gln

Gly

215

Gly

Gly

Ala

Gly

Ile

Ala

Ser

Gly

40

Leu

Gly

Pro

Lys

Gly

120

Val

Gly

Gly

Gly

Pro

200

Gly

Pro

Thr

Ala

Ala

280

Ala

Pro

Arg

25

Val

Gly

Ala

Gly

Ala

105

Leu

Lys

Gly

Val

Ala

185

Gly

Tyr

Gly

Gly

Lys

265

Gly

Gly

196

Arg

10

Pro

Phe

Pro

Gly

Ala

90

Ala

Gly

Pro

Val

Pro

170

Phe

Val

Gly

Gly

Val

250

Phe

Val

Val

Pro

Gly

Tyr

Gly

Leu

75

Leu

Lys

Val

Gly

Leu

155

Thr

Ala

Pro

Leu

Val

235

Gly

Gly

Pro

Gly

Gly

Gly

Pro

Gly

60

Gly

Val

Ala

Ser

Lys

140

Pro

Gly

Gly

Leu

Pro

220

Ala

Pro

Ala

Gly

Thr

Val

Val

Gly

45

Lys

Ala

Pro

Gly

Ala

125

Val

Gly

Ala

Ile

Gly

205

Tyr

Gly

Gln

Gly

Val

285

Pro

Leu

Pro

30

Ala

Pro

Gly

Gly

Ala

110

Gly

Pro

Ala

Gly

Pro

190

Tyr

Thr

Ala

Ala

Ala

270

Pro

Ala

Leu

15

Gly

Gly

Leu

Leu

Gly

95

Gly

Ala

Gly

Arg

Val

175

Gly

Pro

Thr

Ala

Ala

255

Ala

Gly

Ala

Leu

Ala

Leu

Lys

Gly

80

Val

Leu

Val

Val

Phe

160

Lys

Val

Ile

Gly

Gly

240

Ala

Gly

Ala

Ala



Ala

305

Gly

Pro

Val

Ser

Ala

385

Ala

Val

Pro

Ala

Ala

465

Pro

Leu

Val

Lys

Gly

545

Gly

Val

Ser

Ser

290

Ala

Leu

Gly

Val

Pro

370

Arg

Gly

Ala

Gly

Ala

450

Ala

Gly

Ala

Gly

Ser

530

Leu

Leu

Pro

Pro

Thr
610

Ala

Val

Ala

Pro

355

Glu

Pro

Gly

Gly

Val

435

Lys

Lys

Val

Pro

Val

515

Ala

Gly

Gly

Gly

Glu

595

Pro

Ala

Pro

Gly

340

Gly

Ala

Gly

Phe

Val

420

Gly

Tyr

Ala

Gly

Gly

500

Ala

Ala

Ala

Val

Phe

580

Leu

Ser

Ala

Gly

325

Val

Ala

Ala

Val

Pro

405

Pro

Ile

Gly

Ala

Val

485

Val

Pro

Lys

Gly

Gly

565

Gly

Arg

Ser

ES 2777948 T3

Ala

310

Pro

Gly

Ala

Gly

390

Gly

Ser

Ser

Val

Gln

470

Ala

Gly

Gly

Val

Ile

550

Ala

Ala

Glu

Pro

295

Ala

Pro

Gly

Ile

Lys

375

Val

Phe

Val

Pro

Gly

455

Phe

Pro

Val

Ile

Ala

535

Pro

Gly

Gly

Gly

Arg
615

Lys

Gly

Val

Pro

360

Ala

Gly

Gly

Gly

Glu

440

Thr

Gly

Gly

Ala

Gly

520

Ala

Gly

Val

Ala

Asp

600

Val

Ala

Phe

Gly

345

Gly

Ala

Gly

vVal

Gly

425

Ala

Pro

Leu

Val

Pro

505

Pro

Lys

Leu

Pro

Asp

585

Pro

Pro

197

Ala

Gly

330

Val

Ala

Ala

Tle

Gly

410

Val

Gln

Ala

Val

Gly

490

Gly

Gly

Ala

Gly

Gly

570

Glu

Ser

Gly

Lys

315

Pro

Pro

Ala

Lys

Pro

395

Val

Pro

Ala

Ala

Pro

475

Val

Val

Gly

Gln

Val

555

Leu

Gly

Ser

Ala

300

Tyr

Gly

Gly

Val

Ala

380

Thr

Gly

Gly

Ala

Ala

460

Gly

Ala

Gly

Val

Leu

540

Gly

Gly

Val

Ser

Leu
620

Gly

vVal

Ala

Pro

365

Ala

Tyr

Gly

Val

Ala

445

Ala

Val

Pro

Val

Ala

525

Arg

val

Val

Arg

Gln

605

Ala

Ala

Val

Gly

350

Gly

Lys

Gly

Ile

Gly

430

Ala

Ala

Gly

Gly

Ala

510

Ala

Ala

Gly

Gly

Arg

590

His

Ala

Ala

Gly

335

Ile

Val

Tyr

Val

Pro

415

Gly

Ala

Lys

Val

Val

495

Pro

Ala

Ala

Val

Ala

575

Ser

Leu

Ala

Ala

320

vVal

Pro

Val

Gly

Gly

400

Gly

Val

Lys

Ala

Ala

480

Gly

Gly

Ala

Ala

Pro

560

Gly

Leu

Pro

Lys
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15

20

25

Ala

625

Ala

Ala

Gly

Gly

Ala

705

Gly

Gly

Gly

<210> 736
<211> 20
<212> PRT

Ala

Leu

Ala

Leu

Val

690

Lys

Ala

Leu

Arg

Lys

Gly

Ala

Val

675

Pro

Ala

Gly

Ser

Lys
755

<213> Homo sapiens

<400> 736

Ala Arg Pro

1

Ala Gly Gly

<210> 737
<211> 17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 737

Gly Leu Pro

1

Gly

<210> 738
<211> 25
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 738

Tyr

Gly

Ala

660

Gly

Gly

Ala

Gln

Pro

740

Arg

Gly

Val

645

Ala

Ala

Val

Lys

Phe

725

Ile

Lys

ES 2777948 T3

Ala

630

Gly

Ala

Ala

Gly

Tyr

710

Pro

Phe

Ala

Ile

Ala

Gly

Gly

695

Gly

Leu

Pro

Val Pro

Pro Gly

Lys Ala

665

Leu Gly

680

Leu Gly

Ala Ala

Gly Gly

Gly Gly
745

Gly

Gly

650

Ala

Gly

Gly

Gly

Val

730

Ala

Val Leu
635

Val Val

Ala Lys

Leu Gly

Ile Pro

700

Leu Gly
715

Ala Ala

Cys Leu

Gly

Gly

Ala

Val

685

Pro

Gly

Arg

Gly

Gly

Ala

Ala

670

Gly

Ala

Val

Pro

Lys
750

Leu

Gly

655

Gln

Gly

Ala

Leu

Gly

735

Ala

Gly

640

Pro

Phe

Leu

Ala

Gly

720

Phe

Cys

Gly Val Gly Val Gly Gly Ile Pro Thr Tyr Gly Val Gly

Phe
20

5

10

15

Tyr Thr Thr Gly Lys Leu Pro Tyr Gly Tyr Gly Pro Gly

5

198

10

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2777948 T3

Gly Val Ala Pro Gly Val Gly Val Ala Pro Gly Val Gly Val Ala Pro
1 5 10 15

Gly Ile Gly Pro Gly Gly Val Ala Ala
20 25

<210> 739

<211>23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 739

Gly Gly Ala Gly Val Pro Gly Val Pro Gly Ala Ile Pro Gly Ile Gly
1 5 10 15

Gly Ile Ala Gly Val Gly Thr
20

<210> 740

<211>23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 740

Gly Gly Ala Gly Val Pro Gly Val Pro Gly Ala Ile Pro Gly Ile Gly
1 5 10 15

Gly Ile Ala Gly Val Gly Thr
20

<210> 741

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 741

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

<210> 742

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 742

Gly val Gly Ile Ser Pro Glu Ala Gln Ala Ala Ala Ala Ala Lys Ala
1 5 10 15

<210> 743

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 743

Arg Pro Gly Val Gly Val
1 5

<210> 744
<211>6
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ES 2777948 T3

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 744

Leu Pro Tyr Thr Thr Gly
1 5

<210> 745

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 745

Val Ala Pro Gly Val Gly
1 5

<210> 746

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 746

Gly Ala Gly Val Pro Gly
1 5

<210> 747

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 747

Val Gly Ile Ser Pro Glu
1 5

<210> 748

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 748

Arg Pro Gly Val Gly Val
1 5

<210> 749

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 749

Leu Pro Tyr Thr Thr Gly
1 5

<210> 750

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 750
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ES 2777948 T3

Gly Val Gly Ala Gly Gly
1 5

<210> 751

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 751

Tyr Gly Tyr Gly Pro Gly
1 5

<210> 752

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 752

Gly Pro Gly Gly Val Ala
1 5

<210> 753

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 753

Gly Ile Ala Gly Val Gly
1 5

<210> 754

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 754

Lys Asn Gly Glu Thr Gly Pro Gln Gly Pro Gly Gly Cys
1 5 10

<210> 755

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 755

Lys Asn Gly Glu Thr Gly Pro Gln Gly Pro Pro Gly Lys
1 5 10

<210> 756

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 756

Lys Asp Gly Glu Thr Gly Ala Ala Gly Pro Pro Gly Lys
1 5 10

<210> 757
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ES 2777948 T3

<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 757
Lys Asp Gly Glu Ala Gly Ala Gln Gly Pro Pro Gly Lys
1 5 10
<210> 758
<211>14
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 758
Pro Gly Lys Asn Gly Glu Thr Pro Gly Pro Gln Gly Pro Lys
1 5 10
<210> 759
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 759
Ile Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Gly Gly Cys
1 5 10
<210> 760
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 760
Ile Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Lys
1 5 10
<210> 761
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 761
Ile Ala Gly Leu Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Lys
1 5 10
<210> 762
<211>15
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 762
Leu Gly Ile Ala Gly Ile Thr Gly Ala Arg Gly Leu Ala Gly Lys
1 5 10 15
<210> 763
<211>6
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 763
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<210> 764
<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 764

Lys
<210> 765
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 765

Lys
<210> 766
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 766

Lys
<210> 767
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 767

Pro

<210> 768

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 768

Cys

<210> 769

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 769

ES 2777948 T3

Lys Asp Gly Thr Ser Gly

1 5

Asp Gly Thr Ser Gly His Pro Gly
5

Asp Gly Thr Ser Gly His Pro Gly
5

Asp Gly Ser Ser Gly His Pro Gly
5

Gly Lys Asp Gly Thr Ser Gly His
5

Gly Gly Gly Pro Pro Gly Ala Pro
5

Pro Gly Gly Cys
10

Pro Ile Gly Lys
10

Pro Ile Gly Lys
10

Pro Gly Pro Lys
10

Gly Pro Leu Gly
10

Ala Gln Gly Pro Pro Gly Ala Pro Gly Pro Leu Gly

1

5

203
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<210> 770

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 770

ES 2777948 T3

Ala Gln Gly Pro

1

<210> 771

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 771

Asp Asp Gly Pro

1

<210> 772

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 772

Gly Pro Pro Gly

1

<210> 773

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 773

Asn Thr Gly Ala Pro Gly Ser Pro Gly Val Cys Gly Gly

1

<210> 774

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 774

Asn Thr Gly Ala Pro Gly Ser Pro Gly Val Ser Gly Lys

1

<210> 775

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 775

Asn Ser Gly Ser Pro Gly Asn Pro Gly Val Ala Gly Lys

1

<210> 776

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

5

5

5

Pro Gly Ser Pro Gly Pro Leu Gly

5

Ser Gly Ala Glu Gly Pro Pro Gly

5

Ala Pro Gly Pro Leu Gly Ile Ala

5

204
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<400> 776

ES 2777948 T3

Ala Gly Asn Thr Gly Ala Pro Gly Ser Pro Gly Val

1

<210> 777

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 777

Ala

<210> 778

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 778

Ala

<210> 779

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 779

Ala

<210> 780

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 780

Pro

<210> 781

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 781

<210> 782

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 782

<210> 783

5 10

Ile Gly Pro Ser Gly Pro Ala Gly Lys Gly Gly Cys
5 10

Ile Gly Pro Ser Gly Pro Ala Gly Lys Asp Gly Lys
5 10

Ile Gly Pro Ala Gly Pro Ala Gly Lys Asp Gly Lys
5 10

Gly Ala Ile Gly Pro Ser Gly Pro Ala Gly Lys Asp
5 10

Ala Gly Gly Phe Ala Pro
1 5

Cys Gly Gly Glu Lys Ala Gly Gly Phe Ala Pro
1 5 10
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<211>10
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 783

Cys Gly Glu Lys Ala Gly Gly Phe Ala Pro
1 5 10

<210> 784

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 784

Cys Gly Glu Lys Ser Gly Gly Phe Ser Pro
1 5 10

<210> 785

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 785

Gly Gly Glu Lys Ala Gly Gly Phe Ala Pro Tyr Tyr
1 5 10

<210> 786

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 786

Gln Asn Gly Asn Ile Lys
1 5

<210> 787

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 787

Ile Val Ile Glu Leu Gly Thr Asn Pro Leu Gly Gly Cys
1 5 10

<210> 788

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 788

Ile Val Ile Glu Leu Gly Thr Asn Pro Leu Lys Ser Lys
1 5 10

<210> 789

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 789
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Leu Val Ile Glu Leu Gly Gly Asn Pro Leu Lys Asn Lys
1 5 10

<210> 790

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 790

Ile val Val Glu Leu Gly Gly Asn Pro Leu Thr Asn Lys
1 5 10

<210> 791

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 791

Gln Met Ile Val Ile Glu Leu Gly Thr Asn Pro Leu Lys Lys

1 5 10

<210> 792

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 792

Asn Val Leu Val Ile Glu Leu Gly Gly Asn Pro Leu Lys
1 5 10

<210> 793

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 793

Cys Gly Gly Leu Asp Leu Gln Asn Asn Asp Ile Ser Glu
1 5 10

<210> 794

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 794

Thr Leu Leu Asp Leu Gln Asn Asn Asp Ile Ser Glu
1 5 10

<210> 795

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 795

Leu Asp Leu Gln Asn Asn Asp Ile Ser Glu Leu Arg
1 5 10

<210> 796
<211> 16
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 796

Gln Asn Gly Asn Ile Lys Ile Gly Gln Asp Gly Gly Cys Lys Leu His
1 5 10 15

<210> 797

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 797

Gln Asn Gly Asn Ile Lys Ile Gly Gln Asp Tyr Lys
1 5 10

<210> 798

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 798

Gln Asp Gly Asn Ile Lys Ile Gly Gln Asp Tyr Lys
1 5 10

<210> 799

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 799

Val Ala Gln Asn Gly Asn Ile Lys Ile Gly Gln Asp Lys
1 5 10

<210> 800

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 800

Val Ala Gln Asp Gly Asn Ile Lys Ile Gly Gln Asp Lys
1 5 10
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de bioensayo para la cuantificacion de fragmentos peptidicos que comprende un neoepitopo
formado por escision de colageno de tipo Ill mediante MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-13, Catepsina K,
Catepsina S, ADAMTS1, ADAMTS4 o ADAMTSS8, comprendiendo dicho procedimiento poner en contacto una
muestra que comprende dichos fragmentos peptidicos con un anticuerpo monoclonal que tiene afinidad de unién
especifica por dicho neoepitopo y determinar el nivel de unién de dicho anticuerpo monoclonal a fragmentos
peptidicos en dicha muestra, en el que dicho anticuerpo monoclonal no es reactivo con el colageno de tipo Il
inalterado,

en el que dicho anticuerpo monoclonal tiene una afinidad de unién especifica por la secuencia del neoepitopo N-
terminal KNGETG y no es reactivo con una version N-prolongada de dicho péptido.

2. Un procedimiento reivindicado en la reivindicacion 1, en el que dicho procedimiento se realiza como un
inmunoensayo de competencia en el que dicho anticuerpo monoclonal y un agente de competencia se incuban en
presencia de dicha muestra y el agente de competencia compite con los fragmentos peptidicos en la muestra para
unirse al anticuerpo monoclonal.

3. Un procedimiento reivindicado en la reivindicacién 2, en el que dicho agente de competencia es un péptido
sintético o es un péptido nativo purificado formado por escisién de la proteina de la que proviene dicho epitopo para
revelar dicho neoepitopo.

4. Un procedimiento reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la muestra es una
muestra de orina, suero, sangre o plasma.

5. Un procedimiento reivindicado en cualquier reivindicacion precedente, en el que la muestra es una muestra
procedente de un paciente, comprendiendo dicho procedimiento ademas comparar el nivel determinado de dicha
union de dichos fragmentos peptidicos con valores caracteristicos de (a) individuos sanos comparables y/o (b) una
afeccion ateroesclerotica patologica.

6. Un anticuerpo monoclonal contra un neoepitopo N-terminal formado por escision mediante proteinasa de colageno
de tipo lll, siendo el anticuerpo especificamente inmunorreactivo con la secuencia de neoepitopo N-terminal
KNGETG y siendo no reactivo con una version N-prolongada de dicho péptido.

7. Una linea celular que produce un anticuerpo monoclonal reivindicado en la reivindicacién 6.
8. Un kit de inmunoensayo que comprende un anticuerpo monoclonal reivindicado en la reivindicacion 6, y
un agente de competencia que se une a dicho anticuerpo monoclonal y, opcionalmente, uno o mas de un reactivo de

lavado, un tampdn, un reactivo de parada, un marcador enzimatico, un sustrato marcador enzimatico, patrones de
calibracion, un anticuerpo anti-ratén e instrucciones para realizar un ensayo usando dicho kit.
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Figura 3
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Valores de DO
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