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DESCRIPCION
Receptores del sabor amargo felino y métodos
Antecedentes

El sistema del gusto proporciona informacion sensorial sobre la composicion quimica del mundo exterior. Se cree que
los mamiferos tienen por lo menos cinco modalidades basicas del sabor: dulce, amargo, acido, salado y umami. Se
cree que cada modalidad del sabor esta medida por uno 0 mas receptores de proteinas distintos que se expresan en
las células receptoras del gusto que se encuentran en la superficie de la lengua. Los receptores del gusto que
reconocen los estimulos de los sabores amargo, dulce y umami pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados
a la proteina G (GPCR). Las diferencias sutiles en un receptor pueden alterar qué ligandos se unen y que senal se
genera una vez que el receptor es estimulado.

Varios miembros de la superfamilia de GPCR median muchas otras funciones fisiolégicas, como la funcién endocrina,
funcién exocrina, frecuencia cardiaca, lipélisis y metabolismo de carbohidratos. El andlisis bioquimico y la clonacién
molecular de un nimero de dichos receptores han revelado muchos principios basicos con respecto a la estructura
del dominio y la funcion de estos receptores.

Se cree que la capacidad de los mamiferos de notar las cinco modalidades es muy similar, no obstante, debido a las
diferencias ambientales en las dietas, los receptores del gusto han evolucionado de manera un poco distinta entre las
especies mamiferas. Por ejemplo, el gen que codifica el Receptor del gusto, proteina de tipo 1, miembro 2, TAS1R2,
un componente del receptor para compuestos dulces, ha mutado a un pseudogén no funcional en felinos y varios otros
carnivoros obligados, mientras que los mamiferos acuaticos como el delfin han perdido la mayoria de los receptores
del gusto funcionales.

La modalidad del sabor amargo usualmente se describe como desagradable. Muchas toxinas naturales y sintéticas se
han caracterizado como sustancias estimuladoras del sabor amargo. En consecuencia, se plantea la hipotesis de que
la percepcion del sabor amargo ha evolucionado como medio para desalentar el consumo de compuestos toxicos que
a menudo se encuentran en las plantas. Se estima que hay decenas de miles de compuestos con sabor amargo.
También se han identificado compuestos que bloquean la percepcion del sabor amargo, por ejemplo acido p-
(dipropilsulfamoil)benzoico (probenecid) que actia como un subconjunto del Receptor del gusto, proteinas Tipo 2
("TAS2R"), una familia de receptores acoplados a la proteina G monomérica, embebida en la superficie de las células
gustativas.

Las investigaciones han demostrado que la diversidad molecular en los TAS2R de seres humanos y otros primates
conduce a diferencias funcionales en la percepcién del sabor amargo de los individuos (Imai et al., 2012, Biol Lett.
8(4): 652-656; Li et al., 2011, Human Biology 83: 363-377). Se cree que la exposicién a la flora especifica de una
region geografica es una fuerza motora importante de seleccion en los TAS2R.

Los seres humanos codifican aproximadamente 26 TAS2R funcionales, lo que permite la detecciéon de una enorme
cantidad de compuestos. Hasta la fecha se han identificado aproximadamente 550 compuestos como sustancias que
estimulan el sabor amargo para seres humanos. Actualmente, se cree que un subconjunto de TAS2R humanos
(hTAS2R) son promiscuos, p. €j., activados por mdltiples ligandos que pertenecen a varias clases quimicas, mientras
que otros hTAS2R se unen a ligandos de clases quimicas solamente particulares. Ademas, varios hTAS2R son
receptores huérfanos, aln sin compuestos identificados que los estimulen.

La transduccion de sefales de estimulos amargos se logra mediante la a-subunidad de gustducina. Esta subunidad
de proteina G activa una fosfodiesterasa del gusto y reduce los niveles de nucledétidos ciclicos. Otras etapas en la via
de la transduccién todavia se desconocen. La subunidad By de gustducina también media el gusto activando IP3
(inositol trifosfato) y DAG (diglicérido). Estos segundos mensajeros pueden abrir canales de iones regulados o pueden
causar la liberacién del calcio interno. Si bien todos los TAS2R se localizan en las células que contienen gustducina,
la inactivacion de gustducina no suprime por completo la sensibilidad a los compuestos amargos, lo que sugiere un
mecanismo redundante para el sabor amargo.

hTAS2R38 es el receptor del sabor amargo mas ampliamente estudiado. A principios del siglo XX se observo una
dicotomia en la percepcion de feniltiocarbamida (PTC), un compuesto de sabor amargo, en una muestra de gente. La
mayoria de la gente podia sentir el gusto de la PTC, pero aproximadamente el 25% no. Los investigadores notaron
que el fenotipo de catador/no catador tenia un grado de heredabilidad. Posteriormente se determiné que la diferencia
en fenotipo entre los dos grupos podia atribuirse a una diferencia en genotipo, mas especificamente polimorfismos de
un solo nucleétido (SNP) en tres posiciones dentro del ADN de hTAS2R38.

Otras especies exhiben un repertorio de TAS2R muy diferente de aquel de los seres humanos. Por ejemplo, el ratén
tiene 34 TAS2R de longitud total en su genoma, mientras que el pollo tiene solamente 3 (Go et al., Genetics. mayo de
2005; 170(1):313-26). Si bien algunos compuestos pueden ser detectados por multiples TAS2R es casi seguro que
las diferencias en el repertorio de TAS2R entre las especies resultan en diferencias en la percepcién del sabor amargo.
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La percepcion del sabor amargo es mediada por los receptores acoplados a la proteina G (GPCR) de la familia de los
receptores del gusto 2 (TAS2R). Los genes de TAS2R codifican una familia de siete receptores relacionados acoplados
a la proteina G transmembrana implicados en la transduccién del gusto, que interactia con una proteina G para mediar
en la transduccion de senales del gusto. En particular, TAS2Rs interactia en un modo especifico del ligando con la
proteina G Gustducina.

Hasta la fecha, se ha hecho mucho trabajo por caracterizar los TAS2R humanos (hTAS2R). El genoma humano
codifica aproximadamente 26 TAS2R funcionales que son glicoproteinas. Todos los hTAS2R comparten un sito
conservado para glicosilacion enlazada a Asn dentro del centro del segundo bucle extracelular. Los hTAS2R también
tienen la capacidad de formar homo- y hetero-oligbmeros con otros GPCR cuando se expresan in vitro, no obstante,
al presente no existe evidencia de que la oligomerizacion de los receptores TAS2R tenga implicancias funcionales.

Las células receptoras del sabor amargo representan una subpoblacién distinta de células quimiosensoriales
caracterizadas por la expresion de genes de TAS2R y son completamente segregadas desde aquellas células
receptoras dedicadas a la deteccion de otros estimulos del gusto. Cada célula del receptor del sabor amargo expresa
multiples receptores del sabor amargo, aunque el grado de co-expresion es aun una cuestion de debate.

Ademas de su expresion en el sistema gustativo, los TAS2R se encuentran en tejidos no gustativos. Entre estos sitios
extra-orales se encuentran los epitelios respiratorios, los tejidos gastrointestinales, los 6rganos reproductores y el
cerebro. Los receptores del sabor amargo estan implicados en la diferenciacién o maduracién de esperma en ratones.
Se sabe que la expresion no gustativa de los TAS2R se utiliza para regular la digestién y la respiracion.

La activacion de los receptores TAS2R en una linea celular enteroendocrina (células STC-1) resulta en la liberacion
de la hormona del péptido colecistocinina (CCK), que puede reducir la movilidad del intestino. En consecuencia, la
ingesta de una toxina potencial que activa la via de TAS2R puede disminuir la velocidad a la cual pasa por el estbmago
y reducir el impulso de ingesta continua. La liberacion de CCK también excita los procesos neuronales sensoriales del
nervio vago para transportar la sefal al cerebro, lo que sugiere que la regulacion de la ingesta de alimentos implica
tanto controles periféricos como centrales. La activacion de la red de senalizacion de TAS2R puede también o
alternativamente aumentar de manera indirecta la eliminacion de toxinas absorbidas del epitelio intestinal antes de
que las toxinas puedan ingresar en la circulacion, ya que algunos datos indican que las células enteroendocrinas que
segregan CCK estan implicadas en un sistema de sefalizacion paracrino que reduce la transferencia de sustancias
toxicas del intestino a la circulacion. En la parte inferior del intestino, la activacion de los receptores de TAS2R tiene
un efecto diferente. Cuando algunos ligandos de sabor amargo se aplican al epitelio colénico, inducen la segregacion
de aniones, lo cual lleva a la segregacion de fluido por el epitelio que puede eliminar cualquier irritante perjudicial del
colon.

Las células quimiosensoriales solitarias (SCC) estan también presentes en todo el aparato respiratorio superior y
expresan todo el conjunto de moléculas de sefalizacion relacionadas con el gusto, incluidos los receptores TAS2R,
PLCB2, gustducina y el canal de transduccion TrpM5. Las SCC hacen sinapsis hacia las fibras synapse de dolor
polimodales del nervio trigeminal. La inhalacién de una toxina que activa los receptores TAS2R de las SCC sera
irritante y evocara cambios reflejos mediados a nivel trigeminal en la respiracién. Ademas, las fibras del nervio
activadas liberan moduladores de péptido que resultan en inflamacion neurogénica local del epitelio respiratorio,
activando el sistema inmune en respuesta a la presencia de las toxinas.

Los receptores humanos del sabor amargo, hTAS2R2, hTAS2R41, hTAS2R42, hTAS2R45, hTAS2R48 y hTAS2R60
todavia se consideran GPCR huérfanos, ya que aun no se han identificado ligandos para estos receptores.

Hasta hace poco, hTAS2R2 se consideraba un pseudogén debido a una eliminacion de dos bases en el co6dén 160
que se hallaba en secuencias recogidas de 10 poblaciones humanas (indios Karitiana, Surui, Waorani de Sudamérica,
rusos de Europa del Este, drusos del Medio Oriente, atayal, chinos, japoneses de Asia Oriental, y jemeres y melanesios
del Sudeste Asiatico) y de recursos de GenBank. Se ha descubierto que hTAS2R2 es polimarfico con respecto a esa
eliminacion, con el gen intacto hallado en los adigueses (Europa del Este), Mbuti (Pigmeos africanos), y Biaka
(Pigmeos africanos) (Go Y et al., Genetics 1 de mayo, 2005, 170 (1): 313-326).

El documento WO 2011/012298 A1 describe métodos para identificar agonistas y antagonistas del TAS2R49 humano.
El documento WO 2006/053771 A2 describe métodos de cribado para identificar agonistas y antagonistas para
TAS2R1, TAS2R3, TAS2R7 y TAS2R40 humanos.

El genoma felino se ha secuenciado con cobertura minima (Mullikin et al. BMC Genomics 2010 11: 406; Pontius et al.,
Genome Research 2007 17: 1675-1689). Como consecuencia, existen vacios importantes en la secuencia del genoma
felino y solamente apenas méas de 2000 genes felinos han sido considerados hasta la fecha. Como comparacion, el
genoma humano posee aproximadamente 25.000 genes registrados. Las secuencias anteriores a un vacio en el
ensamblaje gendémico son de mala calidad, entonces ademds de informacion faltante, una gran parte de los datos
presentes es de mala calidad. En consecuencia, hay mucho por descubrir dentro del genoma felino y en la
determinacion de la base molecular de la percepcion del gusto felino. Ningin TAS2R felino (fTAS2R) ha sido
considerado en el genoma felino ni investigado desde el punto de vista bioquimico hasta el momento. Ademas, con
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muchas razas de felinos que se originan en una region geografica particular y por lo tanto expuestas a una flora Unica,
pueden existir diferencias de TAS2R especificas de la raza.

La identificacién y caracterizacion de los receptores amargos de TAS2R felino es Util para poder comprender el perfil
del gusto de los felinos y su modulacion.

Compendio

Se describe un polipéptido del receptor TAS2R (fTAS2R) felino aislado que comprende un dominio extracelular de un
receptor TAS2R felino; una regi6on transmembrana de un receptor TAS2R felino o un dominio intracelular de un
receptor TAS2R felino, en donde el receptor fTAS2R comprende una secuencia seleccionada entre SEQ ID NO:18,
SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:14, SEQ ID
NO:16, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24 y SEQ ID NO:26, en donde el polipéptido del receptor fTAS2R
aislado no consiste en la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 2, 4,6 0 10.

Se describe que el polipéptido del receptor fTAS2R aislado comprende un dominio extracelular de un polipéptido del
receptor TAS2R felino que comprende los aminoacidos 1, 68-84; 146-179; 0 249-257 de la SEQ ID NO:2; aminoacidos
1-10, 73-88; 151-186; 0 256-264 de la SEQ ID NO:4; aminoacidos 1-8; 72-88; 150-186; 0 256-265 de la SEQ ID NO:6;
aminoacidos 1-2; 69-87; 151-183; 0 253-261 de la SEQ ID NO:8; aminoéacidos 1-8; 72-88; 150-187; 0 257-265 de la
SEQ ID NO:10; aminoacidos 1-6; 72-88; 150-183; 0 253-262 de la SEQ ID NO:12; aminoacidos 1; 69-87; 150-181; o
251-260 de la SEQ ID NO:14; aminoacidos 1-8; 69-88; 150-185; 0 252-261 de la SEQ ID NO:16; aminoacidos 1-17:
83-98; 161-198; 0 268-277 de la SEQ ID NO:18; aminoacidos 1; 69-88; 150-185; 0 255-264 de la SEQ ID NO:20;
aminodcidos 1-2; 69-87; 149-181; 0 251-260 de la SEQ ID NO:22; aminoacidos 1-2; 69-87; 149-181; 0 251-259 de la
SEQ ID NO:24; o aminoacidos 1-8; 72-88; 150-185; 0 254-263 de la SEQ ID NO:26; una regién transmembrana del
polipéptido del receptor TAS2R felino que comprende los aminoacidos 2-22, 47-67, 85-105, 125-145, 180-200, 228-
248 0 258-278 de la SEQ ID NO:2; aminoéacidos 11-31, 52-72, 89-109, 130-150, 187-207, 235-255 o0 265-285 de la
SEQ ID NO:4; aminoacidos 9-29, 51-71, 89-109, 129-149, 187-207, 235-255 o 266-286 de la SEQ ID NO:6;
aminodcidos 3-23, 48-68, 88-108, 130-150, 184-204, 232-252 o0 262-282 de la SEQ ID NO:8; aminodcidos 9-29, 51-
71, 89-109, 129-149, 188-208, 236-256 0 266-286 de la SEQ ID NO:10; aminoéacidos 7-27, 51-71, 89-109, 129-149,
184-204, 232-252 0 263-283 de la SEQ ID NO:12; aminoacidos 2-22, 2. 48-68, 88-108, 129-149, 182-202, 230-250 o
261-281 de la SEQ ID NO:14; aminoacidos 9-29, 48-68, 89-109, 129-149, 186-206, 231-251 0 262-282 de la SEQ ID
NO:16; aminoacidos 18-38, 62-82, 99-119, 140-160, 199-219, 247-267 o0 278-298 de la SEQ ID NO:18; aminoacidos
2-22, 48-68, 89-109, 129-149, 186-206, 234-254 0 265-285 de la SEQ ID NO:20; aminoacidos 3-23, 48-68, 88-108,
128-148, 182-202, 230-250 0 261-281 de la SEQ ID NO:22; aminoéacidos 3-23, 48-68, 88-108, 128-148, 182-202, 230-
250 0 260-280 de la SEQ ID NO:24; o amino&cidos 9-29, 51-71, 89-109, 129-149, 186-206, 233-253 0 264-284 de la
SEQ ID NO:26, o un dominio intracelular que comprende: aminoacidos 23-46; 106-124; 201-227; 0 279-298 de la SEQ
ID NO:2; aminoacidos 32-51; 110-129; 208-234; 0 286-304 de la SEQ ID NO:4; aminoacidos 30-50; 110-128; 208-234;
0 287-316 de la SEQ ID NO:6; aminoacidos 24-47; 109-129; 205-231; 0 283-306 de la SEQ ID NO:8; aminoacidos 30-
50; 110-128; 209-235; 0 287-311 de la SEQ ID NO:10; aminoacidos 28-50; 110-128; 205-231; o0 284-337 de la SEQ
ID NO:12; aminoacidos 23-48; 109-128; 203-229; 0 282-300 de la SEQ ID NO:14; aminoacidos 30-47; 110-128; 207-
230; o 283-309 de la SEQ ID NO:16; aminoacidos 39-61; 120-139; 220-246; o 299-334 de la SEQ ID NO:18;
aminoacidos 23-47; 110-128; 207-233; 0 286-322 de la SEQ ID NO:20; aminoacidos 24-47; 109-127; 203-229; o0 282-
299 de la SEQ ID NO:22; amino&cidos 24-47; 109-127; 203-229; o0 281-308 de la SEQ ID NO:24; o aminoéacidos 30-
50; 110-128; 207-232; 0 285-312 de la SEQ ID NO:26.

También se describe un polinucleétido que codifica el nuevo receptor TAS2R felino, o su fragmento.

Se describe que el polinucle6tido comprende una secuencia de nucleétidos seleccionada entre: la secuencia de
nucleétidos de la SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO: 17, SEQ
ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 23 0 SEQ ID NO: 25; una secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO:
20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24 o SEQ ID NO: 26; una secuencia de nucleétidos que se hibrida al complemento
del polinucleétido que tiene la SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID
NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 23 o0 SEQ ID NO: 25 bajo condiciones de gran rigurosidad, y el
complemento de las secuencias de nucledtidos mencionado anteriormente.

Se describen también vectores de expresion y células hospedantes que comprenden polinucledtidos, ademas de
oligonucledtidos.

También se describen anticuerpos y kits para detectar el receptor fTAS2R.

También se describen en este documento métodos para identificar compuestos que interactdan con o modulan la
actividad de un polipéptido del receptor fTAS2R.

En una realizacién, el método comprende poner en contacto un polipéptido del receptor TAS2R de este documento
con un compuesto de ensayo, y detectar la interaccion entre el polipéptido del receptor y el compuesto de ensayo.
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En una realizacion, el método comprende poner en contacto un polipéptido del receptor TAS2R como se define en las
reivindicaciones 1-3 descritas en este documento con un ligando del receptor en presencia 0 ausencia de un
compuesto de ensayo, y determinar si el compuesto de ensayo modula la unién del ligando al receptor o la activacion
del receptor por parte del ligando.

También se describen métodos adicionales.

En una realizacion, un método para preparar composiciones comestibles comprende poner en contacto una
composicién comestible 0 un componente de esta con un polipéptido del receptor TAS2R felino como se define en las
reivindicaciones 1-3 por un tiempo suficiente para reducir la cantidad de un compuesto amargo de la composicion
comestible o un componente de esta.

En una realizacién, un método para preparar composiciones comestibles para controlar la palatabilidad para un animal
comprende afiadir un compuesto a una composicion comestible para reducir la palatabilidad de la composicién
comestible para un animal, en donde el compuesto es un agonista de un modulador positivo de un polipéptido del
receptor TAS2R felino, como se define en las reivindicaciones 1-3.

Se describe también un método para formular una composicion comestible con mejor palatabilidad que comprende
determinar la presencia de un compuesto que es un agonista, antagonista o modulador de un polipéptido del receptor
TAS2R felino en una composicién comestible, y potenciar la palatabilidad de la composicién comestible: si el
compuesto es un agonista o un modulador positivo, aumentar la cantidad de un antagonista para el receptor en la
composicién comestible o reducir la cantidad del compuesto en la composicion comestible, o si el compuesto es un
antagonista o un modulador negativo, aumentar la cantidad del compuesto en la composicién comestible.

Se describe también un método para administrar un compuesto amargo a un animal que lo necesita, que comprende
administrar una composicion comestible a un animal, en donde la composicion comestible comprende un compuesto
amargo y un compuesto antagonista o modulador de un polipéptido del receptor TAS2R felino que altera la aceptacion
de la composicion comestible por parte del animal en comparacién con la aceptacion de la composicién comestible
sin el compuesto. El compuesto amargo puede comprender una composicién farmacéutica, un material para el cuidado
oral, un suplemento nutricional o un repelente.

Se describen también composiciones saporiferas para recubrir o0 incorporar en una composicion comestible para
administrar a un animal y métodos para su fabricacion.

En una realizacién, la composicién saporifera comprende un agonista o un antagonista de un polipéptido del receptor
TAS2R felino, en donde el agonista es denatonio, aloina o PTC, y el antagonista es probenecid; opcionalmente, un
potenciador de la palatabildad; opcionalmente, un compuesto para ayudar a adherir la composicién saporifera a la
composicién comestible; y opcionalmente, un compuesto para aportar color o aroma; en donde la composicion
saporifera es una formulacion liquida, sélida, en polvo, pasta, gel, untable, en granulos o pulverizable.

Se describe que el método para elaborar la composicion saporifera comprende mezclar un agonista o un antagonista
de un receptor TAS2R felino, en donde el agonista es denatonio, aloina o PTC, y el antagonista es probenecid;
opcionalmente un potenciador de palatabilidad; opcionalmente un compuesto para ayudar a adherir la composicién
saporifera a la composicion comestible, y opcionalmente un compuesto para aportar color o aroma con un ingrediente
seleccionado del grupo que consiste en productos de carne, derivados de la carne, productos de pescado, derivados
de pescado, lacteos, derivados de lacteos, fuentes de proteinas microbianas, proteinas vegetales, carbohidratos y
aminoacidos para obtener una composicién saporifera, en donde la composicion saporifera es una formulacion liquida,
sélida, en polvo, pasta, gel, untable, en granulos o pulverizable.

Estas y otras ventajas, ademdas de las caracteristicas inventivas, seran obvias a partir de los siguientes dibujos,
descripcion detallada, ejemplos y reivindicaciones.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es una alineacion de secuencias que exhibe la 32 a la 72 regiones transmembrana (TM) (las regiones
transmembrana estan en gris) de varios receptores amargos humanos y felinos: TAS2R16 humano (SEQ ID NO:30),
TAS2R4 (SEQ ID NO:27), TAS2R9 (SEQ ID NO:28). TAS2R10 (SEQ ID NO:29) ADN TAS2R38 (SEQ ID NO:31); y
receptores amargos felinos, TAS2R4 (SEQ ID NO:8), 9 (SEQ ID NO:12), 10 (SEQ ID NO:14), 12 (SEQ ID NO:16) y
38 (SEQ ID NO:18).

La Fig. 2 muestra una alineacion de secuencia para el polipéptido TAS2R38 humano (SEQ ID NO:31) y el polipéptido
TAS2R38 felino (SEQ ID NO:18) determinada a partir de la secuenciacién de ADN gendmico de cinco gatos
individuales.

Descripcion detallada

Se describe en este documento una familia de nuevos receptores felinos del sabor amargo, TAS2R felino (fTAS2R).
Estos receptores acoplados a la proteina G (GPCR) son componentes de la via de transduccién del gusto felino,
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especificamente, parte de la via de transduccién del sabor amargo, y estan implicados en la deteccién del gusto felino
de sustancias amargas tales como 6-n-propiltiouracil, sacarosa octaacetato, rafinosa undecaacetato, cicloheximida,
denatonio, glicinato de cobre y quinina. También se describen polinucleétidos que codifican los receptores del sabor
amargo, como vectores de expresion y células hospedantes para la expresion de nuevos receptores felinos del sabor
amargo. También se describen métodos para expresar y aislar acidos nucleicos y polipéptidos codificados.

Los acidos nucleicos proporcionan sondas para identificacion de células en donde se expresan los acidos nucleicos,
p. €j., células gustativas. Por ejemplo, las sondas para expresion de polipéptidos de TAS2R se pueden usar para
identificar células gustativas presentes en foliato, circumvalato y papilas fungiformes. En particular, las sondas de
TAS2R son Uutiles para identificar células sensibles al sabor amargo y pueden servir como herramientas para la
generacién de mapas anatomicos que esclarecen la relacién entre las células sensibles al sabor amargo y sus
proyecciones hacia el sistema nervioso. Se describen métodos para identificar compuestos que se unen a nuevos
receptores felinos del sabor amargo y modular su actividad. En los métodos, los miembros de la familia fTAS2R actuan
como moléculas indicadoras directas o indirectas para identificar moduladores del receptor del gusto que expresan
actividad celular. Dichos compuestos son Utiles para modulacién de la actividad del receptor felino del sabor amargo.
Modular la actividad de los receptores felinos del sabor amargo se puede lograr con agonistas, antagonistas,
inhibidores y/o potenciadores. Estos compuestos moduladores se pueden usar en las industrias de alimentos y
productos farmacéuticos para personalizar alimentos o farmacos, por ejemplo, para reducir el sabor amargo de
alimentos o farmacos. Por tanto, los métodos descritos en este documento son Utiles para disefiar o formular alimentos,
mejoradores de la palatabilidad de los alimentos y dulces, y medicamentos en los que los compuestos aversivos se
evitan o bloquean, particularmente para felinos.

Un "agonista" o "agonista del receptor" tal como se emplea en este documento, se refiere a una molécula que posee
afinidad hacia y estimula la actividad funcional de un receptor celular. El nivel de estimulacion de la actividad funcional
en el receptor puede ser, p. €j., por Io menos 5%, por 1o menos 10%, por lo menos 30%, por lo menos 50%, por lo
menos 80%, por lo menos 100%, por Io menos 200%, por lo menos 300%, por lo menos 500%, por lo menos 1,000%,
por lo menos 10.000% frente a la situacién inicial.

El término "amino&cido” se refiere a aminodacidos naturales o sintéticos, asi como también a analogos de aminoéacidos
y miméticos de aminoéacidos que funcionan en un modo similar a los aminoacidos naturales. Los aminodacidos naturales
son aquellos codificados por el codigo genético, ademas de aquellos aminoacidos que son modificados
posteriormente, p. ej., hidroxiprolina, gama-carboxiglutamato y O-fosfoserina. Analogos de aminodcidos se refiere a
compuestos que tienen la misma estructura quimica basica que un aminoacido natural, es decir, un carbono unido a
un hidrégeno, un grupo carboxilo, un grupo amino y un grupo R, p. €j., homoserina, norleucina, sulféxido de metionina,
metionina metil sulfonio. Dichos analogos tienen grupos R modificados (p. €j., norleucina) o esqueletos de péptidos
modificados, pero retienen la misma estructura quimica basica que un aminoacido natural. Miméticos de aminoacidos
significa compuestos quimicos que tienen una estructura que es diferente de la estructura quimica general de un
aminoacido, pero que funcionan en un modo similar a un aminodcido natural. Se puede hacer referencia en este
documento a los aminodcidos o bien por sus simbolos de tres letras cominmente conocidos o por los simbolos de
una letra recomendados por la Comision de Nomenclatura Bioquimica (Biochemical Nomenclature Commission)
IUPAC-IUB.

Un "antagonista" del receptor, tal como se emplea en este documento, se refiere a un tipo de ligando del receptor que
se une al receptor en el mismo sitio que un agonista, pero no activa la respuesta funcional iniciada por la forma activa
del receptor. Una vez unido, un antagonista bloquea la unién del agonista inhibiendo asi la respuesta funcional
producida por la unién del agonista. Ya que los agonistas y antagonistas "compiten” por el mismo sitio de unién en el
receptor, el nivel de actividad del receptor sera determinado por la afinidad relativa de cada molécula hacia el sitio y
sus concentraciones respectivas. La inhibicion de la respuesta funcional producida por un agonista o por un
antagonista aplicada antes, en forma concomitante o después de la aplicacion del agonista puede ser, p. €j., por lo
menos 10%, por o menos 15%; por lo menos 20%; por lo menos 30%; por lo menos 40%; por lo menos 50%; por lo
menos 60%; por o menos 70%; por lo menos 80%; por lo menos 90%; por lo menos 95%; por lo menos 98%; por lo
menos 99%; por lo menos 99.5%; o por lo menos 100%. En determinadas realizaciones, el antagonista y el agonista
se aplican en la misma concentracién molar.

"Anticuerpo” se refiere a un polipéptido que se une especificamente y reconoce un antigeno. El término "anticuerpo”
o "inmunoglobulina”, tal como se emplea de manera intercambiable en este documento, incluye anticuerpos enteros y
cualquier fragmento de union al antigeno (porcién de unién al antigeno) o sus analogos de cadena sencilla. Los
anticuerpos pueden ser policlonales o0 monoclonales. La expresion "anticuerpo monoclonal” significa un anticuerpo
obtenido de una poblaciéon de anticuerpos sustancialmente homogéneos, es decir, los anticuerpos individuales que
comprenden la poblaciéon son idénticos excepto por posibles mutaciones naturales que pueden estar presentes en
cantidades menores. En algunas realizaciones, la expresion "anticuerpo monoclonal" se refiere a un anticuerpo
derivado de un clon unicelular.

Un "anticuerpo” comprende por lo menos una cadena pesada (H) y una cadena ligera (L). En IgG naturales, por
ejemplo, estas cadenas pesada y ligera estan interconectadas por enlaces disulfuro y hay dos pares de cadenas
pesadas y ligeras; estos dos estan también interconectados por enlaces disulfuro. Cada cadena pesada esta
comprendida por una regioén variable de la cadena pesada (abreviada en este documento como VH) y una regién
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constante de la cadena pesada. La region constante de la cadena pesada esta comprendida por tres dominios, CH1,
CH2 y CH3. Cada cadena ligera estd comprendida por una regién variable de la cadena ligera (abreviada en este
documento como VL) y una regién constante de la cadena ligera. La regidon constante de la cadena ligera esta
comprendida por un dominio, CL. Las regiones VH y VL pueden ademas subdividirse en regiones de hipervariabilidad,
denominadas regiones determinantes de complementaridad (CDR), intercaladas con regiones mas conservadas,
denominadas regiones marco (FR) o regiones de unién (J) (JH o JL en las cadenas pesada y ligera, respectivamente).
Cada VH y VL esta compuesta por tres CDR, tres FR y un dominio J, dispuesto entre el término amino y el término
carboxi en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDRS3, J. Las regiones variables de las cadenas pesada
y ligera se unen con un antigeno. Las regiones constantes de los anticuerpos pueden mediar la unién de la
inmunoglobulina a los tejidos hospedantes o factores, incluidas varias células del sistema inmune (p. ej., células
efectoras) o factores humorales tales como el primer componente (Clqg) del sistema de complemento clasico.

La expresion "porcion de unién al antigeno” o "fragmento de unién al antigeno" de un anticuerpo, tal como se emplea
en este documento, se refiere a uno o0 mas fragmentos de un anticuerpo que retienen la capacidad de un unirse
especificamente a un antigeno. Se ha demostrado que ciertos fragmentos de un anticuerpo de longitud total pueden
desempefiar la funcién de unién al antigeno de un anticuerpo. Los ejemplos de fragmentos de unién ilustrados como
una porcién o fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo incluyen (i) un fragmento Fab, un fragmento
monovalente que consiste en los dominios VL, VH, CL y CH1; (ii) un fragmento F(ab')2, un fragmento bivalente que
comprende dos fragmentos Fab enlazados por un puente disulfuro a la region bisagra; (iii) un fragmento Fd que
consiste en los dominios VH y CH1; (iv) un fragmento Fv que consiste en los dominios VL y VH de un grupo individual
de un anticuerpo, (v) un dAb que incluye los dominios VH y VL; (vi) un fragmento dAb (Ward et al. (1989) Nature 341,
544-546), que consiste en un dominio VH; (vii) un dAb que consiste en un dominio VH o VL; y (viii) una regién
determinante de complementaridad aislada (CDR) o (ix) una combinacién de dos o0 mas CDR aisladas que pueden
opcionalmente unirse mediante un enlazador sintético. Asimismo, si bien los dos dominios del fragmento Fv, VL 'y VH,
estan codificados por genes separados, pueden unirse, usando métodos recombinantes, con un enlazador sintético
que les permite elaborarse como una cadena de proteina sencilla en donde las regiones VL y VH se unen para formar
moléculas monovalentes (como un analogo de cadena sencilla de un fragmento de inmunoglobulina se conoce como
Fv de cadena sencilla (scFv)). Dichos anticuerpos de cadena sencilla también se abarcan dentro de la expresion
"fragmento de anticuerpo”. Los fragmentos de anticuerpos se obtienen usando técnicas convencionales conocidas en
el campo, y se estudia la utilidad de los fragmentos en el mismo modo general que los anticuerpos intactos. Los
fragmentos de unién al antigeno se pueden producir por técnicas de ADN recombinantes, o por escisiéon enzimatica o
quimica de inmunoglobulinas intactas.

Un anticuerpo "anti-TAS2R" o "TAS2R" es un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une especificamente a un
polipéptido codificado por un gen TAS2R, ADNc o su secuencia.

La expresién "polipéptido quimérico” se refiere a una molécula, que no ocurre en la naturaleza, en donde todo o una
porcién de una secuencia de polipéptidos fTAS2R es parte de una secuencia de polipéptidos quimérica lineal. La
porcién de una secuencia de polipéptido fTAS2R puede ser la secuencia de aminoacidos de uno o mas dominios del
polipéptido de fTAS2R completo. Por ejemplo, la porcion puede ser un dominio extracelular de un polipéptido de
fTAS2R. El polipéptido quimérico puede ser elaborado por cualquier método conocido en la técnica. Por ejemplo, el
polipéptido quimérico puede ser elaborado por un sistema de expresién recombinante o se puede sintetizar.

"Optimizacién de codones" describe un método aplicado a secuencias de nucleétidos que codifican un polipéptido
para modificar la secuencia de nucleétidos para expresion potenciada del polipéptido en las células de un organismo
no felino de interés, p. ej., Drosophila melanogaster o Saccharomyces cerevisae, reemplazando por lo menos uno,
mas de uno o todos los codones de la secuencia felina nativa con codones mas frecuentemente o lo mas
frecuentemente utilizados en los genes del organismo de expresién sin cambiar los aminoacidos del polipéptido
expresado. En realizaciones preferidas, todos los codones del acido nucleico que codifican una secuencia de
polipéptidos, o su fragmento, son optimizados con codones. Muchos organismos exhiben un sesgo para uso de
codones particulares para codificar la insercién de un aminoacido particular en una cadena de péptidos en desarrollo.
Las diferencias en el uso de codones, algunas veces denominadas sesgo o preferencia de codones, entre los
organismos son proporcionadas por la degeneracién del cddigo genético, y estan documentadas entre muchos
organismos. El sesgo de codones a menudo se correlaciona con la eficiencia de traduccion del ARN mensajero
(ARNm), que a su vez se cree que depende de, entre otros, las propiedades de los codones que estan siendo
traducidos y la disponibilidad de las moléculas de ARN de transferencia (ARNt) particulares. La predominancia de los
ARNt seleccionados en una célula es en general un reflejo de los codones utilizados mas frecuentemente en la sintesis
de péptidos. Por consiguiente, los genes se pueden personalizar para expresion génica optima en un organismo
determinado en base a la optimizacion de codones. Los métodos de optimizacién de codones se conocen en la técnica,
por ejemplo, el programa de acceso gratuito en internet JCat (Grote A, et al. JCat: a novel tool to adapt codon usage
of a target gene to its potential expression host. Nucleic Acids Res. 1 de julio de 2005;33(edicién web):W526-31.) o la
metodologia descrita en los documentos US20130017217 o WO2004058166.

"Variantes modificadas de manera conservadora" se aplica tanto a aminoacidos como a secuencias de acido nucleico.
Con respecto a secuencias de acido nucleico particulares, variantes modificadas de manera conservadora hace
referencia a aquellos &cidos nucleicos que codifican secuencias de aminoacidos idénticas o esencialmente idénticas,
o donde el 4cido nucleico no codifica una secuencia de aminoacidos, a secuencias esencialmente idénticas. Debido a
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la degeneracion del codigo genético, una gran cantidad de &cidos nucleicos funcionalmente idénticos codifican
cualquier proteina determinada. Por ejemplo, los codones GCA, GCC, GCG y GCU codifican todo el aminoacido
alanina. Por tanto, en cada posicién en la que se especifique una alanina mediante un codon, el codén puede alterarse
a cualquiera de los codones correspondientes descritos sin alterar el polipéptido codificado. Dichas variaciones del
acido nucleico son "variaciones silenciosas", que son una especie de variaciones modificadas de manera
conservadora. Cada secuencia de acido nucleico de este documento que codifica un polipéptido también describe
cada variacion silenciosa posible del acido nucleico. El experto en la técnica reconocera que cada coddn en un acido
nucleico (excepto AUG, que es comunmente el Unico coddn para metionina, y TGG, que es comunmente el Unico
codon para triptéfano) se puede modificar para producir una molécula funcionalmente idéntica. Por consiguiente, cada
variacion silenciosa de un acido nucleico que codifica un polipéptido esta implicita en cada secuencia descrita. El
experto en la técnica reconocera ademas que sustitucion, eliminacién o adicién individual a un acido nucleico, péptido,
polipéptido o secuencia de proteina que altere, afiada o elimine un aminoacido individual o un pequefio porcentaje de
aminodcidos en la secuencia codificada es una "variante modificada de manera conservadora" en donde la alteracién
produce la sustitucién de un aminoacido con un aminoacido quimicamente similar. Las tablas de sustituciones
conservadoras que proporcionan amino&cidos funcionalmente similares se conocen en la técnica. Dichas variantes
modificadas de manera conservadora se suman a, y no excluyen, las variantes polimorfas, los homadlogos
interespecies y los alelos de la invencion.

"Dominio C terminal” se refiere a la regién que abarca el final del Gltimo dominio transmembrana y el término C de la
proteina, y que normalmente esté localizada dentro del citoplasma.

"Dominios citoplasmicos" o "dominios intracelulares" se refiere a los dominios de proteinas de TAS2R que miran hacia
el interior de la célula, p. €j., el "dominio C terminal" y los bucles intracelulares del dominio transmembrana, p. €j., los
bucles intracelulares entre las regiones transmembrana 1 y 2, los bucles intracelulares entre las regiones
transmembrana 3 y 4, y los bucles intracelulares entre las regiones transmembrana 5y 6.

La expresién "dominios extracelulares” se refiere a los dominios de polipéptidos de TAS2R que sobresalen de la
membrana celular y estan expuestos a la cara extracelular de la célula. Dichos dominios incluyen el "dominio N
terminal” que esté expuesto a la cara extracelular de la célula, asi como también a los bucles extracelulares del dominio
transmembrana que estan expuestos a la cara extracelular de la célula, es decir, los bucles entre las regiones
transmembrana 2 y 3, y entre las regiones transmembrana 4 y 5. La region del "dominio N terminal" comienza en el
término N y se extiende a una region cercana al comienzo del dominio transmembrana. Estos dominios extracelulares
son Utiles para ensayos de unién al ligando in vitro, tanto en fase soluble como sélida.

El término "felino" se refiere en este documento a cualquier miembro de la familia Felidae, incluidos gatos domésticos
y gatos no domésticos. En algunas realizaciones, felinos puede incluir gatos salvajes o cautivos, incluidos gatos
salvajes y exdticos, como pumas, guepardos, linces, ocelotes, leones, tigres, yaguares, panteras y leopardos.

Tal como se emplea en este documento, "heterdlogo” significa que la secuencia o célula se origina a partir de una
especie exdgena, o si es de la misma especie, se modifica sustancialmente de su forma nativa en composicion y/o
locus gendémico por intervencién intencional humana, o que la secuencia esté disefiada de novo sin referencia a
ninguna secuencia natural. Por ejemplo, un promotor operativamente unido a un polinucleétido heterélogo parte de
una especie diferente de la especie de la cual deriva el polinucleétido, o, si es de la misma especie o de una especie
analoga, uno o mas se modifican sustancialmente de la forma original y/o del locus gendémico, o el promotor no es el
promotor nativo para el polinucleétido operativamente unido. "Secuencias heterdlogas" son aquellas que no estan
operativamente unidas 0 no son contiguas unas con otras por naturaleza. Un "polipéptido heterélogo", tal como se
emplea en este documento, se refiere a un polipéptido que no esta naturalmente incluido en la secuencia de
polipéptidos del polipéptido del receptor fTAS2R. Una "célula heterdloga" para expresién de un polipéptido o acido
nucleico se refiere a una célula que normalmente no expresa ese polipéptido o acido nucleico.

"Homologia" se refiere al porcentaje de identidad entre las moléculas de polinucleétido y polipéptido. Dos ADN, o dos
secuencias de polipéptidos son "sustancialmente homdlogas" unas con otras cuando las secuencias exhiben por lo
menos aproximadamente 50%, especificamente por lo menos aproximadamente 75%, mas especificamente por lo
menos aproximadamente 80%-85%, por lo menos aproximadamente 90%, y lo mas especificamente por lo menos
aproximadamente 95%-98% identidad de secuencia en una longitud definida de las moléculas. Tal como se emplea
en este documento, sustancialmente homélogas se refiere a secuencias que muestran identidad completa con la
secuencia de polipéptido o ADN identificada.

En general, "identidad" se refiere a una correspondencia exacta de nucle6tido a nucleétido o aminoacido a aminoacido
de dos secuencias de polinucleétidos o polipéptidos, respectivamente.

El término "inmunoensayo" es un ensayo que usa un anticuerpo para unirse especificamente a un antigeno. El
inmunoensayo se caracteriza por el uso de propiedades de union especificas de un anticuerpo particular para aislar,
dirigir y/o cuantificar el antigeno.

Tal como se emplea en este documento, "inhibicion" o "bloqueo" de la actividad de un receptor TAS2R, o su fragmento
de unién al ligando, significa que la respuesta funcional de un receptor TAS2R, o fragmento, a un agonista se reduce
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0 previene en presencia del inhibidor, por ejemplo, el receptor TAS2R interactia con una via de sefalizacion
intracelular para producir una respuesta funcional mas pequeria, p. €j., el receptor TAS2R interactia con una proteina
G para promover la transduccién de sefales que produce un incremento mas pequefio en el Ca2+ intracelular que el
producido por el agonista en ausencia de inhibicion.

La "interaccion" de un compuesto con un receptor TAS2R puede significar la unién del compuesto al receptor o la
modulacion de una respuesta funcional del receptor por el compuesto.

Los términos "aislado" o "purificado”, utilizados de manera intercambiable en este documento, se refieren a un acido
nucleico, un polipéptido u otro resto biolégico que se elimina de los componentes con los cuales se asocia
naturalmente. El término "aislado” puede hacer referencia a un polipéptido que se separa y es discreto del organismo
entero con el cual se encuentra la molécula en la naturaleza o esta presente en ausencia sustancial de otras macro-
moléculas del mismo tipo. El término "aislado" con respecto a un polinucleétido puede hacer referencia a una molécula
de acido nucleico desprovista, total o parcialmente, de secuencias normalmente asociadas en la naturaleza; o una
secuencia, ya que existe en la naturaleza, pero que tiene secuencias heterdlogas en asociacion con esto; o una
molécula disasociada del cromosoma. La pureza y la homogeneidad tipicamente se determinan usando técnicas
quimicas analiticas, por ejemplo electroforesis de gel poliacrilamida o cromatografia de liquidos de alto rendimiento.
Una proteina que es la especie predominante en una preparacion se purifica sustancialmente. En particular, se separa
un &cido nucleico de TAS2R aislado de marcos de lectura abierta que flanquean el gen TAS2R y codifican las proteinas
distintas de TAS2R. En algunas realizaciones, el término "purificado” significa que el &cido nucleico o la proteina es
por lo menos 85% puro, especificamente por lo menos 90% puro, mas especificamente por lo menos 95% puro, o
incluso mas especificamente por lo menos 99% puro.

Un "ligando", tal como se emplea en la presente memoria, se refiere a una molécula que se une a una macromolécula,
tal como un receptor TAS2R. El ligando puede ser una molécula pequeiia, o un resto biolégico, tal como una proteina,
un azucar, acido nucleico o lipido. El ligando puede ser una molécula que modula la actividad del receptor TAS2R.
Una molécula que modula la actividad de un receptor puede ser un agonista, un antagonista o un modulador como se
define en este documento.

Los ligandos para diversos receptores TAS2R se conocen en la técnica. Por ejemplo, los ligandos de un TAS2R1
mamifero pueden incluir adhumulona, adlupulona, amarogentin, arborescin, cascarillin, cloranfenicol, cis-
isocohumulona, cis-isoloadhumulona, cohumulona, colupulona, dextrometorfan, difenidol (difeniltiourea,
sulfocarbanilida, sim-difeniltiourea o tiocarbanilida), humulon (humulona), isoxantohumol, lupulon, lupulona,
partenolida, picrotoxinin, ciclamato sédico, tiocianato sédico, tiamina, trans-isoadhumulona, trans-isocohumulona,
trans-isohumulona, xantohumol y yohimbina. El TAS2R1 mamifero puede ser humano, roedor, canino o felino. En una
realizaciéon, el TAS2R1 mamifero es un TAS2R1 felino.

Los ligandos de un TAS2R3 mamifero pueden incluir cloroquina. El TAS2R3 mamifero puede ser humano, roedor,
canino o felino. En una realizacién, TAS2R3 es TAS2R3 felino.

Los ligandos de un TAS2R4 mamifero pueden incluir amarogentin, arborescin, artemorin, azatioprina, brucina,
alcanfor, clorfeniramina, colquicina, dapsona, benzoato de denatonio, difenidol, partenolida, cuasina, quinina y
yohimbina. El TAS2R4 mamifero puede ser de un ser humano, roedor, canino o felino. En una realizacién, el TAS2R4
mamifero es TAS2R4 felino.

Los ligandos de un TAS2R7 mamifero pueden incluir cafeina, clorfeniramina, cromolina, difenidol, papaverina y
quinina. El TAS2R7 mamifero puede provenir de un ser humano, roedor, canino o felino. En una realizacion, el TAS2R7
mamifero es TAS2R?7 felino.

Los ligandos de un TAS2R9 mamifero pueden incluir ofloxacina, pirenzapina y procainamid. EIl TAS2R9 mamifero
puede provenir de un ser humano, roedor, canino o felino. En una realizacién, el TAS2R9 mamifero es TAS2R9 felino.

Los ligandos de un TAS2R10 mamifero pueden incluir (-)-alfa tujona, absintina, arborescin, arglabin, artemorin,
azatioprina, benzoina, cafeina, alcanfor, cascarillin, clorafenicol, cloroquina, clorfeniramina, cumarina, cucurbitacina b,
cucurbitacina e, cucurbitacinas, cicloheximid, cicloheximida, dapsona, benzoato de denatonio, dextrometorfan,
difenidol, eritromicina, famotidina, haloperidol, papaverina, partenolido, picrotoxinin, cuasina, quinina, etricnina y
yohimbina. EI TAS2R10 mamifero puede provenir de un ser humano, roedor, canino o felino. En una realizacion, el
TAS2R10 mamifero es un TAS2R10 felino.

Los ligandos de TAS2R38 mamifero pueden incluir 6-metil-2-tiouracilo, acetiltiourea, alil isotiocianato, caprolactama,
clorfeniramina, dimetiltioformamida, difenidol, (difeniltiourea, sulfocarbanilida, sim-difeniltiourea, tiocarbanilida), etileno
tiourea, n,n-etileno tiourea, etilpirazina, limonina, metimazol, n-etiltiourea, n-metiltiourea, fenetil isotiocianato,
feniltiocarbamida (ptc), probenecid, propiltiouracilo, sinigrin, ciclamato de sodio, tiocianato de sodio y yohimbina. El
TAS2R38 mamifero puede provenir de un ser humano, roedor, canino o felino. En una realizacion, el TAS2R38
mamifero es TAS2R38 felino.

Los ligandos de TAS2R43 mamifero pueden incluir acesulfamo K, aloina, amarogentina, arborescin, arglabin, acido
aristoléquico, cafeina, cloranfenicol, cromolina, benzoato de denatonio, difenidol, falcarindiol, grosheimina
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(grossheimin), helicina, probenecid, quinina y sacarina. EIl TAS2R43 mamifero puede provenir de un ser humano,
roedor, canino o felino. En una realizacion, el TAS2R43 mamifero es un TAS2R43 felino.

Los ligandos de TAS2R44 mamifero pueden incluir acesulfamo K, aloina, acido aristoléquico, difenol, famotidina,
partendlido, quinina y sacarina. El TAS2R44 mamifero puede provenir de un ser humano, roedor, canino o felino. En
una realizacién, el TAS2R44 mamifero es TAS2R44 felino.

La expresién "fragmento de unién al ligando" de un receptor TAS2R, tal como se emplea en este documento, se refiere
a uno o mas fragmentos del receptor TAS2R que retienen la capacidad de unirse especificamente a un ligando del
receptor TAS2R.

Un "modulador" es una molécula que modula la respuesta funcional de un receptor uniéndose al sitio de unién que es
distinto del sitio de unién al agonista. Un modulador positivo o "potenciador" potencia la respuesta funcional de un
receptor, mientras que un modulador negativo o "inhibidor" inhibe la respuesta funcional de un receptor. Un "modulador
alostérico" induce un cambio en la conformacion del receptor, que altera la afinidad del receptor hacia los ligandos,
particularmente en el sitio de unién al agonista. Los moduladores alostéricos positivos incrementan la afinidad hacia
los ligandos en el sito de unién al agonista y/o potencian la actividad funcional de un receptor, mientras que los
moduladores alostéricos negativos reducen la afinidad hacia los ligandos en el sitio de unién al agonista y/o inhiben la
actividad funcional de un receptor. Los moduladores pueden incluir moléculas no peptidicas tales como miméticos no
peptidicos, efectores alostéricos no peptidicos y péptidos.

La actividad "moduladora" o "modificadora" de un receptor TAS2R en este documento puede hacer referencia a
cualquier cambio en el receptor TAS2R que ocurre en respuesta a la uniéon de un agonista, antagonista o modulador
al receptor TAS2R o su fragmento de unién al ligando, es decir la alteracion puede estimular, antagonizar o modular
la respuesta funcional del receptor.

"No natural" en referencia a un polinucleétido significa que la secuencia de polinucleétidos no ocurre por naturaleza
en el ADN genémico de un organismo.

La expresion "acido nucleico”, "polinucledtido” u "oligonucledtido” incluye moléculas de ADN y moléculas de ARN. Un
polinucleétido puede ser monocatenario o bicatenario. Los polinucleétidos pueden contener analogos de nucleétidos
conocidos o residuos o enlaces de esqueleto modificado que son sintéticos, naturales y no naturales, que tienen
propiedades de unién similares al acido nucleico de referencia. Los ejemplos de dichos analogos incluyen, sin
limitacion, fosforotioatos, fosforoamidatos, metil fosfonatos, metil fosfonatos quirales, 2-O-metil ribonucleétidos,
péptido-acidos nucleicos (PNA). Un polinucleétido se puede obtener por cualquier método adecuado conocido en la
técnica, incluido aislamiento de fuentes naturales, sintesis quimica o sintesis enzimatica. Se puede hacer referencia a
los nucleétidos por sus codigos de una sola letra cominmente aceptados.

La expresion "operativamente unido” se refiere a una secuencia de &cido nucleico dispuesta en una relacién funcional
con otra secuencia de acido nucleico. Por ejemplo, el ADN para una pre-secuencia o lider segregador esta
operativamente unido al ADN para un polipéptido si se expresa como una pre-proteina que participa en la segregacion
del polipéptido; un promotor o potenciador esta operativamente unido a una secuencia codificante si afecta la
transcripcion de la secuencia; o un sitio de unién al ribosoma esta operativamente unido a una secuencia codificante
si esta posicionado como para facilitar la traduccién. En general, "operativamente unido" significa que las secuencias
de ADN que se estan enlazando son contiguas, y, en caso de un lider segregador, contiguo en una fase de lectura.
No obstante, los potenciadores no tienen que ser contiguos. La unién se logra por ligadura en los sitios de restriccion
convenientes. Si dichos sitios no existen, se usan adaptadores o enlazadores de oligonucleétidos sintéticos de
conformidad con la préactica convencional. Un acido nucleico esta "operativamente unido" cuando se dispone en una
relacién funcional con otra secuencia de acido nucleico. Por ejemplo, un promotor o potenciador esta operativamente
unido a una secuencia codificante si afecta la transcripcion de la secuencia. Con respecto a las secuencias reguladoras
de la transcripcion, operativamente unido significa que las secuencias de ADN que se estan enlazando son contiguas
y, Si es necesario se unen dos regiones codificantes de proteinas, contiguas y en marco de lectura.

Un "potenciador de la palatabilidad " o "mejorador de la palatabilidad" para una composicién comestible animal, p. €j.,
un alimento, es un aditivo que proporciona un aroma, sabor, gusto después de ingerir, sensacion en la boca, textura
y/o sensacién organoléptica que es atractivo para el animal diana.

Los términos "polipéptido”, "péptido" y "proteina" se usan de manera intercambiable en este documento para hacer
referencia a una molécula formada a partir de la unién, en un orden definido, de por lo menos dos aminodcidos. La
unién entre un residuo de aminodacido y el siguiente es un enlace amida y algunas veces se denomina enlace peptidico.
Un polipéptido se puede obtener por un método adecuado conocido en la técnica, incluido el aislamiento de fuentes
naturales, expresion en un sistema de expresion recombinante, sintesis quimica o sintesis enzimatica. Los términos
también se aplican a polimeros de aminoacidos en los que uno o mas residuos de aminoacidos son un mimético
quimico artificial de un aminoéacido natural correspondiente, asi como también polimeros de aminoacidos naturales y
polimeros de amino&cidos no naturales.

Las estructuras macromoleculares de los polipéptidos se pueden describir en términos de distintos niveles de
organizacion. "Estructura primaria" se refiere a la secuencia de aminodcidos de un péptido particular. "Estructura
10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2797 547 T3

secundaria" se refiere a estructuras tridimensionales localmente ordenadas, estructuras tridimensionales dentro de un
polipéptido. Estas estructuras cominmente se conocen como dominios. Los dominios son porciones de un polipéptido
que forman una unidad compacta del polipéptido y habitualmente tienen 50 a 350 aminodacidos de longitud. Los
dominios tipicos estan conformados por secciones de organizacién menor tales como tramos de laminas beta y hélices
alfa. "Estructura terciaria” se refiere ala estructura tridimensional completa de un monédmero de polipéptido. "Estructura
cuaternaria" se refiere a la estructura tridimensional formada por la asociaciéon no covalente de unidades terciarias
independientes.

El término "cebador" hace referencia a un oligonucledtido monocatenario aislado de entre aproximadamente 10 y 50
nucleétidos de longitud, preferiblemente entre aproximadamente 15 y 50, mas preferiblemente 15 y 30 nucleétidos de
longitud y lo mas preferiblemente entre aproximadamente 18 y 28 nucledtidos de longitud, que forma un duplex con
una secuencia de acido nucleico monocatenaria de interés, y que es capaz de actuar como punto de partida de la
sintesis de acido nucleico para permitir la polimerizacién de una hebra complementaria usando una polimerasa bajo
condiciones apropiadas (es decir, en presencia de nucleétidos y de un agente inductor tal como ADN polimerasa y a
una temperatura y pH adecuados). El cebador debe ser lo suficientemente largo como para cebar la sintesis de
productos de extension en presencia del agente inductor. Las longitudes exactas de los cebadores dependeran de
muchos factores, incluida la temperatura, fuente del cebador y uso del método. Preferiblemente, el cebador es un
oligodesoxirribonucleétido. Con el fin de facilitar la clonacion subsiguiente de secuencias ampliadas, los cebadores
pueden tener secuencias del sitio de enzimas de restriccion anexadas a sus extremos 5'. Dichas enzimas vy sitios se
conocen en la técnica. Los cebadores por si mismos se pueden sintetizar usando técnicas conocidas en el campo. En
general, los cebadores se pueden fabricar usando maquinas de sintesis de oligonucleétidos comercialmente
disponibles. Un "par cebador" es un par de secuencias de cebadores seleccionado para ampliar una secuencia diana
de ADN particular por PCR. Un cebador del par es complementario al extremo 3' de la hebra "sentido" del ADN diana,
p. €j., ADNc, y el otro es complementario al extremo 3' de la hebra "anti-sentido" del ADN diana.

Tal como se emplea en este documento, la expresion "sonda" se refiere a un oligonucledtido que es capaz de
hibridarse a otro acido nucleico de interés. Una sonda puede ser monocatenaria o bicatenaria, Una sonda de la
presente invencion es un oligonucleétido de entre aproximadamente 10 y 100 nucleétidos de longitud, preferiblemente
entre aproximadamente 15 y 80, mas preferiblemente 20 y 50 nucleétidos de longitud. Las sondas son Utiles en la
deteccion, identificacion y aislamiento de secuencias de acidos nucleicos particulares, por ejemplo mediante
hibridacion Southern u otros métodos conocidos en la técnica. Se contempla que cualquier sonda utilizada en la
presente invencion sera etiquetada con cualquier "molécula indicadora”, de manera tal que sea detectable en cualquier
sistema de deteccién como, entre otros, sistemas enzimaticos (p. ej., ELISA, ademas de ensayos histoquimicos
basados en enzimas), fluorescentes, radiactivos y luminiscentes. La presente invencién no esta destinada a estar
limitada a ningun sistema de deteccion o etiqueta particular.

El término "recombinante" se puede usar para describir una molécula de acido nucleico y se refiere a un polinucleétido
de origen genémico, ARN, ADN, ADNc, virico, semisintético o sintético, que en virtud de su origen o manipulacién no
se asocia con todo o parte del polinucleétido al cual se asocia en la naturaleza. El término "recombinante" tal como se
utiliza con respecto a una proteina o polipéptido puede hacer referencia a un polipéptido producido por expresion de
un polinucleétido recombinante. En general, el gen de interés se clona y luego expresa en organismos transformados,
por un método conocido en la técnica. El organismo hospedante expresa el gen exdgeno para producir la proteina
bajo condiciones de expresion.

La expresion "soporte solido" se refiere a un material o grupo de materiales que tienen una superficie o superficies
rigidas o semi-rigidas. Los ejemplos de materiales incluyen plasticos (p. €j., policarbonato) carbohidratos complejos
(p. €j., agarosa y sefarosa), resinas acrilicas (p. €j., poliacrilamida y perlas de latex), nitrocelulosa, vidrio, obleas de
silicio y nylon positivamente cargadas. En algunos aspectos, por lo menos una superficie del soporte sélido puede ser
practicamente plana, aunque en algunos aspectos puede ser conveniente separar fisicamente regiones de diferentes
moléculas, por ejemplo, con pozos, regiones elevadas, pernos, superficies grabadas o similares. En ciertos aspectos,
el soporte(s) solido adoptara la forma de perlas, resinas, geles, microesferas u otras configuraciones geométricas.

La frase "se une especificamente (0 selectivamente)" a un anticuerpo o "inmunorreactivo especificamente (o
selectivamente) con" cuando hace referencia a una proteina o péptido, se refiere a una reaccién de unién que es
determinante de la presencia de la proteina en una poblacion heterogénea de proteinas y otros compuestos biolégicos.
Por lo tanto, bajo condiciones de inmunoensayo designadas, los anticuerpos especificados se unen a una proteina
particular por lo menos dos veces el fondo y practicamente no se unen en una cantidad importante a otras proteinas
presentes en la muestra. La unién especifica a un anticuerpo bajo dichas condiciones puede requerir que se seleccione
un anticuerpo por su especificidad hacia una proteina particular. Por ejemplo, los anticuerpos policlonales contra un
fTAS2R se pueden seleccionar para obtener solamente aquellos anticuerpos policlonales que son especificamente
inmunorreactivos con la proteina de fTAS2R o su porciéon inmunogénica y no con otras proteinas, excepto por ortélogos
o variantes polimorficas y alelos de la proteina de TAS2R. Esta seleccion se puede lograr sustrayendo anticuerpos
que reaccionan en forma cruzada con las moléculas de TAS2R de otras especies u otras moléculas de TAS2R. Pueden
también seleccionarse anticuerpos que reconocen solamente miembros de la familia fTAS2R GPCR pero no otros
GPCR. Se puede emplear una variedad de formatos de inmunoensayo para seleccionar anticuerpos especificamente
inmunorreactivos con una proteina particular. Por ejemplo, los inmunoensayos ELISA de fase sélida se usan
habitualmente para seleccionar anticuerpos especificamente inmunorreactivos con una proteina (véase, p. ej., Harlow
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& Lane, Antibodies, A Laboratory Manual (1988), para una descripcién de formatos de inmunoensayos y condiciones
que se pueden usar para determinar inmunorreactividad especifica). Tipicamente, una reaccion especifica o selectiva
sera por lo menos dos veces la sefal o ruido de fondo y mas tipicamente mas de 10 a 100 veces el fondo.

Con respecto a receptores, las expresiones "unién especifica", "que se une especificamente”, "unién selectiva" y "que
se une selectivamente” significan que un receptor, tal como un receptor TAS2R, exhibe afinidad apreciable hacia un
ligando particular. Afinidad de unién "apreciable" incluye la unién con una afinidad de por lo menos 10* M, por lo
menos 105 M, especificamente por lo menos 108 M, mas especificamente por lo menos 107 M, incluso mas
especificamente por lo menos 108 M, o incluso méas especificamente por lo menos 10° M. Una afinidad de union
puede también indicarse como un intervalo de afinidades, por ejemplo, 10* M a 10 M, especificamente 105 M' a
100 M', mas especificamente 106 M' a 10'% M. La unién especifica se puede determinar de acuerdo con cualquier
método conocido en la técnica para determinar dicha unién. En algunas realizaciones, la union especifica se determina
de acuerdo con el analisis de Scatchard y/o ensayos de unién competitivos.

Tal como se emplean en este documento, "estimulacion" o "activacion" de un receptor TAS2R, o su fragmento de
unién al ligando, significa que el receptor TAS2R, o el fragmento, se dispone en un estado en el que produce una
respuesta funcional, por ejemplo, el receptor TAS2R interactiia con una via de sefializacion intracelular para producir
la respuesta funcional, p, €j., el receptor TAS2R interactia con una proteina G para promover la transduccién de
sefales que produce aumento de Ca2+ intracelular.

"Sustancialmente la misma" actividad biol6gica se refiere a un fragmento de polipéptido, derivado, homdlogo, anélogo
o variante que retiene por lo menos aproximadamente 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, preferiblemente por lo menos
aproximadamente 75%, 80%, 85%, 90%, mas preferiblemente por lo menos aproximadamente 91%, 92%, 93%, 94%,
95%, y lo mas preferiblemente por lo menos aproximadamente 96%, 97%, 98%, 99% o mas actividad bioldgica del
polipéptido madre. El grado al cual el fragmento de polipéptido, derivado, homélogo, analogo o variante retiene la
actividad biolégica del polipéptido madre se puede evaluar por cualquier medio disponible en la técnica que incluye,
aunque sin limitarse a ello, los ensayos enumerados o descritos en este documento.

Una "pareja de union a TAS2R" es un compuesto que se une directa o indirectamente a un polipéptido TAS2R descrito
en este documento.

Un "polipéptido del receptor TAS2R" (o receptor TAS2R o TAS2R) para uso en ensayos descritos en la presente
invencion para medir la unién al ligando o la actividad del receptor puede comprender un receptor TAS2R; un dominio
de un receptor TAS2R, tal como un dominio extracelular, regién transmembrana, dominio transmembrana, dominio
citoplasmico, un fragmento de unién al ligando, dominio de asociacion de subunidad, sitio activo y similares; o una
proteina quimérica en donde o bien un receptor TAS2R o su dominio esta covalentemente enlazado a una proteina
heterdloga.

En este documento, una "sustancia que estimula el sentido del gusto" significa un ligando que se une a un receptor
TAS2R especifico o conjunto de receptores TAS2R.

La expresion "percepcion del sabor", tal como se usa en la presente invencién, se refiere a una respuesta (p. €j.,
bioquimica, conductual) o sensibilidad de un receptor TAS2R a un estimulo gustativo. La modificacion de la percepcion
del sabor incluye una alteracién (potenciacion, reduccién o cambio) de una respuesta bioquimica, una respuesta a la
ingesta, una preferencia del sabor, una respuesta metabdlica o una conducta general de un mamifero en respuesta a
una sustancia que estimula el gusto. "Percepcién del sabor" no requiere, aunque puede incluir, transmisién de una
sefal neuronal que resulta en la sensacion in vivo del sabor por un mamifero.

El "dominio transmembrana”, que comprende las siete regiones transmembrana, se refiere al dominio de polipéptidos
de TAS2R que yace dentro de la membrana plasmatica, y puede incluir los correspondientes bucles citoplasmicos
(intracelulares) y extracelulares, que también se denomina "regiones" de dominio transmembrana. Las regiones
transmembrana pueden también unirse a ligando o bien en combinacién con el dominio extracelular o solo, y por lo
tanto son también Utiles para ensayos de unién al ligando in vitro.

La expresién "region transmembrana”, tal como se emplea en este documento, ilustra una estructura de proteina
tridimensional en forma termodinamicamente estable en una membrana, p. €j., una hélice alfa de una sola
transmembrana o un cilindro beta transmembrana.

El término "vector" significa una secuencia de acido nucleico para expresar un gen diana en una célula hospedante.
Los ejemplos incluyen un vector de plasmido, un vector de cdsmido, un vector de bacteriéfago y un vector virico. Los
ejemplos de vectores viricos incluyen un vector de bacteri6fago, un vector de adenovirus, un vector de retrovirus y un
vector de virus adeno-asociado. Por ejemplo, el vector puede ser un vector de expresién que incluye una secuencia
diana membrana o una secuencia de sefializacion de segregaciéon o una secuencia lider, ademas de un elemento de
control de expresion tal como un promotor, operador, codén de inicio, codén de terminacion, sefial de poliadenilacion
y potenciador. El vector se puede fabricar de varias formas conocidas en la técnica dependiendo del propésito. Un
vector de expresion puede incluir un marcador de seleccion para seleccionar una célula hospedante que contiene el
vector. Ademas, un vector de expresion replicable puede incluir un origen de replicacion. La expresion "vector
recombinante" o "vector de expresion" significa un vector operativamente unido a una secuencia de nucleétidos
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heterdloga para el propésito de expresion, produccién y aislamiento de la secuencia de nucleétidos heterdloga. La
secuencia de nucledtidos heteréloga puede ser una secuencia de nucleétidos que codifica todo o parte de un receptor
fTAS2R o un polipéptido quimérico descrito en este documento.

El gen de TAS2R (hTAS2R) y las secuencias de nucleétidos de pseudogenes se usaron como referencias para
identificar, mediante un planteamiento de bioinformatica, genes de TAS2R felinos (fTAS2R) previamente
desconocidos. Posteriormente, el ADN gendmico felino aislado se uso para clonar los genes de fTAS2R. La secuencia
de nucledtidos de los genes de fTAS2R clonados de varios felinos luego se determind por secuenciacion, p. ej.,
secuenciacion de Sanger, y se us6 para establecer una secuencia de nucleétidos de consenso para el gen, y para
identificar cualquier sitio de variante en la secuencia.

Se describen polinucleétidos que codifican un receptor fTAS2R. En una realizacion, se aislan los polinucleétidos. El
polinucleétido puede comprender una secuencia de nucleétidos seleccionada entre la secuencia de nucleétidos de la
SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:13, SEQ ID
NO:15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 23 o SEQ ID NO: 25; una secuencia de
nucleétidos que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:2, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO:
8, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22,
SEQ ID NO: 24 o SEQ ID NO: 26; una secuencia de nucleédtidos que codifica un fTAS2R que tiene una secuencia de
aminodcidos que tiene por lo menos 70% de homologia a la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:2, SEQ ID
NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:
18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24 o SEQ ID NO: 26; una secuencia de nucle6tidos que codifica un
fTAS2R y que tiene por lo menos 70% de homologia a la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:
3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO: 17, SEQ
ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 23 o SEQ ID NO: 25; una secuencia de nucleétidos que se hibrida al
complemento del polinucleétido que tiene SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO:9,
SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 23 o
SEQ ID NO: 25 bajo condiciones de gran rigurosidad; una secuencia de nucleétidos que comprende por lo menos 15
nucleétidos contiguos de la secuencia de nucleétidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos anteriores;
y el complemento de una cualquiera de las secuencias de nucle6tidos anteriores. En una realizacion, el porcentaje de
homologia es por lo menos 90%. En una realizacion, el porcentaje de homologia es por lo menos 95%, preferiblemente
por lo menos 98%, mas preferiblemente por lo menos 99%. En una realizacion, el polinucleétido comprende una
secuencia de nucleétidos seleccionada entre: la secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO:9, SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 23 0 SEQ ID
NO: 25; una secuencia de nucledétidos que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 12,
SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24 o SEQ ID NO: 26;
una secuencia de nucleétidos que se hibrida al complemento del polinucleétido que tiene la SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO:9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO:
23 o SEQ ID NO: 25 bajo condiciones de gran rigurosidad; y el complemento de las secuencias de nucleétidos
anteriores. En una realizacién, el polinucleétido comprende una secuencia de nucleétidos seleccionada entre: la
secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 17; una secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 18; una secuencia de nucleétidos que se hibrida al complemento del polinucleétido
que tiene la SEQ ID NO: 17 bajo condiciones de gran rigurosidad; y el complemento de las secuencias de nucleétidos
anteriores. En una realizacion, la secuencia de nucle6tidos es optimizada por codones para expresion en una célula
no felina. En una realizacion, la célula no felina es Escherichia coli, una célula de Saccharomyces cerevisae, una
célula de Drosophila melanogaster, una célula de Caenorhabditis elegans o una célula mamifera. En una realizacién,
la célula mamifera es una célula humana o murina. Los ejemplos de secuencias optimizadas por codones para
expresion de los nuevos polipéptidos del receptor fTAS2R en células de Escherichia coli, Saccharomyces cerevisae,
Drosophila melanogaster, Caenorhabditis elegans, células humanas o murinas se describen en las SEQ ID NO: 58-
135.

Se describen también polinucleétidos que comprenden una secuencia que tiene por lo menos 60%, por lo menos 70%,
por lo menos 80%, por lo menos 90%, por lo menos 95%, por lo menos 97%, por lo menos 98%, por lo menos 99%
homologia con las SEQ ID NO 1, 3,5, 7,9, 11, 13, 15,17, 19, 21, 23, 25, o el complemento de las SEQ ID NO:1, 3,
5,7,9,11,13,15,17,19, 21, 23 0 25.

Se describen también composiciones que comprenden por lo menos dos polinucledtidos descritos en este documento.
En una realizacion, cada polinucleétido codifica una porcién de un receptor fTAS2R distinto. En una realizacion, la
composicién comprende por lo menos 3, 4 0 5 de los polinucleotidos descritos en este documento.

Se describe que la composicién comprende por lo menos 6,7, 8,9, 10, 11, 12 0 13 de los polinucledtidos descritos en
este documento. En una realizacién, cada polinucleétido de la composicion codifica un receptor fTAS2R diferente, o
su fragmento. En una realizacion, la composicion comprende un polinucleétido que comprende la SEQ ID NO: 17 y/o
la SEQ ID NO: 21. La composicion comprende un par cebador para ampliar una porcién de un &acido nucleico que
codifica un polipéptido de TAS2R felino. En una realizacién, los pares de cebadores se seleccionan entre los pares de
cebadores de la Tabla 5. Los pares de cebadores descritos en este documento son Utiles para determinacion de la
secuencia de nucleotidos de un polinucleétido de TAS2R particular, o su fragmento, usando PCR. Los pares de
cebadores de ADN monocatenario se pueden anelar a secuencias dentro o que rodean el gen de fTAS2R con el fin
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de cebar ampliando la sintesis de ADN del gen de fTAS2R propiamente dicho. También se pueden emplear cebadores
especificos de alelos. Dichos cebadores se anelan solamente a alelos mutantes de fTAS2R particulares, y por lo tanto
solamente ampliaran un producto en presencia del alelo mutante como molde.

Se identificé un polimorfismo de un solo nucleétido en la secuencia de acido nucleico que codifica fTAS2R38 en el
nucleétido 220 de la secuencia de ADNc (SEQ ID NO:17) a partir de la secuenciacion de ADN gendmico felino
ampliado de multiples sujetos. Los dos alelos observados en el nucleétido 220 fueron G y A. La variacién del acido
nucleico G220A corresponde a una variacion del aminoacido D74N en la secuencia de proteinas de fTAS2R38 (SEQ
ID NO:18). En una realizacion, un polinucleétido descrito comprende una secuencia de nucleétidos de por lo menos
15 nucledtidos contiguos de la SEQ ID NO:17 que contiene el nuclettido 220, en donde una A esté presente en el
nucleétido 220; o el complemento de la secuencia de nucleétidos. En una realizacion, el polinucleétido comprende por
lo menos 20 nucledtidos contiguos de la SEQ ID NO:17 que contiene el nucleétido 220, en donde una A esta presente
en el nucleétido 220; o el complemente de la secuencia de nucleétidos. En una realizacién, un polipéptido de fTAS2R38
descrito comprende la SEQ ID NO:18 con N presente en el residuo 74 de la secuencia, o su fragmento que comprende
el residuo N74.

En otro aspecto, se describen polipéptidos del receptor fTAS2R aislados.
En una realizacién, el polipéptido de fTAS2R aislado es codificado por un polinucleétido descrito en este documento.

En una realizacion, el polipéptido de fTAS2R aislado puede comprender la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID
NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16,
SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24 o SEQ ID NO:26; 0 una secuencia de amino&cidos que
tiene por lo menos 70%, por lo menos 80%, por lo menos 90%, por lo menos 95%, por lo menos 97%, por o menos
98%, por lo menos 99% de homologia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID
NO:6, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20,
SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24 o SEQ ID NO:26. En una realizacion, el polipéptido de fTAS2R aislado comprende la
secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ
ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24 o SEQ ID NO:26; o una secuencia de aminoacidos que tiene por lo menos
70%, por lo menos 80%, por lo menos 90%, por lo menos 95%, por lo menos 97%, por lo menos 98%, por |0 menos
99% de homologia con una de las secuencias de aminodcidos anteriores. En una realizacién, el polipéptido de fTAS2R
aislado comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:18 o SEQ ID NO:22.

Los GPCR sensoriales, como los receptores del sabor amargo TAS2R, tienen una estructura de dominio que incluye
un dominio N-terminal; dominios extracelulares; un dominio transmembrana que comprende siete regiones
transmembrana, bucles citoplasmicos y extracelulares; dominios citoplasmicos; y un dominio C-terminal. Estos
dominios se pueden identificar estructuralmente usando métodos conocidos en la técnica, como programas de andlisis
de secuencias que identifican dominios hidréfobos e hidréfilos. Dichos dominios son Utiles para elaborar proteinas
quiméricas y para los ensayos in vitro descritos en este documento, p. ej., ensayos de union al ligando.

Las siete regiones transmembrana y bucles extracelulares y citoplasmicos se pueden identificar usando métodos
convencionales conocidos en la técnica. Por ejemplo, las regiones transmembrana de las proteinas de fTAS2R se
pueden identificar usando software, TOPCONS, disponible en la internet de Stockholm Bioinformatics Center,
Stockholm University (Andreas Bernsel, et al. (2009) Nucleic Acids Research 37 (edicion web), W465-8). Las siete
regiones transmembrana y los bucles extracelulares y citoplasmicos del fTAS2R que se identifican con TOPCONS se
muestran en la siguiente tabla:

Tabla 1. Prediccién de TOPCONS de siete regiones transmembrana, bucles extracelulares y bucles intracelulares

fTAS2R1 (SEQ ID NO:2)

Dominios transmembrana: 1: 2-22, 2: 47-67, 3: 85-105, 4: 125-145, 5: 180-200, 6: 228-248, 7. 258-278
Dominio extracelular: 1, 68-84; 146-179; 249-257.

Dominio intracelular: 23-46; 106-124; 201-227; 279-298

fTAS2R2 (SEQ ID NO:4)

Dominios transmembrana: 1: 11-31, 2: 52-72, 3: 89-109, 4: 130-150, 5: 187-207, 6: 235-255, 7: 265-285
Dominio extracelular: 1-10, 73-88; 151-186; 256-264

Dominio intracelular: 32-51; 110-129; 208-234; 286-304
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fTAS2R3 (SEQ ID NO:6)

Dominios transmembrana: 1: 9-29, 2: 51-71, 3: 89-109, 4: 129-149, 5: 187-207, 6: 235-255, 7: 266-286
Dominio extracelular: 1-8; 72-88; 150-186; 256-265

Dominio intracelular: 30-50; 110-128; 208-234; 287-316

fTAS2R4 (SEQ ID NO:8)

Dominios transmembrana: 1: 3-23, 2: 48-68, 3: 88-108, 4: 130-150, 5: 184-204, 6: 232-252, 7: 262-282
Dominio extracelular: 1-2; 69-87; 151-183; 253-261

Dominio intracelular: 24-47; 109-129; 205-231; 283-306

fTAS2R7 (SEQ ID NO:10)

Dominios transmembrana: 1: 9-29, 2: 51-71, 3: 89-109, 4: 129-149, 5: 188-208, 6: 236-256, 7: 266-286
Dominio extracelular: 1-8; 72-88; 150-187; 257-265

Dominio intracelular: 30-50; 110-128; 209-235; 287-311

fTAS2R9(SEQ ID NO:12)

Dominios transmembrana: 1: 7-27, 2: 51-71, 3: 89-109, 4: 129-149, 5: 184-204, 6: 232-252, 7: 263-283
Dominio extracelular: 1-6; 72-88; 150-183; 253-262

Dominio intracelular: 28-50; 110-128; 205-231; 284-337

fTAS2R10 (SEQ ID NO:14)

Dominios transmembrana: 1: 2-22, 2. 48-68, 3: 88-108, 4: 129-149, 5: 182-202, 6: 230-250, 7: 261-281
Dominio extracelular: 1; 69-87; 150-181; 251-260

Dominio intracelular: 23-48; 109-128; 203-229; 282-300

fTAS2R12 (SEQ ID NO:16)

Dominios transmembrana: 1: 9-29, 2: 48-68, 3: 89-109, 4: 129-149, 5: 186-206, 6: 231-251, 7: 262-282
Dominio extracelular: 1-8; 69-88; 150-185; 252-261

Dominio intracelular: 30-47; 110-128; 207-230; 283-309

fTAS2R38 (SEQ ID NO:18)

Dominios transmembrana: 1: 18-38, 2: 62-82, 3: 99-119, 4: 140-160, 5: 199-219, 6: 247-267, 7: 278-298
Dominio extracelular: 1-17: 83-98; 161-198; 268-277

Dominio intracelular: 39-61; 120-139; 220-246; 299-334

fTAS2R42 (SEQ ID NO:20)

Dominios transmembrana: 1: 2-22, 2: 48-68, 3: 89-109, 4: 129-149, 5: 186-206, 6: 234-254, 7: 265-285
Dominio extracelular: 1; 69-88; 150-185; 255-264

Dominio intracelular: 23-47; 110-128; 207-233; 286-322

Dominios transmembrana: 1: 3-23, 2: 48-68, 3: 88-108, 4: 128-148, 5: 182-202, 6: 230-250, 7: 261-281
Dominio extracelular: 1-2; 69-87; 149-181; 251-260
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Dominio intracelular: 24-47; 109-127; 203-229; 282-299

fTAS2R44 (SEQ ID NO:24)

Dominios transmembrana: 1: 3-23, 2: 48-68, 3: 88-108, 4: 128-148, 5: 182-202, 6: 230-250, 7: 260-280
Dominio extracelular: 1-2; 69-87; 149-181; 251-259

Dominio intracelular: 24-47; 109-127; 203-229; 281-308

fTAS2R67 (SEQ ID NO:26)

Dominios transmembrana: 1: 9-29, 2: 51-71, 3: 89-109, 4: 129-149, 5: 186-206, 6: 233-253, 7: 264-284
Dominio extracelular: 1-8; 72-88; 150-185; 254-263

Dominio intracelular: 30-50; 110-128; 207-232; 285-312

Se pueden generar predicciones alternativas de las regiones transmembrana y bucles extracelulares y citoplasmicos
de las proteinas de fTAS2R usando un software distinto también disponible en internet de Stockholm Bioinformatics
Center, como SCAMPI (Andreas Bernsel, et al. (2008) Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 105, 7177-7181.); PRODIV ( Hakan
Viklund y Arne Elofsson (2004) Protein Science 13, 1908-1917) y OCTAPUS (Hakan Viklund y Arne Elofsson (2008)
Bioinformatics. 24, 1662-1668.) Otros métodos conocidos en la técnica para pronosticar las regiones estructurales
incluyen métodos de predicciéon de hidropatia de Goldman-Engleman-Steitz, o Kyte-Doolittle (J. Mol. Biol. 157: 105-
132 (1982), o Hopp-Woods. Los métodos de prediccion de estructura secundaria incluyen Garnier-Robson, o Deléage
& Roux o Chou-Fasman. Como se conoce en la técnica, los distintos algoritmos disponibles pueden pronosticar limites
ligeramente diferentes para regiones transmembrana basadas en la secuencia de aminoacidos.

En una realizacion, el polipéptido del receptor TAS2R aislado puede comprender por lo menos un dominio extracelular
de un receptor TAS2R felino; por lo menos un dominio transmembrana de un receptor TAS2R felino; o por lo menos
un dominio intracelular de un receptor TAS2R felino, en donde el receptor TAS2R felino comprende la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:12, SEQ ID
NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24 o SEQ ID NO:26; en donde el
polipéptido del receptor fTAS2R aislado no consiste en la secuencia de aminoacidos de las SEQ ID NO: 2, 4,6 0 10.

Se describe que el dominio extracelular del polipéptido de fTAS2R puede comprender los aminoacidos 1, 68-84; 146-
179; 0 249-257 de la SEQ ID NO:2; aminoacidos 1-10, 73-88; 151-186; 0 256-264 de la SEQ ID NO:4; aminoécidos 1-
8; 72-88; 150-186; 0 256-265 de la SEQ ID NO:6; aminoacidos 1-2; 69-87; 151-183; 0 253-261 de la SEQ ID NO:8;
aminodacidos 1-8; 72-88; 150-187; 0 257-265 de la SEQ ID NO:10; aminoacidos 1-6; 72-88; 150-183; 0 253-262 de la
SEQ ID NO:12; aminoacidos 1; 69-87; 150-181; 0 251-260 de la SEQ ID NO:14; aminoéacidos 1-8; 69-88; 150-185; o
252-261 de la SEQ ID NO:16; aminoacidos 1-17: 83-98; 161-198; 0 268-277 de la SEQ ID NO:18; aminoécidos 1; 69-
88; 150-185; 0 255-264 de la SEQ ID NO:20; aminoécidos 1-2; 69-87; 149-181; 0 251-260 de la SEQ ID NO:22;
aminodcidos 1-2; 69-87; 149-181; 0 251-259 de la SEQ ID NO:24; o aminoacidos 1-8; 72-88; 150-185; 0 254-263de la
SEQ ID NO:26.

Se describe que el dominio transmembrana del polipéptido de fTAS2R puede comprender los aminoacidos 2-22, 47-
67, 85-105, 125-145, 180-200, 228-248, 0 258-278 de la SEQ ID NO:2; aminoacidos 11-31, 52-72, 89-109, 130-150,
187-207, 235-255, 0 265-285 de la SEQ ID NO:4; amino&cidos 9-29, 51-71, 89-109, 129-149, 187-207, 235-255, o
266-286 de la SEQ ID NO:6; aminoacidos 3-23, 48-68, 88-108, 130-150, 184-204, 232-252, 0 262-282 de la SEQ ID
NO:8; amino&cidos 9-29, 51-71, 89-109, 129-149, 188-208, 236-256, 0 266-286 de la SEQ ID NO:10; aminoédcidos 7-
27,51-71, 89-109, 129-149, 184-204, 232-252, 0 263-283 de la SEQ ID NO:12; aminoécidos 2-22, 2. 48-68, 88-108,
129-149, 182-202, 230-250, 0 261-281 de la SEQ ID NO:14; amino&cidos 9-29, 48-68, 89-109, 129-149, 186-206, 231-
251 0 262-282 de la SEQ ID NO:16; aminoacidos 18-38, 62-82, 99-119, 140-160, 199-219, 247-267, o0 278-298de la
SEQ ID NO:18; aminoédcidos 2-22, 48-68, 89-109, 129-149, 186-206, 234-254 o 265-285 de la SEQ ID NO:20;
aminoacidos 3-23, 48-68, 88-108, 128-148, 182-202, 230-250 o 261-281de la SEQ ID NO:22; amino&cidos 3-23, 48-
68, 88-108, 128-148, 182-202, 230-250 o0 260-280 de la SEQ ID NO:24; o aminoacidos 9-29, 51-71, 89-109, 129-149,
186-206, 233-253 0 264-284de la SEQ ID NO:26.

Se describe que el dominio intracelular del polipéptido de fTAS2R puede comprender los aminoacidos 23-46; 106-124;
201-227; o0 279-298 de la SEQ ID NO:2; aminoacidos 32-51; 110-129; 208-234; o 286-304 de la SEQ ID NO:4;
aminoacidos 30-50; 110-128; 208-234; o0 287-316 de la SEQ ID NO:6; aminoacidos 24-47; 109-129; 205-231; o 283-
306 de la SEQ ID NO:8; aminoé&cidos 30-50; 110-128; 209-235; 0 287-311 de la SEQ ID NO:10; aminoacidos 28-50;
110-128; 205-231; 0 284-337 de la SEQ ID NO:12; aminoacidos 23-48; 109-128; 203-229; 0 282-300 de la SEQ ID
NO:14; aminoacidos 30-47; 110-128; 207-230; 0 283-309 de la SEQ ID NO:16; aminoacidos 39-61; 120-139; 220-246;
0 299-334 de la SEQ ID NO:18; aminoéacidos 23-47; 110-128; 207-233; 0 286-322 de la SEQ ID NO:20; aminoacidos
24-47;109-127; 203-229; 0 282-299 de la SEQ ID NO:22; aminoacidos 24-47; 109-127; 203-229; 0 281-308 de la SEQ
ID NO:24; o aminoécidos 30-50; 110-128; 207-232; o0 285-312 de la SEQ ID NO:26.
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Se describe que el polipéptido del receptor fTAS2R comprende una region transmembrana 2, una regién
transmembrana 3, una region transmembrana 4, una region transmembrana 5, una regi6n transmembrana 6 y una
region transmembrana 7, en donde cada region transmembrana comprende por lo menos 20 aminoacidos
consecutivos de la secuencia de la region transmembrana correspondiente seleccionadas en forma independiente
entre SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:14, SEQ
ID NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24 y SEQ ID NO:26; o una region
transmembrana 3, una region transmembrana 6 y una regién transmembrana 7, en donde cada regién transmembrana
comprende por lo menos 20 amino&cidos consecutivos de la secuencia de la regién transmembrana correspondiente
seleccionadas en forma independiente entre SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:10,
SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24 y SEQ
ID NO:26; un dominio extracelular 3 que comprende por lo menos 15 aminoacidos consecutivos seleccionados entre
los aminoacidos 146-179 de la SEQ ID NO:2; aminoédcidos 151-186 de la SEQ ID NO:4; aminoacidos 150-186 de la
SEQ ID NO:6; aminoacidos 151-183 de la SEQ ID NO:8; aminoédcidos 150-187 de la SEQ ID NO:10; aminoéacidos 150-
183 de la SEQ ID NO:12; aminoacidos 150-181 de la SEQ ID NO:14; aminoacidos 150-185 de la SEQ ID NO:16;
aminodcidos 161-198 de la SEQ ID NO:18; aminoacidos 150-185 de la SEQ ID NO:20; aminoacidos 149-181 de la
SEQ ID NO:22; aminoacidos 149-181 de la SEQ ID NO:24; y aminoacidos 150-185 de la SEQ ID NO:26; y un dominio
extracelular 4 que comprende por lo menos 8 aminoacidos consecutivos seleccionados entre los aminoacidos 249-
257de la SEQ ID NO:2; aminoéacidos 256-264 de la SEQ ID NO:4; aminoacidos 256-265 de la SEQ ID NO:6;
aminodcidos 253-261 de la SEQ ID NO:8; aminoacidos 257-265 de la SEQ ID NO:10; aminoacidos 253-262 de la SEQ
ID NO:12; aminoacidos 251-260 de la SEQ ID NO:14; aminoacidos 252-261 de la SEQ ID NO:16; aminoacidos 268-
277 de la SEQ ID NO:18; aminoéacidos 255-264 de la SEQ ID NO:20; aminoacidos 251-260 de la SEQ ID NO:22;
aminoacidos 251-259 de la SEQ ID NO:24; y aminoacidos 254-263 de la SEQ ID NO:26.

Se describen también polinucleétidos que codifican el polipéptido que comprende por lo menos un dominio extracelular
de un receptor TAS2R felino; por lo menos un dominio transmembrana de un receptor TAS2R felino; o por lo menos
un dominio intracelular de un receptor TAS2R felino.

En otro aspecto, se describen polipéptidos quiméricos que comprenden un dominio extracelular, un dominio
intracelular o una region transmembrana de un polipéptido del receptor TAS2R felino, y que ademas comprenden un
polipéptido heterélogo. El dominio intracelular, dominio extracelular o la regién transmembrana del polipéptido del
receptor TAS2R felino puede ser cualquiera de aquellos descritos en este documento.

El polipéptido heterdlogo puede ser cualquier polipéptido adecuado conocido en la técnica, o una porcién de dicho
polipéptido que pueda ser Util en este documento. El polipéptido heterdlogo puede ser, por ejemplo, una secuencia
para determinar la localizacién y expresion celular, para permitir el correcto pliegue del polipéptido quimérico en un
sistema de expresidn y/o para facilitar el aislamiento del polipéptido quimérico. El polipéptido heterélogo puede
enlazarse a cualquier porcion del polipéptido quimérico, por ejemplo al extremo amino terminal o al extremo carboxi
terminal de la secuencia fTAS2R. Por ejemplo, el polipéptido heterélogo puede ser los primeros 45 amino&cidos de
somatostatina de rata, la marca FLAG®, una marca 6x histidina (his), MYC, una marca de proteina fluorescente, V5
y/o glutation S-transferasa (GST). Cuando el polipéptido heterélogo consiste en los primeros 45 aminodacidos de
somatostatina de rata, tipicamente se dispone en el extremo amino terminal del polipéptido quimérico para permitir el
direccionamiento de la membrana. Cuando el polipéptido heterdlogo es una marca, para permitir que el aislamiento
del polipéptido quimérico sea mas féacil, p. ., una marca 6x histidina, se puede disponer en el término amino del
polipéptido quimérico. El experto en la técnica puede tomar la determinacion de una localizaciéon adecuada para el
polipéptido heter6logo en el polipéptido quimérico en relacion al extremo amino o al extremo carboxi de la secuencia
fTAS2R para obtener un aspecto funcional particular del polipéptido heterdlogo en el polipéptido quimérico.

Se describen también polinucleétidos que codifican polipéptidos quiméricos.

Se describe también una composicion que comprende por lo menos dos polipéptidos de fTAS2R descritos en este
documento. En una realizacién, la composicion comprende por lo menos 3, 4 o 5 polipéptidos descritos en este
documento. En una realizacion, la composicion comprende por lo menos 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 o 13 polipéptidos
descritos en este documento. En una realizacién, cada polipéptido en la composicion es un receptor fTAS2R diferente.
En una realizacion, la composicién comprende un polipéptido que comprende la SEQ ID NO:18 y un polipéptido que
comprende la SEQ ID NO:22.

A menos que se indique otra cosa, una secuencia de polipéptidos particular también abarca implicitamente sus
variantes modificadas en forma conservadora. Una sustitucién de aminoacido conservadora en una secuencia de
polipéptidos incluye la sustitucion de un amino&cido en una clase por un aminoacido de la misma clase, en donde una
clase se define mediante propiedades fisico-quimicas comunes de la cadena lateral del amino&cido y altas frecuencias
de sustitucion en proteinas homélogas que se hallan en la naturaleza, segun lo determinado, por ejemplo, por la matriz
de intercambio de frecuencias Dayhoff o la matriz BLOSUM. Se han categorizado seis clases generales de cadenas
laterales de aminoacidos e incluyen: Clase | (Cys); Clase Il (Ser, Thr, Pro, Ala, Gly); Clase Il (Asn, Asp, GIn, Glu);
Clase IV (His, Arg, Lys); Clase V (lle, Leu, Val, Met); y Clase VI (Phe, Tyr, Trp). Por ejemplo, la sustitucién de un Asp
por otro residuo de clase Il tal como Asn, GIn o Glu, es una sustituciéon conservadora. El experto en la técnica puede
determinar facilmente las regiones de la molécula de interés que pueden tolerar el cambio por referencia a
Hopp/Woods y Kyte- Doolittle plots.
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A menos que se indique otra cosa, una secuencia de acido nucleico particular también abarca explicitamente sus
variantes modificadas de manera conservadora (p. ej., sustituciones de codones degeneradas) y secuencias
complementarias, ademas de la secuencia que se indica explicitamente. Concretamente, las sustituciones de codones
degeneradas se pueden lograr generando secuencias en las que la tercera posicion de uno o mas (o todos) de los
codones seleccionados se sustituye con residuos de base mixta y/o desoxivinosina (Batzer et al., Nucleic Acid Res.
19:5081 (1991); Ohtsuka et al., J. Biol. Chem. 260:2605-2608 (1985); Rossolini et al., Mol. Cell. Probes 8:91-98 (1994)).

El porcentaje de identidad (homologia) se puede determinar por comparacion directa de la informacién de la secuencia
entre dos moléculas, alineando las secuencias, contando el nimero exacto de correspondencias entre las dos
secuencias alineadas, dividiendo la longitud de la secuencia méas corta y multiplicando el resultado por 100. Se pueden
usar programas de ordenador facilmente disponibles para ayudar en el andlisis, como ALIGN (Dayhoff, M.O. en Atlas
of Protein Sequence and Structure M.O. Dayhoff ed., 5 Supl. 3:353-358, National Biomedical Research Foundation,
Washington, DC), que adapta el algoritmo de homologia local de Smith y Waterman 1981 Advances in Appl Math
2:482-489, para andlisis de péptidos. Los programas para determinar la identidad de secuencias de nucle6tidos estan
disponibles en Wisconsin Sequence Analysis Package, Versién 8 (disponible de Genetics Computer Group, Madison,
WI) por ejemplo, los programas BESTFIT, FASTA y GAP, que solamente dependen del algoritmo Smith y Waterman.
Estos programas se utilizan facilmente con los parametros por defecto recomendados por el fabricante y descritos en
Wisconsin Sequence Analysis Package anteriormente mencionado. Por ejemplo, el porcentaje de identidad de una
secuencia de nucleétidos particular a una secuencia de referencia se puede determinar usando el algoritmo de
homologia de Smith y Waterman con una tabla de puntuacion por defecto y una penalizacién de espacio de seis
posiciones de nucleotidos.

Alternativamente, la homologia de los nuclettidos se puede determinar por hibridacién bajo condiciones que forman
duplex estables entre regiones homélogas, seguida de digestién con nucleasa(s) especificas monocatenarias y
determinacion del tamafio de los fragmentos digeridos. Las secuencias de ADN que son sustancialmente homoélogas
se pueden identificar en un experimento de hibridacion Southern, por ejemplo, bajo condiciones rigurosas, como se
define para ese sistema particular. Definir las condiciones de hibridacion apropiadas esta dentro del campo técnico.
Véanse, p. ej., Sambrook et al. Molecular Cloning: A Laboratory Manual (22 ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press,
Cold Spring Harbor, N. Y. (1989) o Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, N.Y., 6.3.1-6.3.6, 1991.
En una realizacion, las condiciones de gran rigurosidad son 6X SSC (IX SSC = cloruro de sodio 0,15 M, citrato de
sodio 0,015 M, pH 7) a 45° C., seguido de un lavado en 0,2X SSC, 0,1% SDS a 65° C o equivalente. Las condiciones
de hibridacion moderadas se definen como el equivalente a la hibridacion en 2X cloruro de sodio/citrato de sodio (SSC)
a 30° C., seguido de un lavado en 1X SSC, 0,1% SDS a 50° C. Las condiciones de gran rigurosidad se conocen en la
técnica, y para los fines de la presente invencion, incluyen condiciones equivalentes a la hibridacién en 6X cloruro de
sodio/citrato de sodio (SSC) a 45° C., seguido de un lavado en 0,2X SSC, 0,1% SDS a 65° C.

Se describe en este documento un vector de expresion que comprende un polinucleétido que codifica un polipéptido

de TASZ2R felino descrito en este documento, o su fragmento. En una realizacion, el vector recombinante comprende
un polinucleotido que consiste en la SEQ ID NO:1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, o 25; un polinucledtido que
consiste en el complemento de la SEQ ID NO:1, 3, 5,7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23 0 25; o0 un polinucleétido que
consiste en una secuencia que tiene por lo menos 90%, por lo menos 95%, por Io menos 97%, por lo menos 98%, por
lo menos 99% homologia con SEQ ID NO:1, 3, 5,7, 9, 11,13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, o el complemento de la SEQ ID
NO:1,38,5,7,9,11,13,15,17,19, 21, 23 0 25. En una realizacion, el vector recombinante comprende un polinucleétido
que comprende una secuencia de nucleétidos seleccionada entre: la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 7,
SEQ ID NO:9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ
ID NO: 23 o SEQ ID NO: 25; una secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO:
24, 0 SEQ ID NO: 26; una secuencia de nucleotidos que se hibrida al complemento del polinucleétido que tiene SEQ
ID NO: 7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID
NO: 21, SEQ ID NO: 23 o0 SEQ ID NO: 25 bajo condiciones de gran rigurosidad; y el complemento de las secuencias
de nucleotidos anteriores. En una realizacion, el vector comprende una secuencia de polinucleétidos de la SEQ ID
NO:17 o la SEQ ID NO:21. También se describe un vector de expresion que comprende un polinucleétido que codifica
un polipéptido quimérico descrito en este documento.

El vector recombinante se puede construir para uso en células hospedantes procariotas o eucariotas. Por ejemplo,
cuando una célula procariota se usa como célula hospedante, el vector de expresion utilizado en general incluye un
promotor fuerte capaz de iniciar la transcripcién (por ejemplo, un promotor pLA, promotor trp, promotor /ac, promotor
tac, promotor T7), un sitio de union al ribosoma para iniciar la traduccion, y una secuencia de finalizacién de la
transcripcion/traduccion. Cuando se usa una célula eucariota como célula hospedante, el vector utilizado en general
incluye el origen de replicacion que actia en la célula eucariota, por ejemplo el origen de replicacién 1, el origen de
replicacién SV40, el origen de replicacion pMB1, el origen de replicacion adeno, el origen de replicacién AAV o el
origen de replicacion BBV, aunque sin limitarse a estos. Un promotor que es un vector de expresion para una célula
hospedante eucariota puede ser un promotor derivado de los genomas de células mamiferas (por ejemplo, un promotor
de metalotioneina o un promotor de EF-1 alfa) o un promotor derivado de virus mamiferos (por ejemplo, un promotor
tardio de adenovirus, un promotor del virus Vaccinia 7,5K, un promotor Sindbis, un promotor SV40, un promotor de
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cytomegalovirus y un promotor tkde HSV). Una secuencia de terminacién de la transcripcion en un vector de expresion
para una célula hospedante eucariota puede ser, en general, una secuencia de poliadenilacion.

Se describe también una célula hospedante que comprende un vector de expresion o un polinucleétido descrito en
este documento. Una célula hospedante adecuada se puede transformar con por lo menos uno de ejemplo de un
polinucleétido descrito en este documento, por ejemplo un polinucleétido que consiste en la SEQ ID NO:1, 3, 5, 7, 9,
11,13, 15,17,19, 21,23 0 25.

La célula hospedante del vector puede ser cualquier célula que pueda ser utilizada en términos practicos por el vector
de expresion. Por ejemplo, la célula hospedante puede ser una célula eucariota superior, como una célula mamifera,
0 una célula eucariota inferior, como una célula de levadura. Ademas, la célula hospedante puede ser una célula
procariota, como una célula bacteriana. Una célula hospedante procariota puede ser una bacteria del género Bacillus,
como E. coliJM109, E. coliBL21, E. coli RR1, E. coli LE392, E. coli B, E. coli X 1776, E. coliW3110, Bacillus subtilis
y Bacillus thuringiensis; o una bacteria intestinal, como Salmonella typhimurium, Serratia marcescensy varias especies
de Pseudomonas. Una célula eucariota puede ser una levadura (p. ej., Saccharomyces cerevisiae), una célula de
insecto, una célula vegetal o una célula animal, por ejemplo, Sp2/0 de ratén, CHO (ovario de hamster chino) K1, CHO
DG44, PER.C6, W138, BHK, COS-7, 293, HepG2, Huh7, 3T3, RIN, HelLa, HEK-293, o una linea celular de MDCK. En
algunas realizaciones, son utiles en este documento las células de peces.

El polinucledtido o vector recombinante, incluido el polinucleétido, se puede transferir a una célula hospedante usando
un método conocido en la técnica. Por ejemplo, cuando se usa una célula procariota como la célula hospedante, la
transferencia se puede realizar usando un método CaClz o un método de electroporacion, y cuando se usa una célula
eucariota como la célula hospedante, la transferencia se puede llevar a cabo por microinyeccion, precipitacién de
fosfato de calcio, electroporacién, transfeccion mediada por liposomas, transfeccion LIPOFECTAMINE® (Life
Technologies Corporation) o bombardeo de genes, aunque sin limitarse a esto.

Después de introducir el vector de expresion en las células, las células transfectadas se pueden cultivar bajo
condiciones que favorecen la expresion de fTAS2R. fTAS2R se puede recubrir del cultivo usando técnicas
convencionales conocidas en el campo.

Los vectores de expresion descritos en este documento son particularmente Utiles para ensayos a fin de identificar y
caracterizar sustancias que estimulan el sentido del gusto. Los medios para introducir/expresar los acidos nucleicos y
vectores, o bien individualmente o como bibliotecas, se conocen en la técnica. Se puede medir una diversidad de
parametros individuales de células, 6rganos o animales completos mediante una diversidad de métodos. Las
secuencias de fTAS2R descritas se pueden expresar, por ejemplo, en tejidos de gusto animal por administracion con
un agente transmisible, p. €j., vector de expresion de adenovirus.

Los ensayos de acido nucleico para presencia de ADN y ARN para un miembro de la familia de TAS2R en una muestra
incluyen numerosas técnicas conocidas por los expertos en la materia, como analisis Southern, analisis Northern y dot
blots, proteccion de RNasa, analisis S1, técnicas de ampliacién como reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y
reaccion en cadena de la ligasa (LCR), e hibridacion in situ. A su vez, una proteina de TAS2R se puede detectar con
diversas técnicas de inmunoensayo conocidas en el campo. La muestra de ensayo tipicamente se compara tanto con
un control positivo (p. €j., una muestra que expresa una proteina TAS2R recombinante) como con un control negativo.

La informacion de la secuencia de aminoacidos y acido nucleico descrita en este documento hace posible la
identificacion de los compuestos que son parejas de unién con los que interactuara un polinucleétido o polipéptido de
TAS2R. Los métodos para identificar los compuestos que son parejas de union incluyen ensayos de disolucion,
ensayos in vitro en los que se inmovilizan polipéptidos TAS2R, y ensayos basados en células.

Las moléculas de unién especificas, incluidos ligandos naturales y compuestos sintéticos, se pueden identificar o
desarrollar usando productos TAS2R aislados o recombinantes, variantes de TAS2R, o células que expresan dichos
productos. Las parejas de unién son Utiles para purificar productos TAS2R y detectar o cuantificar productos TAS2R
en muestras de fluido y tejido usando procedimientos inmunolégicos conocidos. Las moléculas de unién son también
Utiles para modular (es decir, bloquear, inhibir o estimular) las actividades bioldgicas de TAS2R, especialmente
aquellas actividades implicadas en la transduccién de sefales. Las moléculas de uniéon son también Utiles para
pronosticar la percepcion del gusto de un organismo tal como un mamifero, detectando un polipéptido de TAS2R en
una muestra biolégica de un felino.

Se describen métodos para identificar compuestos que se unen y/o modulan los receptores fTAS2R.

En una realizacién, el método comprende poner en contacto el receptor TAS2R definido en las reivindicaciones 1-3
con un compuesto de ensayo que se sospecha que se une al receptor TAS2R; y detectar la union entre el compuesto
y el receptor TAS2R. La unidén se puede determinar con cualquier ensayo de unién conocido por el experto en la
técnica, incluidos ensayos de desplazamiento de gel, Western blot, ensayos de competiciéon radiomarcados, expresion
basada en fagos, clonacién de expresién basada en fagos, co-fraccionamiento por cromatografia, co-precipitacion,
reticulacion, analisis de interaccién de atrapamiento/doble hibrido, andlisis southwestern y ELISA. Los métodos
pueden también emplear ligandos que se unen a una etiqueta, como una radioetiqueta (p. ej., 1251, 3S, 32p, 33p, 3H),
una etiqueta de fluorescencia, una etiqueta quimioluminiscente, una etiqueta enzimatica y una etiqueta inmunogénica.
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En una variacién, se usa en el método una composiciéon que comprende una célula que expresa el receptor TAS2R
en su superficie. En otra variacion, se emplea el receptor TAS2R aislado o las membranas celulares que comprenden
el receptor TAS2R. La unién se puede medir directamente, p. €j., usando un compuesto etiquetado, o se puede medir
en forma indirecta. Los compuestos identificados por unir un receptor TAS2R se pueden ensayar también en otros
ensayos, incluida la actividad de TAS2R y/o modelos in vivo, con el fin de confirmar o cuantificar su actividad.

La union del ligando a una proteina TAS2R, un dominio o una proteina quimérica se puede ensayar en disolucion, en
una membrana bicapa, adjunta a una fase sélida, en una monocapa de lipido, o en vesiculas. La unién del ligando a
un receptor TAS2R se puede ensayar usando, p. €j., cambios en las caracteristicas espectroscépicas (p. €j.,
fluorescencia, absorbancia, indice de refraccion), o en las propiedades hidrodinamicas (p. €j., forma), cromatograficas
o de solubilidad.

El polipéptido o polinucleétido de TAS2R empleado en dicha prueba puede o bien estar libre en la disolucién, unido a
un soporte solido, transportado en una superficie celular, localizado en forma intracelular, o asociado con una porcion
de una célula. El experto en la técnica puede, por ejemplo, medir la formaciéon de complejos entre un polinucleétido o
receptor TAS2R y el compuesto que se esta ensayando. De manera alternativa, el experto en la técnica puede
examinar la disminucién en la formacion de complejo entre un polinucleétido o receptor TAS2R y su sustrato causado
por el compuesto que se esta ensayando. En algunas realizaciones, los sitios de reconocimiento del polinucleétido o
receptor TAS2R se acoplan con un sistema de monitoreo, o bien eléctrico u 6ptico. Un estimulo quimico apropiado
puede unirse al dominio de unién al ligando del receptor, cambiando la conformacion del receptor hasta un grado en
que los electrénicos acoplados o los cambios épticos puedan observarse en una lectura. En una realizacion, el soporte
solido se formula en la lengua o biosensor electrénico especifico de un felino.

En una realizacion de un ensayo de disolucion, los métodos pueden comprender las etapas de poner en contacto un
receptor TAS2R definido en las reivindicaciones 1-3 con uno 0 mas compuestos de ensayo e identificar los compuestos
que se unen al receptor TAS2R. La identificacion de los compuestos que se unen al receptor TAS2R se puede lograr
aislando el complejo de polipéptido TAS2R/pareja de union, y separando el compuesto pareja de unién del polipéptido
TAS2R. En un aspecto, el complejo de polipéptido TAS2R/pareja de uniéon se aisla usando un anticuerpo
inmunoespecifico o bien para el receptor TAS2R o el compuesto de ensayo. Incluso en otras realizaciones, el receptor
TAS2R o el compuesto de ensayo comprende una etiqueta o marca que facilita su aislamiento, y métodos para
identificar los compuestos que son parejas de unién incluyen la etapa de aislar el complejo de polipéptido
TAS2R/pareja de union a través de la interaccion con la etiqueta o marca.

En una variacion de un ensayo in vitro, el método comprende las etapas de poner en contacto un receptor TAS2R
inmovilizado con un compuesto de ensayo y detectar la unién del compuesto de ensayo al receptor TAS2R. En una
realizacién alternativa, el compuesto de ensayo se inmoviliza y se detecta la unién del receptor TAS2R. La
inmovilizacion se logra usando cualquiera de los métodos conocidos en la técnica, incluido el enlace a un soporte, una
esfera o0 una resina cromatogréafica, ademéas de interacciones no covalentes de gran afinidad, como unién a
anticuerpos, o uso de union de estreptavidina/biotina en donde el compuesto inmovilizado incluye un resto biotina. El
soporte se puede formular, por ejemplo, en una lengua o biosensor electronico especifico de un felino.

Se describe que los ensayos basados en células se usan para identificar compuestos que son parejas de unién de un
receptor TAS2R. En una realizacion, el método comprende las etapas de poner en contacto un receptor TAS2R
expresado en la superficie de una célula con un compuesto de ensayo y detectar la unién del compuesto de ensayo
al receptor TAS2R. En algunas realizaciones, la deteccion comprende detectar un evento fisiol6gico en la célula
causado por la union de la molécula.

Se describe que se emplea seleccién de alto rendimiento (HTS) para compuestos que tienen afinidad de unién
adecuada a un receptor TAS2R. En sintesis, se sintetizan grandes compuestos de ensayo distintos en un sustrato
solido. Los compuestos de ensayo se ponen en contacto con un receptor TAS2R y se lavan. El receptor TAS2R unido
luego se detecta por métodos conocidos en la técnica. Los polipéptidos purificados de la invencion pueden también
recubrirse directamente en placas para uso en las técnicas de evaluacién de farmacos anteriormente mencionadas.
Ademas, los anticuerpos no neutralizantes se pueden usar para capturar la proteina e inmovilizarla sobre el soporte
solido.

En general, el receptor TAS2R expresado se puede usar para ensayos de unién HTS junto con un ligando, tal como
un aminoacido o carbohidrato. El ligando identificado se etiqueta con un radioisotopo adecuado, incluidos '2l, 3H, 35S
o 2P, por métodos conocidos por el experto en la técnica. Alternativamente, los ligandos se pueden etiquetar por
métodos conocidos con un derivado fluorescente adecuado (Baindur et al., Drug Dev. Res., 1994, 33, 373-398; Rogers,
Drug Discovery Today, 1997,2, 156-160). El ligando radiactivo especificamente unido al receptor en las preparaciones
de membranas elaborado a partir de la linea celular que expresa la proteina recombinante se puede detectar en
ensayos HTS en una de varias formas convencionales, incluida la filtracién del complejo receptor-ligando para separar
el ligando unido del ligando no unido. Los métodos alternativos incluyen un ensayo de proximidad de centelleo (SPA)
o un formato FlashPlate en el que dicha separacion es innecesaria. La unién de ligandos fluorescentes se puede
detectar de diversas formas, incluida la transferencia de energia de fluorescencia (FRET), andlisis
espectrofotofluorométrico directo de ligando unido o polarizacién con fluorescencia.
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Se describe que o bien el receptor TAS2R o el compuesto de ensayo comprende una etiqueta o una marca que facilita
su aislamiento, y los métodos para identificar compuestos de ensayo incluyen una etapa de aislar el complejo de
polipéptido TAS2R/compuesto de ensayo a través de la interaccion con la etiqueta o marca. Una marca ilustrativa de
este tipo es una secuencia de poli-histidina, en general aproximadamente seis residuos histidina, que permite el
aislamiento de un compuesto asi etiquetado usando quelacion con niquel. Otras etiquetas y marcas, como la etiqueta
FLAG (Eastman Kodak, Rochester, NY), se conocen y utilizan habitualmente en la técnica.

La deteccion de la unién se puede lograr usando una etiqueta radiactiva en el compuesto no inmovilizado, usando una
etiqueta fluorescente en el compuesto no inmovilizado, usando un anticuerpo inmunoespecifico para el compuesto no
inmovilizado, usando una etiqueta en el compuesto no inmovilizado que excita un soporte fluorescente al que se une
el compuesto inmovilizado, ademas de otras técnicas conocidas y que se ponen en practica habitualmente en la
técnica.

Se pueden usar otros ensayos para identificar ligandos especificos de un receptor TAS2R, incluidos ensayos que
identifican ligandos de la proteina diana a través de medir la unién directa de ligandos de ensayo a la diana, ademas
de ensayos que identifican ligandos de proteinas diana a través de ultrafiltracion de afinidad con métodos de
espectroscopia de masas por pulverizacion HPLC u otros métodos fisicos y analiticos. Alternativamente, dichas
interacciones de unién se evaltan indirectamente usando el sistema de dos hibridos de levadura, un ensayo genético
para detectar interacciones entre dos proteinas o polipéptidos.

En cualquiera de los métodos descritos en este documento, para que sea considerado un ligando del polipéptido del
receptor TAS2R, el compuesto de ensayo debe alterar la interaccion medida por una cantidad suficiente para lograr
una diferencia estadisticamente significativa entre las respuestas en la presencia frente a la ausencia del compuesto
de ensayo. La significacion estadistica se puede determinar mediante cualquier prueba estadistica adecuada conocida
en la técnica, como una prueba de la t. Por ejemplo, para que sea de significacién estadistica, el valor p es por lo
menos 0,05, por lo menos 0,01 o por lo menos 0,001.

Se describen también métodos para identificar compuestos que modulan (es decir aumentan o reducen) la actividad
del receptor TAS2R que comprenden poner en contacto un receptor TAS2R con un compuesto, y determinar si el
compuesto modifica la actividad del receptor TAS2R. En otra realizacion, el método comprende poner en contacto un
receptor TAS2R con un ligando del receptor TAS2R conocido en presencia o ausencia de un compuesto de ensayo.
La actividad en presencia del compuesto de ensayo se compara con la actividad en ausencia del compuesto de
ensayo. Si la actividad de la muestra que contiene el compuesto de ensayo es mayor que la actividad de la muestra
que carece del compuesto de ensayo, el compuesto es un agonista. De modo similar, si la actividad de la muestra que
contiene el compuesto de ensayo es inferior a la actividad en la muestra que carece del compuesto de ensayo, el
compuesto es un antagonista.

En una realizacion, la proteina TAS2R se mide expresando un gen de TAS2R en una célula heter6loga con una
proteina G promiscua que enlaza el receptor a una via de transduccién de sefales C de fosfolipasa (véase Offermanns
& Simon, J. Biol. Chem. 270:15175-15180 (1995)). Opcionalmente, la linea celular eucariota no expresa naturalmente
los genes de TAS2R (p. €j.,. Life Technologies Cat# R700-07) y la proteina G promiscua es Ga15 (Offermanns &
Simon, supra).

En una realizacion, un polipéptido de TAS2R se expresa en una célula eucariota como receptor quimérico con una
secuencia chaperona heteréloga que facilita su maduracion, dirigiéndose a través de la via segregadora o localizacién
de la membrana. En una realizacion preferida, la secuencia heteréloga es una secuencia de rodopsina, como un
fragmento N-terminal de una rodopsina. Dichos receptores TAS2R quiméricos se pueden expresar en cualquier célula
eucariota, como las células Life Technologies Cat# R700-07. Preferiblemente, las células comprenden una proteina G
funcional, p. ej., Ga15, que es capaz de acoplar el receptor a una via de sefializacion intracelular o a una proteina de
sefalizacion tal como fosfolipasa CB. La activacion de dichos receptores expresados en dichas células se puede
detectar usando cualquier método convencional, como detectando cambios en el calcio intracelular detectando
fluorescencia dependiente del calcio FURA-2 en la célula.

En otra realizacion, los niveles de transcripcion se pueden medir para evaluar los efectos de un compuesto de ensayo
sobre la transduccién de sefnales. Una célula hospedante que contiene una proteina TAS2R de interés se pone en
contacto con un compuesto de ensayo durante un tiempo suficiente para efectuar cualquier interaccion, y luego se
mide el nivel de expresion génica. La cantidad de tiempo para efectuar dichas interacciones se puede determinar en
forma empirica, como dejando transcurrir un curso de tiempo y midiendo el nivel de transcripcion en funcion del tiempo.
La cantidad de transcripcién se puede medir usando cualquier método conocido por los expertos en la técnica como
adecuados. Por ejemplo, la expresiéon de ARNm de la proteina de interés se puede detectar usando Northern blots o
se pueden identificar sus productos de polipéptidos usando inmunoensayos. Alternativamente, los ensayos basados
en transcripcion que usan un gen indicador se pueden usar como se describe en la patente de EE. UU. 5.436.128.
Los genes indicadores pueden ser, p. €j., cloranfenicol acetiltransferasa, luciferasa, [beta]-galactosidasa y fosfatasa
alcalina. Asimismo, la proteina de interés se puede usar como un gen indicador indirecto mediante la sujecién a un
segundo indicador, como proteina fluorescente verde (véase, p. €j., Mistili & Spector, Nature Biotechnology 15:961-
964 (1997)). La cantidad de transcripcion se compara luego con la cantidad de transcripcién o bien en la misma célula
en ausencia del compuesto de ensayo, 0 se puede comparar con la cantidad de transcripcion en una célula
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practicamente idéntica que carece de la proteina de interés. Una célula practicamente idéntica puede derivar de las
mismas células de las cuales se prepard la célula recombinante pero que no habia sido modificada por introduccion
de ADN heterdlogo. Cualquier diferencia en la cantidad de transcripcién indica que el compuesto de ensayo tiene en
algun modo alterada la actividad de la proteina de interés.

Se describe un método para identificar un agonista del receptor TAS2R felino que comprende poner en contacto un
polipéptido del receptor Tas2R felino descrito en este documento con un compuesto de ensayo, y detectar un
incremento en la actividad biolégica del receptor en presencia del compuesto en relacion con la actividad biologica del
polipéptido en ausencia del compuesto.

Se describe un método para identificar un antagonista de un receptor Tas2R felino que comprende poner en contacto
un polipéptido del receptor Tas2R felino descrito en este documento con un compuesto de ensayo; y detectar una
reduccion en la actividad bioldgica del receptor en presencia del compuesto en relacién con la actividad biolégica del
polipéptido en ausencia del compuesto.

Las interacciones entre el receptor y la proteina G pueden también examinarse. Por ejemplo, se puede examinar la
unién de la proteina G con el receptor o su liberacion del receptor. Por ejemplo, en ausencia de GTP, un agonista
conducira a la formacién de un complejo estrecho de una proteina G (las tres subunidades) con el receptor. Este
complejo se puede detectar en una diversidad de formas, como se observd anteriormente. Dicho ensayo se puede
modificar para buscar antagonistas, p. ej., afadiendo un agonista al receptor y la proteina G en ausencia de GTP, que
forma un complejo estrecho, y la evaluacién para antagonistas mirando la disociacion del complejo del receptor y la
proteina G. En presencia de GTP, la liberacién de la subunidad alfa de la proteina G de las otras dos subunidades de
proteina G sirve como criterio de activacién.

En algunos casos, las interacciones TAS2R-Gustducina se monitorean en funcién de la activacién del receptor TAS2R.
El acoplamiento dependiente del ligando de los receptores TAS2R con Gustducina se pueden usar como un marcador
para identificar modificadores de cualquier miembro de la familia TAS2R.

Una proteina G activada o inhibida alterara a su vez las propiedades de las enzimas diana, canales y otras proteinas
efectoras. Los ejemplos clasicos son la activacién de cGMP fosfodiesterasa por transducina en el sistema visual,
adenilato ciclasa por la proteina G estimuladora, fosfolipasa C por Gq y otras proteinas G analogas, y modulacién de
diversos canales por Gi y otras proteinas G. También se pueden examinar secuencias en direccion 3’ como la
generacion de diacil glicerol e IP3 por fosfolipasa C, y a su vez, para inmovilizacién de calcio por IP3.

La activacion del receptor tipicamente inicia eventos intracelulares subsiguientes, p. ej., aumentos en los segundos
mensajeros tal como IP3, que libera depésitos intracelulares de iones de calcio. La activacion de algunos receptores
acoplados a la proteina G estimula la formacion de inositol trifosfato (IP3) a través de hidrélisis de fosfatidilinositol
mediada por fosfolipasa C (Berridge & Irvine, Nature 312:315-21 (1984)). IP3 a su vez estimula la liberacion de
depdsitos de iones de calcio intracelular. Por lo tanto, un cambio en los niveles de iones de calcio citoplasmico, o un
cambio en los niveles de segundos mensajeros tal como IP3 se pueden usar para evaluar la funcién del receptor
acoplado a la proteina G. Las células que expresan dichos receptores acoplados a la proteina G pueden exhibir
aumento en los niveles de calcio citoplasmico como resultado de la contribucién de ambos depoésitos intracelulares y
mediante la activacion de los canales de calcio, en cuyo caso puede ser conveniente aunque no necesario llevar a
cabo dichos ensayos en tampodn libre de calcio, opcionalmente complementado con un agente quelante tal como
EGTA, para distinguir la respuesta de fluorescencia que resulta de la liberacién del calcio de los depdsitos internos.
La generacién de IP3 se puede medir usando diversos kits comercialmente disponibles. Algunos kits ilustrativos para
detectar la generacién de IP3 usan anticuerpos especificos para IP3 que pueden detectar IP3 en un lisado celular en
un ensayo western blot o ELISA; alternativamente los anticuerpos se etiquetan fluorescentemente y se detectan
usando una lectora de placas.

La modulacién de la actividad del receptor (transduccién del gusto) se puede ensayar midiendo cambios en los niveles
de Ca2+ intracelular, en donde el cambio en respuesta a la modulacién de la via de transduccién de sefales de TAS2R
mediante la administracion de una molécula se asocia con una proteina TAS2R. Los cambios en los niveles de Ca2+
opcionalmente se miden usando tintes indicadores de Ca2+ fluorescentes e imagenes fluorométricas.

Se describen ensayos para receptores acoplados a proteina G incluidas células que se cargan con tintes sensibles a
iones o voltaje para indicar la actividad del receptor. Los ensayos para determinar la actividad de dichos receptores
pueden también usar agonistas y antagonistas conocidos para otros receptores acoplados a la proteina G como
controles positivos 0 negativos para evaluar la actividad de los compuestos ensayados. En ensayos para identificar
compuestos moduladores (p. €j., agonistas, antagonistas, moduladores), cambios en el nivel de iones en el citoplasma
o el voltaje de membrana se vigilaran usando un indicador fluorescente de voltaje de membrana sensible a iones,
respectivamente. Los indicadores sensibles a iones y las sondas de voltaje que se pueden emplear son
comercializados por una variedad de fuentes. Para receptores acoplados a la proteina G, las proteinas G promiscuas
tales como Ga15 y Ga16 se pueden usar en el ensayo de eleccién. Dichas proteinas G promiscuas permiten acoplar
una amplia gama de receptores.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2797 547 T3

Las proteinas GPCR activadas se convierten en sustratos para cinasas que fosforilan el extremo C-terminal del
receptor (y posiblemente otros sitios también). Por tanto, los agonistas promoveran la transferencia de 3?P de GTP
etiquetado con gama al receptor, que se puede ensayar con un recuento de centelleos. La fosforilacion del extremo
C-terminal promovera la unién de proteinas de tipo arrestina e interferira con la unién de proteinas G. La via de
cinasa/arrestina cumple una funcién clave en la desensibilizacion de muchas proteinas GPCR. Por ejemplo, los
compuestos que modulan la duracién en que un receptor del gusto permanece activo serian Utiles para prolongar un
sabor deseado o reducir uno desagradable.

Los cambios en el flujo de iones se pueden evaluar determinados cambios en la polarizacién (es decir, potencial
eléctrico) de la célula o membrana que expresa una proteina TAS2R. Un medio para determinar cambios en la
polarizacién celular consiste en medir cambios en la corriente (midiendo asi cambios en la polarizacién) con técnicas
de pinza de voltaje y fijacién de membranas, p. €j., el modo "sujetado a la célula", el modo de adentro hacia afuera" y
el modo "célula completa". Las corrientes de la célula completa se determinan convenientemente usando metodologia
convencional conocida en la técnica. Otros ensayos conocidos incluyen: ensayos de flujo de iones radiomarcados y
ensayos de fluorescencia que usan tintes sensibles al voltaje. En general, los compuestos que se han de ensayar
estan presentes en el intervalo de 1 pM a 100 mM.

Otros ensayos pueden implicar determinar la actividad de los receptores que, cuando se activan, resulta en un cambio
en el nivel de nucleétidos ciclicos intracelulares, p. ej., cAMP o ¢cGMP, activando o inhibiendo enzimas tales como
adenilato ciclasa. Existen canales ionicos dependientes de nucledtidos ciclicos, p. ej., canales celulares de
fotorrceptores bastén y canales neuronales olfativos que son permeables a los cationes tras la activacion mediante la
uniéon de cAMP o cGMP (véanse, p. €]., Altenhofen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 88:9868-9872 (1991) y Dhallan
et al., Nature 347:184-187 (1990)). En casos en los que la activacion del receptor resulta en una disminucién de los
niveles de nucleétidos ciclicos, puede ser preferible exponer las células a agentes que incrementan los niveles de
nucleétidos ciclicos intracelulares, p. €j., forskolina, antes de afadir un compuesto activador del receptor a las células
en el ensayo. Las células para este tipo de ensayo se pueden preparar por co-transfeccidén de una célula hospedante
con ADN que codifica un canal iénico empaquetado en el nucleétido ciclico, GPCR fosfatasa y ADN que codifica un
receptor (p. €j., ciertos receptores de glutamato, receptores de acetilcolina muscarinica, receptores de dopamina,
receptores de serotonina y similares), que, cuando se activa, causa un cambio en los niveles de nucleétido ciclico en
el citoplasma.

Los cambios en cAMP o cGMP intracelular se pueden medir empleando inmunoensayos. El método descrito en
Offermanns & Simon, J. Biol. Chem. 270:15175-15180 (1995) se puede usar para determinar el nivel de cAMP.
Ademas, el método descrito en Felley-Bosco et al., Am. J. Resp. Cell and Mol, Biol. 11:159-164 (1994) se puede usar
para determinar el nivel de cGMP. Asimismo, un kit de ensayo para medir cAMP y/o cGMP se describe en la patente
de EE. UU. nim. 4.115.538.

La hidrdlisis de fosfatidil inositol (Pl) se puede analizar de acuerdo con la patente de EE. UU. nim. 5.436.128. En
sintesis, el ensayo implica etiquetar las células con 3H-mioinositol durante 48 o mas. Las células etiquetadas se tratan
con un compuesto de ensayo durante una hora. Las células tratadas se lisan y extraen en cloroformo-metanol-agua
después de lo cual se separan los inositol fosfatos por cromatografia de intercambio iénico y se cuantifican por
recuento de centelleos. Se determinan las veces de estimulacion calculando la relacién de recuentos por minuto (cpm)
en presencia de agonista a cpm en presencia de tampoén control. Asimismo, las veces de inhibicion se determinan
calculado la relaciéon de cpm en presencia de antagonista a cpm en presencia de tamp6n control (que puede o no
contener un agonista).

Los efectos de los compuestos de ensayo tras la funcion de los polipéptidos se pueden medir examinando cualquiera
de los parametros anteriormente descritos. Se puede usar cualquier cambio fisiolégico adecuado que afecte la
actividad de GPCR para evaluar la influencia de un compuesto de ensayo en los polipéptidos descritos en este
documento. Cuando las consecuencias funcionales se determinan usando células intactas, los animales o la conducta
animal, uno puede también medir una diversidad de efectos tales como liberacion de neurotransmisores, liberacion de
hormonas, cambios en la transcripcién para ambos marcadores genéticos conocidos y no caracterizados (p. €j.,
Northern blots), cambios en el metabolismo celular tal como crecimiento celular o cambios en el pH, y cambios en los
segundos mensajeros intracelulares como Ca?*, IP3, cGMP o cAMP.

Las muestras o ensayos que se tratan con un compuesto de ensayo que es un agonista de TAS2R potencial se
comparan con las muestras control sin el compuesto de ensayo, para examinar el grado de modulacién. La activacion
de una proteina TAS2R se logra cuando el valor de la actividad de TAS2R relativo al control es 110%, opcionalmente
150%, 200-500% o 1000-2000%.

Las muestras o0 ensayos que se tratan con un agonista conocido y un compuesto de ensayo que es un antagonista de
TAS2R potencial se comparan con muestras control tratadas con el agonista conocido sin el compuesto de ensayo,
para examinar el grado de modulacién. Las muestras control se asignan a un valor relativo de 100%. La inhibicién de
una proteina TAS2R se logra cuando el valor de la actividad de TAS2R relativo al control es aproximadamente 90%,
opcionalmente 50%, opcionalmente 25-0%.
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Los agentes que modulan la actividad o la expresion del receptor TAS2R también se pueden identificar, por ejemplo,
incubando un modulador putativo con una célula que contiene un polipéptido o polinucleétido de TAS2R vy
determinando el efecto del modulador putativo sobre la actividad o expresion del receptor TAS2R. En una realizacion,
para que se considere un modulador, el modulador putativo debe alterar la interaccién medida por una cantidad
suficiente para lograr una diferencia estadisticamente significativa entre las respuestas en presencia frente a ausencia
del modulador putativo. La significacién estadistica se puede determinar por cualquier prueba adecuada conocida en
la técnica, como la prueba de la t. Por ejemplo, para que sea de significacién estadistica, el valor p es por lo menos
0,05, por lo menos 0,01 o por lo menos 0,001. La selectividad de un compuesto que modula la actividad del receptor
TAS2R se puede evaluar comparando sus efectos sobre el receptor TAS2R con su efecto sobre otros receptores
TAS2R. Los moduladores selectivos pueden incluir, por ejemplo, anticuerpos y otras proteinas, péptidos o moléculas
organicas que se unen especificamente a un polipéptido de TAS2R o a un acido nucleico que codifica el receptor
TAS2R. Los compuestos identificados como moduladores de la actividad del receptor TAS2R pueden ademas
ensayarse en otros ensayos que incluyen modelos in vivo, con el fin de confirmar o cuantificar su actividad.

Los polinucleotidos y polipéptidos de TAS2R, y sus homélogos, son herramientas Utiles para identificar células que
expresan los receptores del gusto, para percepcion del sabor y para examinar la transduccion del gusto. Los reactivos
especificos de miembros de la familia TAS2R que se hibridan especificamente a acidos nucleicos de TAS2R, como
sondas y cebadores de TAS2R, y reactivos especificos de TAS2R que se unen especificamente a una proteina
TAS2R, p. €j., los anticuerpos de TAS2R, se utilizan para examinar la expresion de células del gusto y la regulacion
de la transduccion del gusto. Por ejemplo, un anticuerpo de TAS2R se puede usar para identificar y/o aislar células
del sabor felinas que expresan el TAS2R particular de una poblacion de células felinas mixta. Por ejemplo, las sondas
de polinucledtidos descritas en este documento se pueden usar en estudios de distribucion de tejido y ensayos
diagnésticos.

También se proveen kits para evaluar moduladores de los miembros de la familia de TAS2R. Dichos kits se pueden
preparar con cualquier material y reactivo facilmente disponible. Por ejemplo, dichos kits pueden comprender uno
cualquiera de los siguientes materiales: acidos nucleicos o proteinas TAS2R, tubos de reaccion e instruccion para
ensayar la actividad de TAS2R. Opcionalmente, el kit contiene un receptor de TAS2R biol6gicamente activo. Se puede
preparar una amplia variedad de kits y componentes, dependiendo del usuario final del kit y de las necesidades
particulares del usuario.

También se describen los anticuerpos a los receptores de fTAS2R y los polipéptidos quiméricos.

Para preparar anticuerpos anti-fTAS2R monoclonales o policlonales, se puede emplear cualquier técnica conocida.
Las técnicas para la produccién de anticuerpos monocatenarios (patente de EE. UU. nim. 4.946.778) se pueden
adaptar para producir anticuerpos a los polipéptidos descritos en este documento. Ademas, los ratones transgénicos
u otros organismos tales como otros mamiferos, se pueden usar para expresar anticuerpos humanizados.
Alternativamente, se puede usar tecnologia de exhibicion de fagos para identificar anticuerpos y fragmentos de Fab
heteroméricos que se unen especificamente a antigenos seleccionados. En una realizacion, secuencias de ADN
aisladas que codifican un anticuerpo monoclonal o su fragmento de union se obtienen detectando una biblioteca de
ADN de células B humanas de acuerdo con el protocolo general sefialado por Huse et al., Science 246:1275-1281
(1989).

Los sueros de anticuerpos monoclonales y policlonales se pueden recoger y titular contra el inmundgeno de proteina
en un inmunoensayo, por ejemplo, un inmunoensayo de fase sélida con el inmun6geno inmovilizado en un soporte
sélido. Tipicamente, los antisueros policlonales con una titulacién de 10* 0 méas se seleccionan y ensayan para su
reactividad cruzada contra proteinas no TAS2R, o incluso otros miembros de la familia TAS2R u otras proteinas
relacionadas de otros organismos, usando un inmunoensayo de uni6on competitiva. Los antisueros policlonales
especificos y anticuerpos monoclonales usualmente se uniran con Kq de por lo menos aproximadamente 0,1 mM, mas
usualmente por lo menos aproximadamente 1 uM, especificamente por lo menos aproximadamente 0,1 uM o mejor, y
mas especificamente 0,01 uM o mejor.

Los inmunoensayos también se pueden usar para detectar, cualitativa o cuantitativamente, un fTAS2R, p. €j., para
identificar células receptoras del gusto, especialmente células receptoras del sabor amargo, y variantes de miembros
de la familia TAS2R.

Los anticuerpos anti-fTAS2R también se pueden utilizar para aislar células gustativas felinas de una poblacién mixta
de células obtenidas de un felino. En una realizacion, el aislamiento de células gustativas felinas unidas al anticuerpo
anti-fTAS2R se puede obtener por citometria de flujo. También se pueden emplear otros métodos conocidos en la
técnica.

Como se conoce en el campo, la conducta del gusto se puede determinar en un ensayo de tiempo corto que mide
directamente las preferencias del gusto contando las respuestas de lamedura de un animal, p. €j., un ratén, usando
un gustémetro de mdltiples canales (p. €j., el gustdmetro Davis MS160-Mouse, DiLog instruments, Tallahassee, FL).
La tasa media a la que un raton lamera una sustancia que estimula el sentido del gusto en relaciéon a su muestreo de
un control apropiado (relacion definida como la tasa de lamedura en relacion al control) indica si el estimulo es apetitivo,
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neutro o aversivo. A su vez, el cambio en la ingesta de estimulos sabrosos se puede evaluar en presencia de estimulos
de prueba para determinar la potenciacion o supresion del estimulo sabroso.

Se puede entrenar a los animales para que discriminen estimulos cualitativamente distintos usando métodos de prueba
conocidos en la técnica. Estos animales pueden luego utilizarse para determinar similitud cualitativa entre dos
estimulos, mas alla de la palatabilidad o preferencia.

Para determinar si los receptores fTAS2R activan areas del cerebro que se describe estan implicadas en respuestas
del gusto apetitivas o aversivas, se pueden conectar electrodos a estas areas del cerebro y ensayar a los animales
despiertos o anestesiados.

Alternativamente, se pueden emplear otros métodos no invasivos para vigilar la actividad neuronal, como tomografia
por emisién de positrones (PET) o electroencefalografia para vigilar la actividad neuronal asociada con respuestas del
gusto apetitivas o aversivas. Dichos métodos pueden también utilizarse para evaluar el impacto de diversos factores
como la edad, experiencia o estado nutricional sobre la actividad neuronal producida por los estimulos identificados
en los experimentos basados en células a fin de modificar la funcién de los receptores.

Se describen también kits que comprenden por lo menos una composicién, polipéptido o acido nucleico descritos en
este documento, opcionalmente contenidos en un solo envase. Los kits pueden opcionalmente incluir, p. ej.,
instrucciones de uso de los componentes del kit para detectar un receptor fTAS2R o un polinucleétido que codifica un
receptor fTAS2R, o compuestos que alteran la actividad de un receptor TAS2R.

El kit puede comprender por lo menos un anticuerpo anti-TAS2R descrito en este documento y reactivos para detectar
un complejo entre el anticuerpo y el antigeno de TAS2R. Por ejemplo, el kit puede incluir un tamp6n que permite la
reacciéon de union entre el anticuerpo y el antigeno de TAS2R en una muestra biolégica, 0 componentes para producir
el tampon.

La actividad de los polipéptidos de TAS2R se puede evaluar usando una diversidad de ensayos in vitro e in vivo para
determinar los efectos funcionales, quimicos y fisicos, p. €j., medir la union al ligando (p. €j., unién al ligando radiactivo),
segundos mensajeros (p. ej., CAMP, cGMP, IP3, DAG o Ca?*), flujo idnico, niveles de fosforilacion, niveles de
transcripcion, niveles de neurotransmisores y similares. Asimismo, dichos ensayos se pueden utilizar para ensayar
inhibidores y activadores de miembros de la familia TAS2R. Dichos moduladores de la actividad de transduccion del
gusto son Utiles para personalizar la percepcion del gusto, por ejemplo para modificar la deteccion de sabores
amargos.

La proteina TAS2R del ensayo tipicamente se seleccionara de un polipéptido que tiene una secuencia de la SEQ ID
NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16,
SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24 o SEQ ID NO:26; una variante modificada en forma
conservadora de la SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:12, SEQ
ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24 o SEQ ID NO:26; o una
secuencia que es por lo menos 70%, por lo menos 80%, por lo menos 90%, por o menos 95%, por lo menos 97%,
por lo menos 98%, por lo menos 99% idéntica a SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:8, SEQ ID
NO:10, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24
o SEQ ID NO:26. En una realizacion, el polipéptido tiene una secuencia de la SEQ ID NO:18 o SEQ ID NO:22.

Se describe que el polipéptido de los ensayos comprendera un dominio de una proteina TAS2R, como un dominio
extracelular, regién transmembrana, dominio transmembrana, dominio citoplasmico, dominio de unién al ligando,
dominio de asociacion de subunidades, sitio activo y similares. O bien la proteina TAS2R o su dominio se pueden
enlazar covalentemente a una proteina heterdloga para crear una proteina quimérica utilizada en los ensayos descritos
en este documento. En una realizacion, el polipéptido tiene un dominio de SEQ ID NO:18 o SEQ ID NO:22.

Los moduladores de la actividad de un receptor TAS2R se ensayan usando polipéptidos de TAS2R como se describio
anteriormente, o bien recombinantes o naturales. La proteina se puede aislar, expresar en una célula, expresar en
una membrana derivada de una célula, expresada en tejido o en un animal, o bien recombinante o natural. Por ejemplo,
se pueden utilizar secciones o células disociadas de un tejido que expresa TAS2R, células transformadas o
membranas. También se pueden preparar ensayos usando polipéptidos de TAS2R en sistemas de membranas
artificiales / sintéticas. La modulacion se ensaya usando cualquiera de los ensayos in vitro o in vivo descritos en este
documento. La transduccion del gusto puede también examinarse in vitro con reacciones de estado soluble o sélido,
usando un TAS2R-GPCR de longitud total o una molécula quimérica tal como un dominio extracelular o una region
transmembrana, o una combinaciéon de estos, de un receptor TAS2R covalentemente enlazado a un dominio de
transduccion de senales heter6logas, o un dominio extracelular heter6logo y/o region transmembrana covalentemente
enlazada al dominio transmembrana y/o citoplasmico de un receptor TAS2R. Asimismo, los dominios de unién al
ligando de la proteina de interés se pueden usar in vitro en reacciones en estado soluble o sélido para ensayar la
unién al ligando. En diversas realizaciones, se formulara un receptor quimérico que comprende todo o parte de un
polipéptido TAS2R ademads de una secuencia adicional que facilita la localizacion del TAS2R a la membrana, como
rodopsina, p. €j., un fragmento N-terminal de una proteina de rodopsina.
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Los compuestos ensayados como moduladores o ligandos de un miembro de la familia TAS2R pueden ser cualquier
compuesto, incluidas moléculas pequefas, o0 moléculas mas complejas como moléculas bioldgicas, por ejemplo, una
proteina, azlcar, acido nucleico o lipido. Alternativamente, los moduladores pueden ser versiones genéticamente
modificadas de un gen de TAS2R. Se puede usar esencialmente cualquier compuesto quimico como modulador
potencial o ligando en los ensayos y métodos descritos en este documento. En determinadas realizaciones Utiles, los
compuestos se pueden disolver en disoluciones acuosas u organicas (por ejemplo, disoluciones DMSO). Los ensayos
estan disefiados para detectar bibliotecas de compuestos quimicos, incluidas bibliotecas grandes, automatizando las
etapas del ensayo y proporcionando compuestos provenientes de cualquier fuente conveniente para los ensayos, que
se realizan en paralelo (p. €j., en formatos de microtitulacién en placas de microtitulacién en ensayos robdticos).

El conocimiento de la estructura de dos 0 mas agonistas para un solo receptor permite que el experto en la técnica
disefe racionalmente otras bibliotecas de compuestos para detectar la interacciéon con el receptor. EI modelado por
ordenador de dichos compuestos también se facilita. La deteccion de las bibliotecas de compuestos permite el
desarrollo de composiciones para suprimir o eliminar componentes del sabor amargo en alimentos particulares,
nutrientes y suplementos dietarios para animales, y en preparaciones farmacéuticas u homeopaticas que contienen
dichas sustancias fitoquimicas. De manera alternativa, la deteccién posibilita la identificacién de agonistas
estructuralmente relacionados para potenciar la respuesta amarga en la produccion de supresores del apetito,
repelentes animales y similares.

Se describen en este documento composiciones saporiferas, composiciones comestibles y métodos para fabricar las
composiciones comestibles y las composiciones saporiferas descritas en la presente memoria.

Una composicion saporifera es una composicion que se puede afiadir a una composicién comestible para un animal
a fin de mejorar la aceptacion de la composicién comestible para consumo por parte del animal. Los ejemplos de las
composiciones comestibles incluyen alimentos, dulces, suplementos nutricionales, productos farmacéuticos, material
para el cuidado oral como productos dentales, productos masticables, productos bebibles y similares. La composicién
comestible puede estar en la forma de un comprimido, capsula, pelicula comestible, alimento hiumedo, dulce o pienso.

En un aspecto, una composicion saporifera comprende un compuesto que es un agonista, antagonista o modulador
de un receptor TAS2R felino. En una realizacion; la composicion saporifera comprende un potenciador de la
palatabilidad; opcionalmente un compuesto adhesivo para ayudar a adherir la composicion saporifera a la composicion
comestible; y opcionalmente un compuesto para aportar color o aroma para un ser humano, en donde la composicién
saporifera es una formulacién sélida, liquida, en polvo, pasta, gel o untable. En una realizacién, la composicién
saporifera es una composicion de recubrimiento y comprende ademas el compuesto adhesivo. La alteracién o
enmascaramiento del amargor percibido de una composicién comestible se puede ensayar usando cualquiera de los
ensayos conductuales de palatabilidad descritos en este documento, como una comparaciéon convencional de dos
platos.

"Composicién alimentaria basal", tal como se emplea en este documento, se refiere a un alimento animal combinable
con la composicion saporifera. En una realizacién, el alimento animal se formula para felinos e incluye alimento
deshidratado, alimento enlatado, alimento semi-deshidratado, dulces comestibles y similares, y combinaciones que
comprenden uno 0 mas de los alimentos anteriormente mencionados. Se pueden emplear varios tamanos y formas
de la composicién alimentaria basal siempre y cuando el alimento sea aceptablemente consumible por un receptor
(como un animal, particularmente un felino) en una cantidad como para que el animal reciba una racién diaria normal
que proporcione los nutrientes esenciales conocidos. Una composicién alimentaria basal puede no estar recubierta, o
puede estar recubierta, por ejemplo, con un recubrimiento que comprenda lipidos. Si se desea, la alimentacion se
puede llevar a cabo alimentando al animal una o méas veces por dia.

Se describe que la composicion saporifera se combina con una composicion comestible, por ejemplo, una composicion
basal (p. €j., para un felino), en una cantidad eficaz para impartir mayor palatabilidad de la composicion comestible al
animal. El experto en la técnica puede determinar faciimente las cantidades eficaces de dichas composiciones
saporiferas sin experimentacion indebida, particularmente en vista de la guia general provista a continuacion.

La composicion saporifera se puede combinar con una composicion alimentaria basal en un modo tal que la
composicién saporifera se incorpore a la composicién alimentaria basal. Por incorporada se entiende que la
composicion saporifera esta intimamente asociada con la composicion comestible y practicamente no se disocian, por
ejemplo, durante las condiciones de almacenamiento normales. En una realizacién, la composicion saporifera se
dispersa practicamente en forma uniforme por la composicion comestible. En otras realizaciones, la distribucion de la
composicion saporifera puede intencionalmente no ser uniforme. En dichas realizaciones, la composicion saporifera
puede proporcionar pequefos trozos o porciones que se mezclen con el alimento basal. En diversas realizaciones, la
composicion saporifera se puede depositar en la composicién comestible en una cantidad eficaz para proporcionar
aproximadamente 0,5 % en peso a aproximadamente 3 % en peso, especificamente aproximadamente 0,8 % en peso
a aproximadamente 2,5 % en peso, y mas especificamente aproximadamente 1 % en peso a aproximadamente 2 %
en peso del peso seco de la composicion comestible.

La composicion saporifera se deposita en la superficie de la composicion comestible, por ejemplo en la forma de un
recubrimiento. Recubrir la composicion comestible incluye la deposicion topica de la composicion saporifera en la

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2797 547 T3

superficie de la composicion comestible, como pulverizando, espolvoreando y similar. El recubrimiento que comprende
la composicién saporifera puede comprender una o0 mas grasas para ayudar a adherir la composicién saporifera a la
superficie. Puede asimismo o alternativamente comprender otros componentes Utiles para facilitar la adhesién de la
composicion saporifera a la superficie de la composicion comestible. Es posible, aunque no necesario, que la
composicién saporifera se recubra en la composicion comestible de manera uniforme, o que se obtenga la distribucién
uniforme de la composicién saporifera, por ejemplo, volteando repetidamente el alimento recubierto. Se pueden aplicar
uno 0 mas recubrimientos. La composicion saporifera se puede depositar en la superficie de la composicion comestible
en una cantidad eficaz para proporcionar aproximadamente 0,5 % en peso a aproximadamente 3 % en peso,
especificamente aproximadamente 0,8 % en peso a aproximadamente 2,5 % en peso, y mas especificamente
aproximadamente 1 % en peso a aproximadamente 2 % en peso del peso seco de la composicion de alimento animal
basal.

La composicién saporifera puede estar tanto dispersada como recubierta en la composicion comestible, tal como una
composicién para alimento animal deshidratada. En una realizacion, el producto para alimento animal terminado se
envasa para la venta y en Ultima instancia se administra al animal. En otras realizaciones, la composicién saporifera
se puede envasar para combinacién con un alimento antes de servir. En algunas realizaciones, el animal es un felino.

La composicion saporifera puede ademas comprender un potenciador de la palatabilidad adicional tal como un
saborizante. Los saborizantes adecuados incluyen, por ejemplo, un saborizante vegetal, un saborizante de carne (p.
ej., saborizante de higado), un saborizante de queso, levadura, pirofosfato sédico, una grasa, un fosfato acido, una
sal de fosfato y/u otros ingredientes saborizantes o de alimentos utilizados por la industria de saborizantes para mejorar
la palatabilidad. Los saborizantes de carne adecuados incluyen, por ejemplo, saborizantes derivados de la carne (p.
ej., saborizantes de carne vacuna, cerdo, tocino, cordero, jamon, pescado, pollo, pavo y/u otras aves).

La palatabilidad o aceptacién de un alimento hace referencia al deseo total de un animal, como un felino, de comer un
alimento determinado. El desarrollo de saborizantes y potenciadores de la palatabilidad preferidos para animales como
mascotas es subjetivo. Los saborizantes que funcionan para seres humanos no siempre lo hacen con felinos. De
manera similar, un saborizante que es eficaz con una especie animal puede no funcionar tan bien con una especie
animal distinta. El experto en la técnica apreciara las pruebas de palatabilidad utilizadas habitualmente para determinar
preferencias para animales con respecto a alimentos y saborizantes. Para los fines de la presente invencion, dichas
pruebas de palatabilidad seran eficaces y faciles de implementar para ensayar preferencias de saporiferos para
cualquier animal, incluidos felinos. Los métodos tradicionales para desarrollar composiciones saporiferas para
incrementar la palatabilidad emplean una diversidad de saborizantes candidatos seleccionados en forma empirica, en
base al conocimiento de como estos ingredientes son percibidos por los seres humanos, y se utiliza un planteamiento
de "ensayo y error" para ensayar empiricamente cada candidato en relacién a un producto diana conocido o para
identificar mas los mejoradores de la palatabilidad preferidos. Los polipéptidos del receptor TAS2R felino descritos
permiten el disefo intencional de potenciadores de la palatabilidad basados en receptores del gusto para las especies
diana, y mejoran y acortan sustancialmente el proceso de desarrollo de mejoradores de la palatabilidad.

La composicién saporifera puede ser un mejorador de la palatabilidad para un alimento felino, y la composicion
saporifera exhibe mejor palatabilidad para el felino en comparacién con el alimento felino sin la composicién saporifera,
segun lo medido por el mejor consumo del alimento felino que comprende el mejorador de palatabilidad en
comparacién con el alimento animal en ausencia del mejorador de palatabilidad.

La composicion saporifera se puede usar como un saborizante liquido o bien en forma concentrada o no concentrada.
Si la composicién saporifera va a ser una composicion saporifera seca, la composicion saporifera se puede secar en
una secadora adecuada tal como, por ejemplo, una secadora por pulverizacion o una estufa. La composicion
saporifera puede comprender una variedad de otros componentes Utiles, por ejemplo, maltodextrano, goma o una
combinacion que puede ser Util para aportar a la composicién una o mas funcionalidades preferidas tales como la
capacidad de unirse a un alimento o de retener una textura, viscosidad, fluidez, color o aroma deseado, o similares.
El cientifico en alimentos experimentado entendera facilmente dichos componentes y sus usos.

Las pruebas de palatabilidad se pueden realizar mediante una comparaciéon convencional de dos platos. En este
ensayo, se le presentan dos platos de alimento a cada animal, en donde cada uno contiene una cantidad medida de
una racién control o una racioén de prueba. Las raciones control y de prueba contienen las mismas composiciones
basales. Se deja que el animal seleccione el alimento que prefiere. Se mide la cantidad de alimento ingerida de cada
plato. Una comparacion directa de la cantidad ingerida de las dos raciones proporciona una indicacion fiable de la
palatabilidad relativa.

Por ejemplo, se le pueden ofrecer dos platos a un felino con cantidades iguales de alimento, uno que contenga la
composicién saporifera a ensayar y el otro sin la composicion saporifera. La cantidad de alimento en los dos platos se
pesa antes de darselos al felino. Durante los ensayos, se deben tomar medidas para asegurar que el felino no finalice
un plato y siga con el siguiente porque todavia esta hambriento. Esto se puede lograr, por ejemplo, limitando el tiempo
del felino con los dos platos o proporcionando alimento suficiente para satisfacer por completo al felino.

Al final del ensayo, se pesan los dos platos nuevamente para determinar la cantidad de alimento ingerido de cada
plato. Si se ingiere mas alimento del plato con la composicién saporifera de ensayo (plato A), la relacion de la ingesta
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se registra como valor positivo para indicar que la composicion saporifera tuvo un efecto positivo en la preferencia del
animal. Si se ingiere mas alimento del plato con el alimento control (plato B), la relacion se registra como valor negativo
para indicar que la composiciéon saporifera no se desempeiié tan bien como el alimento control.

Por ejemplo, las composiciones saporiferas se aplican a una composicion alimentaria basal seca, y se alimentan
multiples felinos, p. €j., diez, durante un periodo de tiempo (p. €j., dos dias). La posicién del plato se cambia diariamente
para eliminar sesgo si los animales exhiben una preferencia por la disposicién derecha o izquierda de los platos. La
preferencia de cada animal por cada plato se puede calcular como una relacién de ingesta (IR) para ese animal
particular, por ejemplo la IR para el animal 1 = (gramos consumidos del plato A)/(gramos totales consumidos del plato
A + plato B). La preferencia promedio se calcula como el valor promedio de cada dia por la duracion del periodo de
ensayo. Por lo tanto, un valor IR cercano a 0,5 indica una preferencia equivalente. Los valores IR superiores a 0,5y
tipicamente encima de 0,55 indican preferencia. El grado de estimacién de la preferencia basado en puntuaciones de
IR se puede determinar con el niUmero de animales utilizados y el andlisis estadistico de los datos.

Se describe un método para preparar la composicién saporifera para recubrimiento o para incorporar una composicion
comestible que se ha de administrar a un animal.

El método comprende mezclar un agonista, un antagonista o un modulador de un polipéptido del receptor TAS2R
felino; opcionalmente un potenciador de la palatabilidad; opcionalmente un compuesto para ayudar a adherir la
composicion saporifera a la composicion comestible; y opcionalmente un compuesto para proporcionar color o aroma
con un ingrediente seleccionado del grupo que consiste en productos de carne, derivados de carne, productos de
pescado, derivados de pescado, lacteos, derivados de lacteos, fuentes de proteinas microbianas, proteinas vegetales,
carbohidratos y aminoacidos para obtener una composicion saporifera, en donde la composicién saporifera es una
formulacion liquida, sélida, en polvo, pasta, gel, untable, en granulos o pulverizable. En una realizacion, un agonista o
un antagonista del polipéptido del receptor TAS2R felino se mezcla en la composicién. En una realizacion, el agonista
es denatonio, aloina o PTC, y el antagonista es probenecid.

Para formular una composicion saporifera liquida, por ejemplo, se combinan ingredientes liquidos comerciales en una
mezcladora con un agonista, un antagonista o un modulador de un polipéptido del receptor TAS2R felino. Se trituran
o emulsionan los ingredientes hiumedos hasta una suspension y se combinan con los ingredientes liquidos. Se puede
anadir una proteasa comercialmente disponible a la suspensién para hidrolizar las proteinas, y luego se inactiva con
calor, acido u otro método. Se pueden afnadir también conservantes tales como acido soérbico. Se afiade agua para
ajustar la viscosidad y el contenido de sélido de la suspension para facilitar la aplicacion de pulverizacién.

Se puede preparar una formulacién seca de la composicion saporifera combinando ingredientes secos disponibles
comercialmente, incluidos aminoacidos, sales inorganicas y materiales organicos con un agonista, un antagonista o
un modulador de un polipéptido del receptor TAS2R felino en las proporciones deseadas en una mezcladora de lotes
y mezclando hasta homogeneidad antes de secar.

De acuerdo con otra formulacién seca, se combinan ingredientes humedos y secos mezclando los ingredientes
hiamedos con todos o algunos de los ingredientes secos en una mezcladora hasta que se forma una mezcla
homogénea. La mezcla se seca por evaporacion o liofilizacién, por ejemplo, para formar un producto seco o en polvo
que luego se mezcla con cualquier ingrediente seco remanente en un tambor hasta formar una mezcla homogénea.

Se describen métodos para preparar una composicion comestible para un animal.

En una realizacion, el método comprende poner en contacto una composiciéon comestible o su componente con un
polipéptido del receptor fTAS2R descrito en este documento por un periodo de tiempo suficiente para reducir la
cantidad de un compuesto amargo de la composicion comestible o su componente. Un experto en la técnica puede
determinar el tiempo para reducir la cantidad del compuesto amargo. El contacto puede ocurrir en un proceso continuo,
semi-continuo o por lotes. En una realizacion, la composicién comestible es para un felino.

El método comprende afadir un compuesto a una composicion comestible para reducir la palatabilidad de la
composicién comestible a un animal, en donde el compuesto es un agonista o un modulador positivo de un receptor
del sabor amargo felino. En una realizacién, la palatabilidad se reduce hasta un grado en que el felino consume 10 a
30% menos de la composicion comestible con el compuesto afiadido que la composicidon comestible sin el compuesto
afnadido. En una realizacion, la reduccion de la palatabilidad se mide como la reducciéon en las calorias de la
composicion comestible consumida, el peso de la composicion comestible consumida o el volumen de la composicién
comestible consumida.

Se describe un método para formular una composicion comestible con mejor palatabilidad para un animal.

El método comprende determinar la presencia de un compuesto que es un agonista, antagonista o0 modulador de un
polipéptido del receptor TAS2R felino en una composicion comestible; y potenciar la palatabilidad de la composicion
comestible si el compuesto es un agonista o un modulador positivo, aumentar la cantidad de un agonista del receptor
en la composicién comestible o reducir la cantidad del compuesto en la composicién comestible, o si el compuesto es
un antagonista o un modulador negativo, aumentar la cantidad del compuesto en la composicion comestible. La
cantidad del compuesto se puede aumentar aplicando una composicién saporifera que comprende el compuesto a la
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composicion comestible de modo tal que la composicién comestible se incorpore o recubra al menos parcialmente la
composicién comestible.

Se describen también métodos para administrar un compuesto amargo a un animal (p. €j., un felino) que lo necesita.
El experto en la materia apreciara que en algunos casos un ser humano o animal puede necesitar un compuesto
amargo (p. ej., una composicion farmacéutica, un nutriente o similar) y que puede ser problematico administrar el
compuesto al animal.

El método puede comprender administrar una composicion comestible felina a un felino, en donde la composicion
comestible comprende un compuesto amargo felino y un compuesto que altera el amargor percibido de la composicién
comestible, enmascara el compuesto amargo en la composicién comestible, o actia como agonista, antagonista o
modulador de un receptor TAS2R felino en el felino para alterar la percepcién del sabor amargo por parte del felino.
En unarealizacion, el compuesto amargo comprende un producto terapéutico, un suplemento nutricional o un producto
para el cuidado oral. Un suplemento nutricional se refiere a un suplemento destinado a proporcionar nutrientes que de
otra forma no serian consumidos en cantidades suficientes e incluye vitaminas, minerales, fibra, probioticos, acidos
grasos y aminoacidos. Un producto terapéutico o farmacéutico se refiere a un compuesto, elemento o mezcla que
cuando se administra a un sujeto, solo o combinado con otro compuesto, elemento 0 mezcla, confiere, directa o
indirectamente, un efecto fisioldgico en el sujeto. Un producto para el cuidado oral se refiere a un producto utilizado
para promover dientes y encias sanos, refrescar el aliento o prevenir o tratar enfermedades bucales.

Se describen ademas métodos para fabricar composiciones comestibles felinas.

En una realizacién, el método comprende poner en contacto una composicion de alimento felino o un componente de
esta con un polipéptido del receptor TAS2R de la presente invencion por un periodo de tiempo suficiente para eliminar
el compuesto amargo del producto o componente alimentario. En una realizacion, el receptor TAS2R se une a un
soporte sélido que se pueda separar de la composicion alimentaria. En una realizacion, el contacto es una operacion
continua. En una realizacion, la composicion alimentaria se pone en contacto con una pluralidad de polipéptidos del
receptor TAS2R.

El método puede comprender determinar la presencia de uno o mas compuestos amargos en una composicion
comestible; determinar un perfil de amargor de la composicién comestible en base a uno 0 mas compuestos amargos
que se determina que estan presentes; y afadir un compuesto o eliminar un compuesto de la composicion comestible
para potenciar la palatabilidad de la composicién comestible, en donde el compuesto altera el perfil de amargor de la
composicién comestible, enmascara uno o mas de los compuestos amargos presentes en la composicién comestible
o actlia como agonista, antagonista o modulador de un receptor del sabor amargo felino. En una realizacion, anadir el
compuesto a la composicién comestible comprende aplicar una disoluciéon de recubrimiento a la composicién
comestible que comprende el compuesto, tal como un recubrimiento que rodea por lo menos parcialmente la
composicién comestible felina. En una realizacion, la composiciéon comestible es un alimento basal, una composicién
saporifera, un dulce, un producto terapéutico o un suplemento nutricional. La presencia de un compuesto amargo en
una composicion comestible se puede determinar por un método descrito en este documento, o por cualquier otro
método conocido en la técnica. Un perfil de amargor de una composicién comestible se refiere a una enumeracion de
compuestos amargos que se determina que estan presentes en la composicion comestible, y opcionalmente también
incluye la cantidad de un compuesto amargo determinado en la composicion comestible. En una realizacién, la
composicién comestible es para un felino.

Se describen también composiciones repelentes. En una realizacién, la composicion repelente puede comprender un
agonista del receptor TAS2R felino o un modulador positivo en una cantidad suficiente para producir rechazo, por
ejemplo por lo menos 0,05% a aproximadamente 30% en peso, y opcionalmente sustancias aromaticas o perfumes
como aceite de romero, aceite de menta, aceite de canela, limoneno o eugenol, y uno o mas ingredientes inertes tales
como diluyentes liquidos, vehiculos, espesantes, agentes activos de superficie, conservantes, compuestos
aromaticos, desodorizantes, antibacterianos, antifingicos, antimicrobianos, biocidas, y uno o mas de varios tipos de
adyuvantes incluidos, entre otros, humectantes, dispersantes, adherentes, retardantes de espuma, tampones y
acidificantes. Los diluyentes liquidos adecuados incluyen agua, destilados de petréleo u otros vehiculos liquidos con
o0 sin agentes activos de superficie. Los ejemplos de vehiculos incluyen bentonita, tierra de Fuller, arcillas adicionales,
talco, tiza, cuarzo, atapulgita, montmorilonita o tierra diatomacea, vermiculita, acido silicico altamente dispersado,
alumina vy silicatos, calcita, marmol, piedra pémez, sepiolita y dolomita, metales inorganicos y organicos, aserrin,
cascara de coco, mazorca de maiz y tabaco. En una realizacién, la composicién repelente comprende ademas un gas
propulsor para dispensar un aerosol, como Figen 11/12 o propano/butano, p. €j., en una relacion de 15:85. En una
realizacién, el agonista de fTAS2R es denatonio, aloina o PTC.

Otras realizaciones de la presente invencion se describen en los siguientes Ejemplos no limitativos.
Ejemplos

Ejemplo 1. Determinacion del receptor del gen y de las secuencias de polipéptidos del sabor amargo felino
(TAS2R)
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En este ejemplo, se identificaron genes de TAS2R felino, consultando la base de datos de contigos de secuenciacion
shotgun del genoma completo Felis catus de NCBI con secuencias de genes del receptor amargo humano. Las
secuencias de genes humanos utilizadas se identifican con las ID de genes de NCBI en la Tabla 2.

Tabla 2. ID de genes de NCBI para todos los genes funcionales y pseudogenes de hTAS2R utilizados para identificar

genes amargos felinos

Genes funcionales

Gen receptor del sabor amargo

TAS2R1 (TAS2R1; TRB?)
TAS2R3 (TAS2R3)

TAS2R4 (TAS2R4)

TAS2R5 (TAS2R5)

TAS2R7 (TAS2R7; TRB4)
TAS2R8 (TAS2R8; TRB5)
TAS2R9 (TAS2R9; TRB6)
TAS2R10 (TRB2; TAS2R10)
TAS2R13 (TRB3; TAS2R13)
TAS2R14 (TRB1; TAS2R14)
TAS2R16 (TAS2R16)
(

TAS2R19 (TAS2R19; TAS2R23;
TAS2R48; MSTP058; TAS2R23;

TAS2R48)

TAS2R20 (TAS2R20; TAS2R49;

TAS2R56; TAS2R49)

TAS2R30 (TAS2R30; TAS2R47;

TAS2R47)

TAS2R31 (TAS2R31; TAS2R44;

TAS2R53; TAS2R44)

TAS2R38 (PTC; TAS2R38; TAS2R61)
TAS2R39 (TAS2R39; TAS2R57)

TAS2R40 (GPR60; TAS2R40;
TAS2R58)

TAS2R41 (TAS2R41; TAS2R59)
TAS2R42 (TAS2R24; TAS2R55;

hTAS2R55; TAS2R55)

TAS2R43 (TAS2R43; TAS2R52)
TAS2R45 (GPR59; TAS2R45; ZG24P
TAS2R46; TAS2R54)
TAS2R50 (TAS2R50; TAS2R51;

(
(
TAS2R46 (
(

TAS2R51)

TAS2R60 (TAS2R56; TAS2R60)

ID del gen
50834 Pseudogenes
50831 Gen receptor del sabor amargo humano |ID del gen
50832 TAS2R2P (PS9; TAS2R2; TAS2R02; 338396
54499 TAS2R2)
50837 TAS2R12P (PS10; TAS2R12; 266656
50836 TAS2R12; TAS2R26)
50835 TAS2R15P (PS8; TAS2R15) 266657
50839
TAS2R18 (PS4; TAS2R18; TAS2R65; 338414
50838 TAS2R65; TAS2R65P)
50840
TAS2R62P (PS1; TAS2R62; TAS2R62) (338399
50833
259294 TAS2R63P (PS6; TAS2R63) 338413
TAS2R64P (PS2; TAS2R64; 338412
259295 TAS2R64P)
TAS2R67P (PS5) 448991
259293
TAS2R68P (PS7; TAS2R68P) 100653053
259290
5726
259285
259286
259287
353164
259289
259291
259292
259296
338398
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Se descargaron contigos individuales entre los hits para identificacion manual de los codones de inicio (ATG) y
finalizacion (TAA, TGA, o TAG) y para determinar si el gen es probablemente de longitud total. Una vez que se
obtuvieron las secuencias de ambos ensamblajes felinos, se compararon.

Se identificaron los genes funcionales pronosticados en base a un conjunto de reglas seleccionadas para incluir una
proteina que tiene aproximadamente 300 aminodcidos de longitud, el sitio de inicio y el sitio de finalizacion se
encuentran en ubicaciones similares que la proteina humana cuando se alinean las secuencias Blast, luego la
secuencia se compar6 con la secuencia del gen amargo canino ortélogo para verificar que la similitud fuese razonable.
La Tabla 3 identifica las secuencias de genes amargos caninos utilizados.

Tabla 3. ID de genes NCBI para todos los genes y pseudogenes funcionales TAS2Rs utilizados

Genes funcionales 14 |Cafa-TAS2R43 100271744
Gen del receptor amargo canino |ID del gen 15 |TAS2R62-like 608741
1 |TAS2R1 (CAFA-TAS2R1) 100271742 16 |Cafa-TAS2R67 100271740
2 |Cafa-TAS2R2 100271741 10
3 |TAS2R3 (CAFA-TAS2R3) 100271736 Pseudogenes
4 |TAS2R4 100688996
5 [ TAS2R5 (CAFA-TAS2RS) 100271743 Gen del receptor amargo canino |ID del gen
6 |TAS2R7 (CAFA-TAS2R?7) 100271739
TAS2R8P 100682910
7 |TAS2R10 (CAFA-TAS2R10) 100271734 > TAS2RIP 100686911
8 |Cafa-TAS2R12 100271738 .
3 Cafa-TAS2R44P GenBank:
9 |TAS2R38 (CAFA-TAS2R38) 100271737 AB249699.1
10 ' TAS2R39 (CAFA-TAS2R39) 100271735 4 |Tipo TAS2R46 100682759
11|TAS2R40 i 5 |Tipo TAS2R60 100856773
12 | TAS2R41 482734
6 | Tipo TAS2R104 100682833
13 | TAS2R42 (CAFA-TAS2R55) 100271731

La siguiente Tabla 4 resume los genes felinos de longitud total identificados. El % de similitud de la proteina entre el
gen felino y el homo6logo humano mas proximo se presenta en la tabla.

Tabla 4. Genes del receptor amargo felino de longitud total identificados

Gen felino Homélogo humano El mejor % de similitud a la
pronosticado pronosticado secuencia humana
TAS2R1 si 60,5%
TAS2R2 NO 74,8%
TAS2R3 si 74,4%
TAS2R4 si 71,9%
TAS2R7 si 74,4%
TAS2R9 si 68,3%
TAS2R10 si 67,8%
TAS2R12 NO 51,0%
TAS2R38 si 67,6%
TAS2R42 NO 56,1%
TAS2R43 si 59,0%
TAS2R44 si 59,9%
TAS2R67 NO 47,6%

31



10

15

ES 2797 547 T3

La clonacién de cada uno de los genes amargos felinos para confirmar la secuencia de ADN se efectudé después de
ampliar el gen deseado por la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) usando el ADN gendmico de un solo gato.
Se disefiaron cebadores potenciales para ampliar cada gen felino usando un software comercial. Se seleccionaron
conjuntos de cebadores entre aquellos disefiados basados en la temperatura de anelacion pronosticada, fidelidad,
potencial de dimerizacion y cebado defectuoso, y localizacion de la secuencia deseada con el fin de ampliar la
secuencia de genes felinos y determinar la secuencia de ADN del ADN gendmico felino aislado. Se usaron pares de
cebadores para ampliar cada gen y se exponen en la Tabla 5.

Tabla 5. Cebadores para ampliacion genémica

Nombre del gen F/R | SEQID NO |Secuencia Longitud
fTAS2R1 F 32 TCATGGTGGAGGTGAAGGATTG 22
fTAS2R1 R 33 AGGTATGGCAGGCATCGTCAGC 22
fTAS2R2 F 34 CAGGAATTGGCAGAAGGTCAGAT 23
fTAS2R2 R 35 GGAGAAGGAAATTGCCAGAAAGAG 24
fTAS2R3 F 36 AAATTGGGCAGAGACAAGAGACAGG 25
fTAS2R3 R 37 CGGCACCGGAACCACAAGAG 20
fTAS2R4 F 38 GGGGACAATTGGAAAAGGAAACG 23
fTAS2R4 R 39 CTCAAAGGCCCACGAAGTCAGAT 23
fTAS2R7 F 40 AGGATCATGAAAGGGAACGGGTCT 24
fTAS2R7 R 41 GACAAAGAGAAAGAGGCAAAATCG 24
fTAS2R9 F 42 CCGACAAAGAGGGCAGAAAAAGAC 24
fTAS2R9 R 43 GACCTCCTCCGGCTCAGAAGAAGT 24
fTAS2R10 F 44 GATATACGTTGGGCGCTCCTACT 23
fTAS2R10 R 45 AGTGAAACCCTTACAGTGAATAG 23
fTAS2R12 F 46 CAAGCAGTGTGACAGCAGCAGGTA 24
fTAS2R12 R 47 GGAGAGGAAGGAAAGAAACGCACA 24
fTAS2R38 F 48 GAAGTCCTGGCTTGTAATGTA 21
fTAS2R38 R 49 CAAAACAAACTTGGGGAACTT 21
fTAS2R42 F 50 ACACTGGAATCGCAAAGAAACACG 24
fTAS2R42 R 51 GATCCTCAAAGACTCCTCAATAAG 24
fTAS2R43 F 52 GCACAACCAGCGACATCAGACATT 24
fTAS2R43 R 53 CCCAGGCGCCCCAAAAGA 18
fTAS2R44 F 54 GCACAACCAGCGACATCAGACATT 24
fTAS2R44 R 55 CCGGTGAGGGTAGATTATTTCCA 23
fTAS2R67 F 56 ACCCAGGCGCCCCAGTATCT 20
fTAS2R67 R 57 GCTTCCGGCATTTTTATTCC 20

El proceso de ampliacién y clonacion de un gen representativo, TAS2R38, se describe sintéticamente. La secuencia
de fTAS2R38 se amplié6 mediante PCR usando Easy A High Fidelity PCR Cloning Enzyme (Agilent, Santa Clara CA),
cebadores habituales y ADN gendmico como molde.

El producto PCR resultante se ligé al vector pGEM-T Easy Vector (Promega, Madison WI). Se transformaron células
bacterianas DH5-a (Life Technologies; Carlsbad, CA) con el vector. Se purificé plasmido de cultivos de las células
DH5-alfa transformadas usando el kit Plasmid Miniprep Kit (Omega BioTec, Norcross, GA). La secuenciacion del gen
usando el ADN de plasmido purificado se efectu6 en la Instalacion de Secuenciacién Core ADN Sequencing Facility
en la Universidad de lllinois, Champaign-Urbana. Los datos de la secuenciacion se analizaron con SeqMan Pro
(DNAStar, Madison WI) para determinar la calidad de los datos y para editarlos.
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La secuencia génica determinada a partir de la secuenciacién de ADN gendmico felino aislado se comparé contra las
secuencias obtenidas de los céntigos shotgun del genoma completo y se analiz6 para identificar diferencias de
nucleétidos especificos y estructura de la proteina. Las secuencias descritas en el listado de secuencias para cada
uno los ADNc y polipéptidos de genes del receptor del sabor amargo felino se identifican con las SEQ ID NO que se
indican en la Tabla 6.

Tabla 6. SEQ ID NO de ADNc y polipéptido del gen receptor del sabor amargo felino

SEQID NO. Secuencia de TAS2R felino

1 R1 ADNc

2 R1 polipéptido
3 R2 ADNc

4 R2 polipéptido
5 R3 ADNc

6 R3 polipéptido
7 R4 ADNc

8 R4 polipéptido
9 R7 ADNc

10 R7 polipéptido
11 R9 ADNc

12 R9 polipéptido
13 R10 ADNc

14 R10 polipéptido
15 R12 ADNc

16 R12 polipéptido
17 R38 ADNc

18 R38 polipéptido
19 R42 ADNc

20 R42 polipéptido
21 R43 ADNc

22 R43 polipéptido
23 R44 ADNc

24 R44 polipéptido
25 R67 ADNc

26 R67 polipéptido

En general, el gen felino se nombra después de su contrapartida humana homéloga, como se muestra en la Tabla 7.
No obstante, para un gen felino similar a muchos genes humanos, tal como fTAS2R43, el gen felino se nombra como
su contrapartida canina homéloga.
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Tabla 7. Genes correspondientes en felinos, caninos y seres humanos

Gen felino Gen canino

. A Gen humano
pronosticado | pronosticado

TAS2R2 CAFA-T2R2 TASZHEP

TASZRI TAS2R3

TAS2R4 TAG2R4 TAS2R4

TASZR?

TAS2RY?

TASZRD TABRHNSP TAS2R9

| TAS2R1G

TAS2R12 TASIR1Z TARERRLP

TAS2ZR38 TAS2ZRIE TAS2RZS8
FTASIRAIZE: TASZR39 TASIR3O
TARR 4P TASIRAG TAS2R40

.. TASIRAL

TAS2ZR12 TAS2R42 RTASZR4Z, 18P, 67P

AS2RS TASIRAZ

3,45,
48,50, LI DAP, eab By

. ATAS2RI3, 14, 19, 20, 36, 31, 43,
TAS2R44 LAFA-T2RA4S 45, 46, 50, 159, 53P, §4P, 568

TARIRGHP Tipo Tau 2R EQE T&B2IRGO

Una alineacion de secuencias de la 32 a la 72 regiones transmembrana (TM) de varios receptores amargos humanos
y felinos se muestra en la Fig. 1. La alineacién de las secuencias ilustra el grado sustancia de homologia de esta
region en los receptores del sabor amargo de las dos especies.

Una alineacién de secuencias del polipéptido de TAS2R38 humano (SEQ ID NO:31) y del polipéptido de TAS2R38
felino (SEQ ID NO:18) determinada a partir de secuenciacién de ADN gendmico de cinco gatos individuales se muestra
en la Fig. 2. Los aminoacidos en hTAS2R38 que difieren de aquellos en fTAS2R38 se recuadran en la Fig. 2. Las
posiciones de los polimorfismos humanos conocidos por afectar la percepcion del gusto de 6-n-propiltiouracil (PROP),
A49P, V262A, 1293V (en donde AVI no es un degustador y PAV es un degustador) estan sombreadas en gris en la
Fig. 2. Los residuos conocidos por ser importantes para la unién de feniltiocarbamida (PTC) al receptor TAS2R38
humano se ilustran en la Fig. 2 con un recuadro negro (residuos 99-100, 103, 255 y 259) Estos aminoacidos o bien se
unen directamente a PTC, contribuyen al saco de unién o estan implicados en la activacién de los receptores
asociandolos con otros aminodacidos.

Se us6 TOPCONS para identificar las siete regiones transmembrana y los bucles extracelulares y citoplasmicos de
cada polipéptido de fTAS2R. Los resultados de este andlisis se presentan en la Tabla 1.

Ejemplo 2. Sistemas de expresion para TAS2R felino

A. Generacién de vectores de expresion para TAS2R felino
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Este ejemplo describe la generacion de un vector de expresiéon para un receptor amargo felino representativo,
TAS2R38. Se lleva a cabo un proceso analogo para cada uno de los receptores TAS2R.

El gen de longitud total de TAS2R38 felino se amplié por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) usando
cebadores especificos de genes que abarcan toda la region codificante.

Se subcloné ADNc TAS2R38 en un cassette de expresion basado en el plasmido/vector de expresion pcDNA3.1D-
V5His (Life Technologies, Carlsbad, Calif., EE. UU.), que contiene dentro de sus mudltiples sitios de clonacion la
secuencia de nucledtidos que codifica el epitopo FLAG a fin de permitir la deteccién superficial del receptor, luego los
primeros 45 aminodacidos del receptor de somatostatina de rata, subtipo 3 (marca RSS) para facilitar la focalizacién de
la superficie celular del transgén, y la secuencia de nucleétidos que codifica el epitopo de la glucoproteina D (epitopo
VHS) del virus del herpes simple (VHS) para facilitar la deteccién inmunocitoquimica (marca VHS) en el término
carboxi.

Las secuencias de acido nucleico que codifican la marca FLAG, marca RSS, TAS2R38, y la marca HSV se
condensaron, en ese orden, en marco para crear un constructo que permitiera la traduccion a la proteina del receptor.
El ADNCc del receptor resultante en el vector de expresién codifica las secuencias de aminoacidos unidas de TAS2R38
precedidas por la marca RSS y seguidas por la marca VHS.

El vector de expresién que incluye el constructo se denomina pcDNA3.11D-FLAGV5His-TAS2R38 y permite la
expresion de la proteina TAS2R38 (SEQ ID NO:18).

La generacién de un vector de expresion para cada uno de los otros fTAS2R descritos en este documento se efectu6
por etapas analogas.

B. Generacion de lineas celulares que expresan transitoriamente fTAS2R

Se generaron lineas celulares que expresan transitoriamente un TAS2R deseado, transfectando un vector de
expresion apropiado, p. ej., pcDNA3.1D-FLAGV5His-TAS2R38, construido como se describié anteriormente en el Ej.
2A en células de una linea celular eucariota (Life Technologies, Cat# R700-07).

El dia 0, se dispusieron 60-000 células por pocillo en placas negras de 96 pocillos con fondo claro recubiertas con poli-
lisina (Costar). Al dia siguiente, las células se transfectaron con 150 ng del vector de expresion TAS2R38, p. €j.,
pcDNAS.1D-FLAGV5His (Invitrogen) junto con 45ng de la quimera Ga16 que contenia los ultimos 44 aminoacidos de
gustducina de rata (Ga16gust44) con 0,5 ul Lipofectamina 2000 (Invitrogen) por pocillo. Las células luego se incubaron
22-44 horas a 37°C 5% CO:a.

La expresion de fTAS2R38 se evalu6é ensayando la presencia de una respuesta funcional a un ligando hTAS2R38
conocido (p. ej., PTC), determinada mediante imagenes automaticas del calcio usando un ensayo de calcio Fluo-4AM
(Life Technologies Corporation). Fluo-4AM es un indicador fluorescente de la dindmica de calcio intracelular (cambio
en concentracion) y en respuesta a la activacion del receptor que ocurre después de la exposicion del agonista.

La generacion de lineas celulares que expresan transitoriamente los otros fTAS2R descritos en este documento fue
andloga.

La expresion de los fTAS2R en las diversas lineas celulares generadas se evalué por citometria de flujo. La marca
FLAG extracelular se detect6 con un anticuerpo especifico de FLAG conjugado a fluoresceina isotiocianato (FITC). El
porcentaje de células que expresan un fTAS2R determinado se determind por el porcentaje de células positivas para
la sefial de FITC. El nivel de expresion de fTAS2R se determind con la media geométrica de la intensidad de
fluorescencia medida. Los resultados para cada uno de los fTAS2R expresados se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Resultados de citometria de flujo para lineas celulares que expresan transitoriamente los fTAS2R

% de células Nivel de expresion de fTAS2R

fTAS2R que expresan relativo (Media geométrica de

fTAS2R intensidad de fluorescencia)

Células no 0 8.929

TAS2R1 38 231.625
TAS2R2 37 295.625
TAS2R3 24 201.000
TAS2R4 36 331.125
TAS2R7 27 144.375
TAS2R9 24 113.250
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% de células Nivel de expresion de fTAS2R

fTAS2R gue expresan relativo (Media geométrica de

fTAS2R intensidad de fluorescencia)
TAS2R10 30 298.500
TAS2R12 32 258.625
TAS2R38 31 268.750
TAS2R42 25 133.375
TAS2R43 24 246.375
TAS2R44 9 125.750
TAS2R67 12 118.000

C. Deteccion de lineas celulares transfectadas transitoriamente

Las pruebas para una respuesta funcional de fTAS2R38 a los ligandos de hTAS2R38 conocidos, PTC y PROP, y de
fTAS2R43 a los ligandos de hTAS2R43 conocidos, aloina, denatonio y sacarina) se determinaron mediante imagenes
automaticas del calcio usando el ensayo de calcio Fluo-4AM (Life Technologies Corporation).

Se activo fTAS2R38 81% frente a la situacion inicial con 100 uM PTC, pero no se estimul6 con 30 uM PROP. Se activo
fTAS2R43 45% frente a la situacién inicial con 300 uM aloina, y 17% frente a la situacién inicial con 1 mM denatonio,
pero no se estimul6 con sacarina 6,7 mM. Asimismo, las respuestas a PTC, denatonio y aloina se inhibieron con 1mM
probenecid.

Las pruebas para una respuesta funcional de cada uno de los otros fTAS2R descritos en este documento se pueden
efectuar por métodos analogos, usando ligandos conocidos a un homologo correspondiente de cada fTAS2R.

D. Generacion de lineas celulares que expresan establemente fTAS2R
También se obtienen lineas celulares que expresan establemente fTAS2R.

Para estos experimentos, el ADNc de fTAS2R38 se subclona en un cassette de expresion basado en el
plasmido/vector de expresion pcDNA3.1Zeo (Life Technologies, Carlsbad, Calif., EE. UU.), que contiene dentro de sus
multiples sitios de clonacion la secuencia de nucleétidos que codifica los primeros 45 aminoacidos del receptor de
somatostatina de rata, subtipo 3 (marca RSS) para facilitar la focalizacién de la superficie celular del transgén, y la
secuencia de nucledtidos que codifica el epitopo de la glucoproteina D del virus del herpes simple (VHS) (epitopo
VHS) para facilitar la deteccion inmunocitoquimica (marca VHS).

Las secuencias de acido nucleico que codifican la marca RSS, marca VHS y fTAS2R38 se condensaron, en ese orden,
en marco para crear un constructo que permita la traduccion a la proteina del receptor. EI ADNc del receptor resultante
en el vector de expresion codifica las secuencias de aminoacido unidas de fTAS2R38 precedidas por la marca RSS y
la marca VHS.

El vector de expresién que incluye el constructo se denomina pcDNAS3.1Zeo-TAS2R38 y permite la expresién de la
proteina fTAS2R38 (SEQ ID:18).

La generacion de un vector de expresién para los otros fTAS2R descritos en este documento es analoga. Las enzimas
de restriccion utilizadas se adaptan de manera acorde.

Se generan lineas celulares que expresan establemente un fTAS2R deseado, transfectando el vector de expresién
apropiado, p. €j., p)cDNA3.1Zeo-TAS2R38, construido como se describié anteriormente en el Ej. 2A en una linea de
células hospedantes eucariotas (Life Technologies Cat# R700-07) transformada con la quimera Ga16 que contiene
los ultimos 44 aminodacidos de gustducina de rata (células G[alfa] 16-gustducina 44) como se describe en el documento
W02004/055048 (US7919236).

El dia 0, las células G[alfa] 16-gustducina 44 se disponen en una placa de 6 pocillos a una densidad de 900.000 células
por pocillo y se desarrollan durante la noche en un medio de desarrollo selectivo (DMEM con 10% (v/v) suero bovino
fetal inactivado por calor, 2 mM L-glutamina, 100 unidades/ml penicilina, 100 pg/ml estreptomicina).

El dia 1, el medio se intercambia con 2 ml de medio de desarrollo libre de antibiotico y libre de suero. Se disuelven 10
ul Lipofectamine 2000 (Life Technologies Corporation) en 250 ul DMEM, y se incuba durante 5 minutos a temperatura
ambiente. En paralelo, se disuelven 4 ug pcDNA3.1Zeo-TAS2R38 ADN en 250 yl DMEM. Estas dos disoluciones
resultantes se mezclan e incuban durante 20 minutos a temperatura ambiente, y se afiaden a las células en el medio
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de cultivo. Después de 4 horas, el medio se reemplaza con medio de desarrollo libre de antibiético que contiene suero.
Las células se incuban en atmésfera humidificada (37 C., 5% CO2).

Después de 24 horas, las células se vuelven a disponer en placas en medio de desarrollo selectivo (DMEM con 10%
(v/v) suero bovino fetal inactivado por calor, 2 mM L-glutamina, 100 unidades/ml penicilina, 100 pg/ml estreptomicina,
200 pg/ml G418 y 200 ug/ml zeocina) y se incuban en una atmoésfera humidificada (37 C, 5% CQO2).

Después de 2 a 4 semanas de cultivo (reemplazando el medio seglin sea necesario), se seleccionan y expanden
colonias resistentes a la zeocina.

La expresion de fTAS2R38 se evalla ensayando la presencia de una respuesta funcional a un ligando de hTAS2R38
conocido (p. ej., PTC y PROP), determinada por imagenes automaticas de calcio usando el ensayo de calcio Fluo-
4AM (Life Technologies Corporation). Fluo-4AM es un indicador fluorescente de la dindmica del calcio intracelular
(cambio en la concentracion) y permite controlar los cambios en la concentracién del calcio, particularmente un
incremento en respuesta a la activacion de un receptor que ocurre después de la exposicion al agonista. Se selecciona
un clon que resulta en la linea celular G[alfa] 16-gustducina 44/TAS2R38. La linea celular G[alfa] 16-gustducina
44/TAS2R38 se estimuld 90% frente a la situacion inicial en presencia de 100 uM PTC pero no se estimul6 con 30 um
PROP.

La generacion de lineas celulares que expresan establemente los otros fTAS2R descritos en este documento es
andloga.

Ejemplo 3. Deteccion basada en células para ligandos y efectores de TAS2R felinos

La identificacion de agonistas, antagonistas y moduladores del receptor TAS2R38 felino se lleva a cabo en un ensayo
de deteccién basado en células en el que el efecto de un compuesto de ensayo sobre las células transfectadas con
TAS2R38 felino y Ga16gust44 se compara con el efecto del compuesto de ensayo sobre células no transfectadas.

Antes del ensayo de deteccion, las células se cargan con el tinte sensible al calcio Fluo-AM (Life Technologies) durante
una hora a 37 °C como se describe en el Ejemplo 2B. El tinte se elimina, y las células se ensayan en disolucion salina
equilibrada de Hank (HBSS; Life Technologies) que contiene HEPES 20mM en un Flexstation Il (Molecular Devices).
Se usan diluciones en serie de 10 veces 0,01mM - TmM de los compuestos de ensayo para estimular las células. PTC,
un agonista de TAS2R38 humano conocido, esta entre los compuestos de ensayo

Los estimulos se inyectan y vigilan durante 100-180 segundos. Los datos se analizan y grafican como un porcentaje
frente a la sefal inicial, que es la lectura anterior a la estimulacion. La estimulacion de la linea celular que expresa
fTAS2R38 con un compuesto de ensayo particular se considera que ocurre cuando la sefial es mayor que la sefial del
tampon sola en la linea celular que expresa el receptor y la sefial de la muestra de la linea celular no transfectada a
la que se le inyecta el compuesto de ensayo.

La deteccion basada en células para agonistas, antagonistas y moduladores de los otros fTAS2R descritos en este
documento es analoga.

Ejemplo 4. Composiciones saporiferas y repelentes

Las composiciones saporiferas secas ilustrativas para un animal que comprenden un agonista, un antagonista o un
modulador de un receptor TAS2R felino descrito en este documento se preparan en general de conformidad con la
siguiente formulacién.

Tabla 9. Composicion saporifera seca

Componente % en peso
agonista, antagonista o0 modulador identificado de un receptor TAS2R felino 0,01%-5%

comida basada en granos o harina, como maiz, trigo, cebada o arroz; 0%-50%
comida de origen animal, como ave o cerdo; 0%-50%
destilados o levaduras de destilacion; 0%-50%
sales de fosfato; 0%-50%
proteina animal fresca, como proteina de ave o cerdo; 0%-50%
proteina a base de mariscos; 0%-50%
azucares o almidones; 0%-20%
ingredientes lacteos; 0%-10%
grasa animal; 0%-5%
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Componente % en peso
ingredientes de aminoacidos; 0%-5%
acido fosforico y/o hidréxido sédico; 0%-5%
acido citrico; 0%-5%
aderezos naturales especiales 0%-5%

pH final de 4,0 — 8,0
Humedad final de 1,0 — 5,0%

El agonista identificado en la composicion saporifera seca es denatonio, aloina o PTC, o el antagonista identificado es
probenecid.

Las composiciones saporiferas liquidas ilustrativas para un animal que comprende un agonista, un antagonista o un
modulador de un receptor TAS2R felino se preparan en general de acuerdo con la siguiente formulacion.

Tabla 10. Composicién saporifera liquida

Componente % en peso
agonista, antagonista 0 modulador identificado de un receptor TAS2R felino 0,01%-5%
proteina animal, como proteina de ave o cerdo; 0%-40%
comida de origen animal, como ave o cerdo; 0%-40%
proteina a base de mariscos; 0%-40%
comida a base de granos o harina, como maiz, trigo, cebada o arroz; 0%-30%
destilados o levaduras de destilacion; 0%-30%
sales de fosfato; 0%-10%
azlcares o almidones; 0%-10%
ingredientes lacteos; 0%-10%
acido fosforico y/o hidréxido sodico; 0%-10%
grasa animal; 0%-5%
ingredientes de aminoéacidos 0%-5%
acido citrico 0%-5%
aderezos naturales especiales 0%-5%

pH final de 2,7 — 3,1
Humedad final de 60,0 — 80,0%

El agonista identificado en la composicién saporifera liquida es denatonio, aloina o PTC, o el antagonista identificado
es probenecid.

Una composicion repelente ilustrativa en la forma de un aerosol para pulverizar en un objeto a fin de impedir que un
gato de compania mastique o ingiera el objeto se prepara formulando 50% disolucion de ingrediente activo, en donde
el ingrediente activo es un agonista de TAS2R felino o un modulador positivo, en donde 50% es un gas propulsor tal
como Frigen 11/12 (un hidrocarburo halogenado) o propano/butano (p. €j., en una relacién 15:85) en un recipiente en
aerosol. La disolucién de ingrediente activo consiste en aproximadamente 0,5% a aproximadamente 30 % en peso de
un agonista TAS2R felino o modulador positivo disuelto en un diluyente liquido, p. €j., agua, opcionalmente 0,5 — 1,5%
de una sustancia aromatica o un perfume, y hasta 29,5% isopropanol. El agonista de TAS2R felino es denatonio,
aloina o PTC.

Realizacion 1. Un polipéptido del receptor TAS2R felino (fTAS2R) aislado que comprende un dominio extracelular de
un receptor TAS2R felino; una regién transmembrana de un receptor TAS2R felino, 0 un dominio intracelular de un
receptor TAS2R felino, en donde el receptor fTAS2R comprende una secuencia seleccionada entre SEQ ID NO:18,
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SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:14, SEQ ID
NO:16, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24 y SEQ ID NO:26, en donde el polipéptido del receptor felino
TAS2R (fTAS2R) aislado no consiste en las secuencias de aminoacidos SEQ ID NO: 2, 4, 6, 0 10.

Realizacion 2. El polipéptido de la realizacién 1 en donde: el dominio extracelular del polipéptido del receptor TAS2R
felino comprende: aminoacidos 1, 68-84; 146-179; 0 249-257 de la SEQ ID NO:2; aminoacidos 1-10, 73-88; 151-186;
0 256-264 de la SEQ ID NO:4; aminoécidos 1-8; 72-88; 150-186; 0 256-265 de la SEQ ID NO:6; aminoacidos 1-2; 69-
87; 151-183; 0 253-261 de la SEQ ID NO:8; aminoécidos 1-8; 72-88; 150-187; o 257-265 de la SEQ ID NO:10;
aminodacidos 1-6; 72-88; 150-183; 0 253-262 de la SEQ ID NO:12; aminoacidos 1; 69-87; 150-181; 0 251-260 de la
SEQ ID NO:14; aminoacidos 1-8; 69-88; 150-185; 0 252-261 de la SEQ ID NO:16; aminoéacidos 1-17: 83-98; 161-198;
0 268-277 de la SEQ ID NO:18; aminoécidos 1; 69-88; 150-185; 0 255-264 de la SEQ ID NO:20; aminoécidos 1-2; 69-
87; 149-181; 0 251-260 de la SEQ ID NO:22; aminoacidos 1-2; 69-87; 149-181; 0 251-259 de la SEQ ID NO:24; o
aminoacidos 1-8; 72-88; 150-185; 0 254-263 de la SEQ ID NO:26; la region transmembrana del polipéptido del receptor
TAS2R felino comprende: aminoacidos 2-22, 47-67, 85-105, 125-145, 180-200, 228-248, o 258-278 de la SEQ ID
NO:2; aminoéacidos 11-31, 52-72, 89-109, 130-150, 187-207, 235-255 o0 265-285 de la SEQ ID NO:4; amino&cidos 9-
29, 51-71, 89-109, 129-149, 187-207, 235-255, 0 266-286 de la SEQ ID NO:6; aminoacidos 3-23, 48-68, 88-108, 130-
150, 184-204, 232-252, 0 262-282 de la SEQ ID NO:8; aminoécidos 9-29, 51-71, 89-109, 129-149, 188-208, 236-256,
0 266-286 de la SEQ ID NO:10; aminoécidos 7-27, 51-71, 89-109, 129-149, 184-204, 232-252, 0 263-283 de la SEQ
ID NO:12; aminoacidos 2-22, 48-68, 88-108, 129-149, 182-202, 230-250, 0 261-281 de la SEQ ID NO:14; aminoécidos
9-29, 48-68, 89-109, 129-149, 186-206, 231-251, 0 262-282 de la SEQ ID NO:16; aminoacidos 18-38, 62-82, 99-119,
140-160, 199-219, 247-267, 0 278-298 de la SEQ ID NO:18; aminoacidos 2-22, 48-68, 89-109, 129-149, 186-206, 234-
254, 0 265-285 de la SEQ ID NO:20; aminoacidos 3-23, 48-68, 88-108, 128-148, 182-202, 230-250, o0 261-281 de la
SEQ ID NO:22; aminoéacidos 3-23, 48-68, 88-108, 128-148, 182-202, 230-250, o 260-280 de la SEQ ID NO:24; o
aminodcidos 9-29, 51-71, 89-109, 129-149, 186-206, 233-253, 0 264-284 de la SEQ ID NO:26; y el dominio intracelular
comprende: aminoacidos 23-46; 106-124; 201-227; 0 279-298 de la SEQ ID NO:2; aminoacidos 32-51; 110-129; 208-
234; 0 286-304 de la SEQ ID NO:4; aminoécidos 30-50; 110-128; 208-234; 0 287-316 de la SEQ ID NO:6; aminoacidos
24-47; 109-129; 205-231; 0 283-306 de la SEQ ID NO:8; aminoacidos 30-50; 110-128; 209-235; 0 287-311 de la SEQ
ID NO:10; aminoacidos 28-50; 110-128; 205-231; 0 284-337 de la SEQ ID NO:12; aminoacidos 23-48; 109-128; 203-
229; 0 282-300 de la SEQ ID NO:14; aminoacidos 30-47; 110-128; 207-230; o 283-309 de la SEQ ID NO:16;
aminoacidos 39-61; 120-139; 220-246; 0 299-334 de la SEQ ID NO:18; aminoacidos 23-47; 110-128; 207-233; o0 286-
322 de la SEQ ID NO:20; aminoéacidos 24-47; 109-127; 203-229; 0 282-299 de la SEQ ID NO:22; aminoacidos 24-47;
109-127; 203-229; 0 281-308 de la SEQ ID NO:24; o aminoacidos 30-50; 110-128; 207-232; 0 285-312 de la SEQ ID
NO:26.

Realizacion 3. El polipéptido de la realizacion 1 o 2 que comprende una region transmembrana 2, una region
transmembrana 3, una region transmembrana 4, una region transmembrana 5, una regi6n transmembrana 6 y una
region transmembrana 7, en donde cada region transmembrana comprende por lo menos 20 aminoacidos
consecutivos de la correspondiente secuencia de region transmembrana seleccionada en forma independiente entre
SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:14, SEQ ID
NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24 y SEQ ID NO:26; o0 una region transmembrana
3, una region transmembrana 6 y una regién transmembrana 7, en donde cada regién transmembrana comprende por
lo menos 20 aminoacidos consecutivos de la correspondiente secuencia de regiéon transmembrana seleccionada en
forma independiente entre SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:12,
SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24 y SEQ ID NO:26; un
dominio extracelular 3 que comprende por lo menos 15 aminoacidos consecutivos seleccionados entre aminoacidos
146-179 de la SEQ ID NO:2; aminoédcidos 151-186 de la SEQ ID NO:4; aminoacidos 150-186 de la SEQ ID NO:6;
aminodcidos 151-183 de la SEQ ID NO:8; aminoacidos 150-187 de la SEQ ID NO:10; aminodcidos 150-183 de la SEQ
ID NO:12; aminoacidos 150-181 de la SEQ ID NO:14; aminoacidos 150-185 de la SEQ ID NO:16; aminoacidos 161-
198 de la SEQ ID NO:18; aminoacidos 150-185 de la SEQ ID NO:20; aminoacidos 149-181 de la SEQ ID NO:22;
aminodcidos 149-181 de la SEQ ID NO:24; y aminoacidos 150-185 de la SEQ ID NO:26; y un dominio extracelular 4
que comprende por lo menos 8 aminoacidos consecutivos seleccionados entre aminoacidos 249-257 de la SEQ ID
NO:2; aminoéacidos 256-264 de la SEQ ID NO:4; aminoacidos 256-265 de la SEQ ID NO:6; aminoacidos 253-261 de
la SEQ ID NO:8; aminoacidos 257-265 de la SEQ ID NO:10; aminoéacidos 253-262 de la SEQ ID NO:12; aminoacidos
251-260 de la SEQ ID NO:14; aminoacidos 252-261 de la SEQ ID NO:16; aminoacidos 268-277 de la SEQ ID NO:18;
aminodcidos 255-264 de la SEQ ID NO:20; aminoacidos 251-260 de la SEQ ID NO:22; aminoacidos 251-259 de la
SEQ ID NO:24; y aminoacidos 254-263 de la SEQ ID NO:26.

Realizacion 4. El polipéptido segin una cualquiera del as realizaciones 1-3, que ademas comprende un polipéptido
heterdlogo.

Realizacion 5. El polipéptido de la realizacion 4, en donde el polipéptido heter6logo esté enlazado al término amino o
al término carboxi de un polipéptido del receptor TAS2R felino.

Realizacion 6. El polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1-5 que comprende la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20, SEQ
ID NO:22, SEQ ID NO:24 0 SEQ ID NO:26.
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Realizacion 7. El polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1-6 que consiste en la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20, SEQ
ID NO:22, SEQ ID NO:24 0 SEQ ID NO:26.

Realizacion 8. El polipéptido segin una cualquiera de las realizaciones 1-7 que no ocurre naturalmente.

Realizacion 9. El polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1-8 que tiene actividad del receptor fTAS2R o
unién a un ligando de un receptor fTAS2R.

Realizacion 10. El polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1-9, en donde la secuencia es SEQ ID NO:18.

Realizacion 11. El polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1-10, en donde el fTAS2R es fTAS2R38 y el
aminodcido 74 de la SEQ ID NO:18 es N.

Realizacion 12. El polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1-11, en donde el dominio extracelular
comprende una secuencia de por lo menos 15 aminoacidos consecutivos del dominio extracelular 2 o 3 o de por lo
menos 8 aminoacidos consecutivos de dominio extracelular 4 de una secuencia del receptor fTAS2R; la regién
transmembrana comprende una secuencia de por lo menos 20 aminoacidos consecutivos de una region
transmembrana de la secuencia del receptor fTAS2R, y el dominio intracelular comprende una secuencia de por lo
menos 17 aminoacidos consecutivos de un dominio intracelular de la secuencia del receptor fTAS2R.

Realizacion 13. Una composicion que comprende por lo menos dos polipéptidos segin una cualquiera de las
realizaciones 1-12

Realizacion 14. Un polinucledétido aislado que codifica el polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1-12.

Realizacion 15. Un polinucledtido aislado que codifica un polipéptido del receptor TAS2R (fTAS2R) felino, o su
fragmento que comprende una secuencia de nucleétidos seleccionada entre: la secuencia de nucleétidos de la SEQ
ID NO: 7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID
NO: 21, SEQ ID NO: 23 0 SEQ ID NO: 25; una secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22,
SEQ ID NO: 24 o SEQ ID NO: 26; una secuencia de nucleétidos que se hibrida al complemento del polinucleétido que
tiene la SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO:
19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 23 o SEQ ID NO: 25 bajo condiciones de gran rigurosidad; y el complemento de las
secuencias de nucledtidos anteriores.

Realizacion 16. Un polinucleétido que comprende por lo menos 15 nucleétidos contiguos de la SEQ ID NO:17, en
donde los nucleétidos contiguos contienen el nucleétido 220 y esta presente una A en el nucleétido 220; o el
complemento de la secuencia de nucleottidos.

Realizacion 17. El polinucleétido de la realizacién 16, que comprende por lo menos 20 nucleétidos contiguos.
Realizacion 18. El polinucledétido de la realizaciéon 16 o 17, que comprende por lo menos 25 nucleétidos contiguos.

Realizacion 19. El polinucledtido segun una cualquiera de las realizaciones 14-18, en donde la secuencia de
nucleétidos esta optimizada por codones para expresiéon en una célula no felina.

Realizacion 20. El polinucledtido de la realizaciéon 19, en donde la célula no felina es Escherichia coli., una célula de
Saccharomyces cerevisae, una célula de Drosophila melanogaster, una célula de Caenorhabditis elegans o una célula
mamifera.

Realizacion 21 El polinucleétido de la realizacién 20, en donde la célula mamifera es una célula murina o humana.
Realizacion 22. El polinucle6tido segun una cualquiera de las realizaciones 14-21 que no ocurre naturalmente.

Realizacion 23. Una composicion que comprende por lo menos dos polinucleétidos segun una cualquiera de las
realizaciones 14-22.

Realizacion 24. Un par cebador para ampliar por lo menos una porcion de un acido nucleico que codifica un polipéptido
de TAS2R felino.

Realizacion 25. La composicion de la realizacion 24 que comprende un par cebador seleccionado entre los pares de
cebadores de la Tabla 5.

Realizacion 26. Un polipéptido del receptor TAS2R felino codificado por el polinucleétido de una cualquiera de las
realizaciones 14-22.

Realizacion 27. Un vector de expresién que comprende el polinucledtido segin una cualquiera de las realizaciones
14-22.
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Realizacion 28. Una célula hospedante que comprende el vector de expresién de la realizacion 27.

Realizacion 29. La célula hospedante de la realizacién 28 en donde la célula es una célula mamifera, una célula de
pez, una célula de levadura, una célula bacteriana o una célula de insecto.

Realizacion 30. La célula hospedante de las realizaciones 28 o0 29 en donde la célula es una célula humana, murina o
felina.

Realizacion 31. La célula hospedante de la realizacién 28 o 29 en donde la célula es una célula bacteriana, de insecto
o levadura.

Realizacion 32. Un cultivo celular que comprende por lo menos una célula segun una cualquiera de las realizaciones
28-31.

Realizacion 33. Un oligonucledtido que comprende una secuencia de nucleétidos de por lo menos 15 y hasta 100
nucleétidos contiguos de la SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID
NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 23, o SEQ ID NO: 25; o el complemento de la secuencia de
nucledtidos.

Realizacion 34. El oligonucleétido segln la realizacion 33, que comprende por lo menos 18 y hasta 50 nucleotidos
contiguos.

Realizacion 35. El oligonucléetido segun la realizacion 33 o 34, que comprende por lo menos 18 y hasta 30 nucleétidos
contiguos.

Realizacion 36. Un anticuerpo aislado o su fragmento, que se une especificamente a un epitopo del receptor fTAS2R
del polipéptido de cualquiera de las realizaciones 1-12 y 26.

Realizacion 37. Un método para identificar un compuesto que interactia con un polipéptido del receptor TAS2R felino
que comprende: poner en contacto un polipéptido segin una cualquiera de las realizaciones 1-12 y 26 con un
compuesto de ensayo, y detectar la interaccién entre el polipéptido y el compuesto del ensayo.

Realizacion 38. El método de la realizacién 37, en donde detectar la interaccion entre el polipéptido y el compuesto de
ensayo comprende medir una propiedad eléctrica, medir un cambio en una concentracion iénica, medir un cambio en
la conformacion de la proteina, medir la unién del compuesto de ensayo al polipéptido, medir un cambio en el nivel de
fosforilacion, medir un cambio en el nivel de transcripcion, medir un cambio en el nivel de un segundo mensajero,
medir un cambio en el nivel del neurotransmisor, medir un cambio en una caracteristica espectroscopica, medir un
cambio en una propiedad hidrodinamica (p. €j., forma), medir un cambio en una propiedad cromatografica, o medir un
cambio en solubilidad.

Realizacion 39. El método de la realizacion 37 o 38, que ademas comprende identificar el compuesto de ensayo como
un compuesto que interactlia con el receptor.

Realizacion 40. Un método para identificar un compuesto que modula un polipéptido del receptor TAS2R felino, que
comprende: poner en contacto el polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1 a 12 y 24 con un ligando del
receptor TAS2R tanto en presencia como en ausencia de un compuesto de ensayo en ensayos separados, y
determinar si el compuesto de ensayo modula la unién del ligando al polipéptido del receptor o la activacién del
polipéptido del receptor por el ligando.

Realizacion 41. El método segun la realizacion 40, en donde determinar si el compuesto de ensayo modula la unién
del ligando al receptor o la activacion del receptor por el ligando comprende medir una propiedad eléctrica, medir una
concentracién iénica, medir un cambio en la conformacion de la proteina, medir una unién del compuesto de ensayo
al polipéptido, medir un cambio en el nivel de fosforilacion, medir un cambio en el nivel de transcripcion, medir un
cambio en el nivel del segundo mensajero o medir un cambio en el nivel de neurotransmisor.

Realizacion 42. El método de la realizacion 40 o 41 que ademas comprende identificar el compuesto de ensayo como
un modulador.

Realizacion 43. EI método segln una cualquiera de las realizaciones 37 a 42, en donde el polipéptido se une a un
soporte sélido, expresado en una célula hospedante, en una membrana bicapa, en una monocapa de lipido o en una
vesicula.

Realizacion 44. Un método para preparar una composicién comestible que comprende poner en contacto una
composicién comestible o su componente con un polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1 a 12 y 26
por un tiempo suficiente para reducir la cantidad de un compuesto amargo de la composicion comestible o su
componente.

Realizacion 45. El método de la realizacién 44 en donde el polipéptido se une a un soporte sélido que se puede separar
de la composicion comestible.
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Realizacion 46. El método de la realizacion 44 o 45 en donde poner en contacto es una operacion continua, una
operacion semi-continua o una operacion por lotes.

Realizacion 47. El método segun una cualquiera de las realizaciones 44-46, en donde la composicién comestible es
una composicion alimentaria felina, y la composicién o un componente de esta se pone en contacto con una pluralidad
de polipéptidos diferentes.

Realizacion 48. Un método para formular una composicion comestible con palatabilidad potenciada que comprende
determinar la presencia de un compuesto que es un agonista, antagonista o modulador de un polipéptido del receptor
TAS2R felino segun una cualquiera de las realizaciones 1 a 12 y 26 en una composicion comestible; y potenciar la
palatabilidad de la composicién comestible si el compuesto es un agonista o un modulador positivo, incrementar la
cantidad de un antagonista hacia el receptor en la composicion comestible o reducir la cantidad del compuesto en la
composicién comestible, o si el compuesto es un antagonista o un modulador negativo, aumentar la cantidad del
compuesto en la composicién comestible.

Realizacion 49. El método de la realizacién 48 en donde aumentar la cantidad del compuesto comprende aplicar una
composicién saporifera que comprende el compuesto a la composicion comestible de modo tal que la composicién
saporifera se incorpore en o por lo menos recubra parcialmente la composicion comestible.

Realizacion 50. El método de la realizacién 48 o 49, en donde la composicion comestible comprende un alimento, una
composicion saporifera, un dulce, un producto farmacéutico, un material para el cuidado oral, un suplemento
nutricional, un producto masticable o un producto bebible.

Realizacion 51. Un método para administrar un compuesto amargo a un animal que lo necesita, que comprende
administrar una composicion comestible a un animal, en donde la composicion comestible comprende un compuesto
amargo y un compuesto que es un agonista, antagonista o0 modulador de un polipéptido del receptor TAS2R felino
segln una cualquiera de las realizaciones 1 a 12 y 26 que altera la aceptacion de la composicién comestible por el
animal en comparacién con la aceptacion de la composicién comestible sin el compuesto.

Realizacion 52. El método de la realizacion 51, en donde el compuesto amargo comprende una sustancia
farmacéutica, material para cuidado oral, un repelente o un suplemento nutricional.

Realizacion 53. Un método para preparar una composicion comestible para controlar la palatabilidad de la composicion
comestible en un animal, que comprende afadir un compuesto a una composicién comestible para reducir la
palatabilidad de la composiciéon comestible para un animal, en donde el compuesto es un agonista de un modulador
positivo de un polipéptido del receptor TAS2R felino segin una cualquiera de las realizaciones 1 a 12 y 26.

Realizacion 54. El método de la realizacion 53, en donde la palatabilidad se reduce a un grado tal que un animal al
que se le administra la composicion comestible consume 10 a 30% menos de la composicion comestible con el
compuesto que de la composicién comestible sin el compuesto afadido.

Realizacion 55. El método de la realizacion 53 o 54, en donde la reduccion se mide en calorias de la composicion
comestible consumida, peso de la composicion comestible consumida o volumen de la composicién comestible
consumida.

Realizacion 56. Un método para elaborar una composicién saporifera para recubrir o incorporar en una composicion
comestible que se ha de administrar a un animal, que comprende: mezclar un agonista o un antagonista de un
polipéptido del receptor TAS2R felino segun una cualquiera de las realizaciones 1 a 12 y 26, en donde el agonista es
denatonio, aloina o PTC, y el antagonista es probenecid con un vehiculo para obtener una composicién saporifera;
opcionalmente, mezclar en la composicion saporifera un potenciador de palatabilidad, un compuesto para ayudar a
adherir la composicion saporifera a la composicion comestible o un compuesto para proporcionar color o aroma; en
donde la composicién saporifera es una formulacion liquida, sélida, en polvo, pasta, gel, untable, en granulos o
pulverizable.

Realizacion 57. Una composicidén saporifera para recubrir o incorporar a una composicién comestible que se ha de
administrar a un animal, que comprende un agonista o un antagonista de un polipéptido del receptor TAS2R felino
segln una cualquiera de las realizaciones 1 a 12 y 26, en donde el agonista es denatonio, aloina o PTC, y el
antagonista es probenecid; opcionalmente, un potenciador de palatabilidad; opcionalmente, un compuesto para ayudar
a adherir la composicion saporifera a la composicion comestible; y opcionalmente un compuesto para aportar color o
aroma; en donde la composicion saporifera es una formulacion liquida, sélida, en polvo, pasta, gel, untable o
pulverizable.

Realizacion 58. La composicion saporifera de la realizacion 57 o el método segun una cualquiera de las realizaciones
53-56, en donde la composicion comestible es un alimento, dulce, suplemento nutricional, sustancia farmacéutica,
material para el cuidado oral, producto masticable, repelente o producto bebible.

Realizacion 59. La composicion saporifera de la realizacién 57 o 58 o el método segin una cualquiera de las
realizaciones 53-56, en donde la composicion comestible es un alimento seco, un alimento blando, un alimento semi-
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blando, un liquido, un comprimido, una cdpsula, un comprimido oblongo, granulo, pasta, mezcla coloidal, dispersion o
gel.

Realizacion 60. EI método segun una cualquiera de las realizaciones 48 a 56 o la composicién saporifera segin una
cualquiera de las realizaciones 57 a 58, en donde la composicién comestible es para administrar a un felino.

Realizacion 61: El polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1-12 y 26, en donde el receptor fTAS2R
receptor comprende un dominio de fTAS2R38. Realizacion 62: El polipéptido seglin una cualquiera de las realizaciones
1-12 y 26, en donde el receptor fTAS2R comprende un dominio de fTAS2R42. Realizacién 63: El polipéptido segun
una cualquiera de las realizaciones 1-12 y 26, en donde el receptor fTAS2R comprende un dominio de fTAS2R43.
Realizacion 64. El polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1-12 y 26, en donde el receptor fTAS2R
comprende un dominio de fTAS2R44. Realizacién 65: El polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1-12y
26, en donde el receptor fTAS2R comprende un dominio de fTAS2R67. Realizacion 66: El polipéptido segun una
cualquiera de las realizaciones 1-12 y 26, en donde el receptor fTAS2R comprende un dominio de fTAS2R12.
Realizacion 67: El polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1-12 y 26, en donde el receptor fTAS2R
comprende un dominio de fTAS2R10. Realizacién 68: El polipéptido segiin una cualquiera de las realizaciones 1-12 'y
26, en donde el receptor fTAS2R comprende un dominio de fTAS2R9. Realizacion 69: El polipéptido segin una
cualquiera de las realizaciones 1-12 y 26, en donde el receptor fTAS2R comprende un dominio de fTAS2RY7.
Realizacion 70: El polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1-12 y 26, en donde el receptor fTAS2R
comprende un dominio de fTAS2R4. Realizacién 71: El polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1-12 y
26, en donde el receptor fTAS2R comprende un dominio de fTAS2R3. Realizacion 72: El polipéptido segun una
cualquiera de las realizaciones 1-12 y 26, en donde el receptor fTAS2R comprende un dominio de fTAS2R2.
Realizacion 73: El polipéptido segun una cualquiera de las realizaciones 1-12 y 26, en donde el receptor fTAS2R
comprende un dominio de fTAS2R1.

Tal como se emplean en este documento, los términos "uno" y "una" no definen una limitacién de cantidad, sino que
describen la presencia de por lo menos uno de los puntos a los que se hace referencia. El término "o" significa "y/o0".
Los términos "que comprende”, "que tiene", "que incluye" y "que contiene" se interpretaran como términos con final
abierto (es decir, significa "que incluye pero no se limita a"). El modificador "aproximadamente" utilizado en conexién
con una cantidad es inclusivo del valor definido y tiene el significado expresado por el contexto (p. €j., incluye el grado

de error asociado con la medicién de la cantidad particular).

La enumeracion de intervalos de valores tiene como fin exclusivamente servir como un método abreviado para hacer
referencia individualmente a cada valor separado que yace dentro del intervalo, a menos que en este documento se
indique otra cosa, y cada valor separado se incorpora a la memoria como si se enumerara individualmente en este
documento. Los criterios de valoracion de todos los intervalos se incluyen dentro del alcance y son
independientemente combinables.

A menos que se defina otra cosa, los términos técnico-cientificos utilizados en la presente invencién tienen el mismo
significado que entiende comidnmente el experto en la técnica a la cual pertenece la invencion.

Las realizaciones de la presente invencién se describen en este documento, incluido el mejor modo de llevar a la
practica la invencién. Las variaciones de estas realizaciones pueden ser obvias para los expertos en la materia tras
leer la descripcion anterior. Los inventores esperan que los expertos en la técnica empleen dichas variaciones segun
sea apropiado, y los inventores tienen como objetivo que la invencién se ponga en practica en modos distintos a los
descritos especificamente en este documento. Por consiguiente, la presente invencion incluye todas las
modificaciones y equivalentes del tema en cuestion mencionados en las reivindicaciones anejas a este documento
como permitidos por las leyes aplicables. Asimismo, cualquier combinacién de los elementos anteriormente descritos
en todas sus variaciones posibles se abarca en la invencién, a menos que se indique otra cosa en este documento o
el contexto indique claramente lo contrario.
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<170> PatentIn versién 3.5

<210> 1
< 211> 897
< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 1

atgctagact
gttttagcaa
atggttccgt
tttatcttct
aattttgcgg
gttttctact
aggatatcca
ttggttttct
tccccaaatg
aggttttcac
gggagacata
gtccatgtga
atgacagctg
tgtatcttgg
cgtaaactga
<210>2

<211> 298
<212> PRT

tttacctcat
atggcatcat
tggatctcct
acattaatct
ttttcatgtt
gcgccaagat
agttggtgce
acagcaagca
caacaactca
cgccgttcat
cgtggcagat
gtgcgettcet
ctttgctcte
tgttcgggtce

aacaaaatgc

< 213> Felis catus

<400> 2
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tatccatttt
tgtgatcgtg
tctttectge
ggttattctc
tgtaaatgaa
ctccceccatce
atggctgatc
tacgtgggtt
aatcaaagaa
tatcttccte
gagaaacaca
gtccattctg
ttctcacatt
ctaccctteg

aaagaagttc

cttcttccag
aatggcactg
ctggcgattt
tccttgatceg
acgggacttt
gctcacccac
atcgggtctce
ctttcccaag
acatctgctt
acttctactc
gcgacgggca
tccttettgg
tttgagctca
ggacactcta

ctcctecatg

44

tgatacaatg
agttgatcaa
ccaggatttg
acttccttcce
ggctggccac
tcttettetg
tgectttttge
aagtcttgtt
tacagattgt
tgctcetggt
ccagggacgg
tcctcetatcet
gaagcttcat
ttatcttaat

ggcagtgctg

tctcatcgga
gcagagaaag
tctgcagtca
acttgttaag
atggctcgge
gttgaagagg
ctccatccct
gagacttttc
ctttcttget
gttttctctg
tagcacaggt
ctcccactac
gtttctgttce
ttcgggaaat

ccagtga
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Met Leu Asp Phe Tyr Leu Ile Ile His Phe lLeu Leu Pro Val Ile Gln

Cys Leu Tle Gly Val Leu Ala Asn Gly Ile Ile Val Tle Val Asn Gly
20 25 30

Thr Glu Leu Ile Lys Gln Arg Lys Met Val Pro Leu Asp Leu Leu Leu

Ser Cys Leu Ala Ile Ser Arg Ile Cys Leu Gln Ser Phe Ile Phe Tyr
50 55 60

Ile Asn Leu val Ile Leu Ser Leu Ile Asp Phe Leu Pro Leu Val Lys
65 70 75 80

Agn Phe Ala Val Phe Met Phe Val Asn Glu Thr Gly Leu Trp Leu Ala

Thr Trp Leu Gly Val Phe Tyr Cys Ala Lys Ile Ser Pro Ile Ala His
100 105 110

Pro Leu Phe Phe Trp Leu Lys Arg Arg Ile Ser Lys Leu Val Pro Trp
115 120 125

Leu Ile Ile Gly Ser Leu Leu Phe Ala Ser Ile Pro Leu Val Phe Tyr
130 135 140

Ser Lys His Thr Trp Val Leu Ser Gln Glu Val Leu Leu Arg Leu Phe
145 150 155 160

Ser Pro Asn Ala Thr Thr Gln Ile Lys Glu Thr Ser Ala Leu Gln Ile
165 170 175

Val Phe Leu Ala Arg Phe Ser Pro Pro Phe Ile Ile Phe Leu Thr Ser
180 185 130

Thr Leu Leu Leu Val Phe Ser Leu Gly Arg His Thr Trp Gln Met Arg
195 200 205

Asn Thr Ala Thr Gly Thr Arg Aep Gly Ser Thr Gly Val His Val Ser
210 215 220

Ala Leu lLeu Ser Ile Leu Ser Phe Leu Val Leu Tyr Leu Ser His Tyr
225 230 235 240

Met Thr Ala Ala Leu Leu Ser Ser His Ile Phe Glu Leu Arg Ser Phe
245 250 255

Met Phe Leu Phe Cys Ile Leu Val Phe Gly Ser Tyr Pro Ser Gly His
260 265 270

Ser Ile Ile Leu Ile Ser Gly Asn Arg Lys Leu Lys Gln Asn Ala Lys
275 280 285

lys Phe lLeu Leu His Gly Gln Cys Cys Gln
290 295
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<210> 3
<211>915
< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 3

atggcctcct
gggattacag
aagctaacac
atggtgttaa
atttatggtg
gccacctgeo
ctttggctga
gectocatga
aatgatttac
ggagtgctte
tttatgttat
gttagaaatg
tgcttcttta
ggaagtcagt
gttataateca
aaaaagaatc
<210>4

< 211> 304
<212> PRT

ctttgtcage
taaatggatt
caatgcaact
tggtacaaag
catcaatgtt
tttctgtgtt
aattcaggat
gcattgooge
teaagaatge
ttgtcaactt
tcatttctet
ccagcacaga
tttcttattt
gettetttgt
tattgaataa

aatga

< 213> Felis catus

<400> 4

gattcctcac
tcttgtaate
cctttgeata
ttttttetet
gttcottttgy
ttactgecte
ctcaaagtta
tgtgtetttyg
cacgctgaag
ggcattgcta
ctataggcac
agcccatata
tgctgccttce
ggtaaaggac

ttctaaattc
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cttatcatca
atcaacggta
tgtataggga
gtgttettte
atgtttttta
aagatatcag
atgcecttgge
gatgtaggtt
aagactgaac
tttecactag
actcatcgga
aatgcattaa
atggccaata
ataatggcag

caacaaccat

tgtcagcaga
aagaattgat
tatcgagatt
cactctttta
gctcotgteag
gcttecactca
tgecttctggg
accctaaaaa
tcaagatagg
ccatatttgt
tgcaaaacag
aaacagtgat
tgacattcag
catttececte

tcaggagact

atttatcaca
caaaagcaga
tggtttgttg
tagggtaaaa
totttggttt
atcctatttt
aagcctgetyg
catgaacaat
gccaattaat
gatgtgtact
atctcatggt
aacattcttt
tattccttac
tggacattca

totetgecte

Met Ala Ser Ser Leu Ser Ala Ile Pro His Leu Ile Ile Met Ser Ala

1
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Glu Phe Ile Thr Gly Ile Thr Val Asn Gly Phe Leu Val Ile Ile Asn
20 25 30

Gly Lys Glu Leu Ile Lys Ser Arg Lys Leu Thr Pro Met Gln Leu Leu
35 40 45

Cys Ile Cys Ile Gly Ile Ser Arg Phe Gly Leu Leu Met Val Leu Met
50 55 €60

val Gln Ser Phe Phe Ser Val Phe Phe Pro Leu Phe Tyr Arg Val Lys
65 70 75 80

Ile Tyr Gly Ala Ser Met Leu Phe Phe Trp Met Phe FPhe Ser Ser val
85 90 95

Ser Leu Trp Phe Ala Thr Cys Leu Ser Val Phe Tyr Cys Leu Lys Ile
100 105 110

Ser Gly Phe Thr Gln Ser Tyr Phe Leu Trp Leu Lys Phe Arg Ile Ser
115 120 125

Lys Leu Met Pro Trp Leu Leu Leu Gly Ser Leu Leu Ala Ser Met Ser
130 135 140

Ile Ala Ala Val Ser Leu Asp Val Gly Tyr Pro Lys Asn Met Asn Asn
145 150 155 160

Asn Asp Phe Leu Lys Asn Ala Thr Leu Lys Lys Thr Glu Leu Lys Ile
165 170 175

Gly Pro Ile Asn Gly Val Leu Leu Val Asn Leu Ala Leu Leu Phe Pro
180 185 190

Leu Ala Ile Phe Val Met Cys Thr Phe Met Leu Phe Ile Ser Leu Tyr
195 200 205

Arg His Thr His Arg Met Gln Asn Arg Ser His Gly Val Arg Asn Ala
210 215 220

Ser Thr Glu Ala His Ile Asn Ala Leu Lys Thr Val Ile Thr Phe Phe
225 230 235 240

Cys Phe Phe Ile Ser Tyr Phe Ala Ala Phe Met Ala Asn Met Thr Phe
245 250 255

Ser Ile Pro Tyr Gly Ser Gln Cys Phe Phe Val Vval Lys Asp Ile Met
260 265 270

Ala Ala Phe Pro Ser Gly His Ser Val Ile Ile Ile Leu Asn Asn Ser
275 280 285

Lys Phe Gln Gln Pro Phe Arg Arg Leu Leu Cys Leu Lys Lys Asn Gln
290 295 300
<210>5

< 211> 951

47
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<212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 5
atgtcaggge
atgctgggga
atctotttgt
attetettgg
ataatgcaaa
acctgtctea
tggctcaagt
tcgtgtgeca
atcgatggca
atccatgtte
tttectgetea
tccggagatce
cttctettee
ggaactgaga
tcattecatte
tgtgagtcotg
<210> 6
<211> 316
< 212> PRT

tccacaagtg
atggtttcat
ctgacttcat
ttgatggtgt
ttattgatat
gtgtcctecta
ggagagtttc
gtgcocctgte
cagggaatgt
ttgggactct
tegtctetet
caagcgctga
tgctttactt
tggtgaagat
tcattctggg

gtcatctgaa

< 213> Felis catus

<400> 6

ggtgtttctg
agtgttggte
catcgctaac
tttaattgtg
tttctggaca
ctgectgaaa
caggatggtc
tctgatccat
gactgagcac
gtggaacctg
ggggaggcac
ggcccacaag
tcttgeettt
aattggagaa
aaacagcaag

gcectggateoe
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gttctgtectyg
agtggcagea
ctggctctet
ttetetteca
tttacaaacc
attgccagtt
gtacagatga
gaatttaaga
tttagaaaga
cctectetga
acgcagegga
agggccatca
ttaattacat
ctcattacca
ctgaagcata

aaaggacctg

ccactcagtt
gttggtttaa
ccaggatcgt
aagtgcatga
acctgagcat
tectetcacce
tcttgggtge
tgtattctat
aaagaaatga
ttgtgtctcet
tggagcaaag
aaatcatcct
catccagtta
tgttttatce
tgtttgtggg

ttteectgta

cattctgggg
gaataagaca
tetgotgtgg
tgaagggata
ttggcttgee
tacattccte
gctggtctta
tcteggtggg
atataaattg
ggcctectac
cggcaccage
cteccttecte
tttcatacca
tgctageccac
gatgectgegg

g

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

1

5
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Phe Ile Leu Gly Met Leu Gly Asn Gly Phe Ile Val Leu Val Ser Gly
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Ser Ser Trp Phe Lys Asn Lys Thr Ile Ser leu Ser Asp Phe Ile Ile
35 40 45

Ala Asn Leu Ala Leu Ser Arg Ile Val Leu Leu Trp Ile Leu Leu Val
50 55 60

Asp Gly Val Leu Ile Val Phe Ser Ser Lys Val His Asp Glu Gly Ile

Ile Met Gln Ile Ile Asp Ile Phe Trp Thr Phe Thr Asn His Leu Ser
85 S0 95

Ile Trp Leu Ala Thr Cys Leu Ser Val Leu Tyr Cys Leu Lys Ile Ala
100 105 110

Ser Phe Ser His Pro Thr Phe Leu Trp Leu Lys Trp Arg Val Ser Arg
115 120 125

Met Val Val Gln Met Ile Leu Gly Ala Leu Val Leu Ser Cys Ala Ser
130 135 140

Ala Leu Ser Leu Ile His Glu Phe Lys Met Tyr Ser Ile Leu Gly Gly
145 150 155 160

Ile asp Gly Thr Gly Asn Val Thr Glu His Phe Arg Lys Lvs Arg Asn
165 170 175

Glu Tyr Lys Leu Ile His Val Leu Gly Thr Leu Trp Asn Leu Pro Pro
180 185 130

Leu Ile Val Ser Leu Ala Ser Tyr Phe Leu Leu Ile Val Ser Leu Gly
195 200 205

Arg His Thr Gln Arg Met Glu Gln Ser Gly Thr Ser Ser Gly Asp Pro
210 215 220

Ser Ala Glu Ala His Lys Arg Ala TIle Lys Ile Ile Leu Ser Phe Leu
225 230 235 240

Leu Leu Phe Leu Leu Tyr Phe Leu Ala Phe Leu Ile Thr Ser Ser Ser
245 250 255

Tyr Phe Ile Pro Gly Thr Glu Met Val Lys Ile Ile Gly Glu Leu Ile
260 265 270

Thr Met Phe Tyr Pro Ala Ser His Ser Phe Ile Leu Ile Leu Gly Asn
275 280 285

Ser Lys Leu Lys His Met Phe Val Gly Met Leu Arg Cys Glu Ser Gly
290 295 300

His Leu Lys Pro Gly Ser Lys Gly Pro Val Ser Leu
305 310 315
<210>7

<211>921
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<212> ADN

< 213> Felis catus

<400>7

atgcatcaga
ctecgttgtaa
atctcectcott
ctgtttoteco
ctatccactt
accttgeotea
ctgctgaaac
totgeoettet
ctgactggga
tcecttggtec
atacattcct
ccccagactg
attccatatt
gccacatcceca
attctcacac
tggaattteca
<210>8

< 211> 306
< 212> PRT<

tactcttectt
atctgtttat
ctaataggat
tgaacattat
ttttcootgtt
atgeettgta
gaaagctgtc
ccactctect
gcaatggtac
tgagctecctt
tgaggagaca
aagctcatat
cacttgctac
tctgtatgat
atcctaaact

gtagtaaata

213> Felis catus

<400> 8

atctgctctt
cgtagtggtc
cctgttcage
ctacctgtte
gtgttggatg
ctgegtgaag
cccaaagatc
gtatgttgtg
agtatgtgac
teteoccagtte
tatacagaag
gggtgctatg
cctgctacag
tatttcecacce
gaaaacaaaa

g
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actgtctcag
aactacagga
ttgggcgtca
acctotocac
tttttggagt
attactgact
cccaggetge
ctcacacaaa
atcaataaga
atcatgaatg
atgcagaaaa
aagctaatga
tatctcecctt
ttttateccte

gcaaagaaga

caattttgaa
cttgggtcca
ccagatttat
atgtcgaaag
ctactagtet
tcecaacacte
tgctggectg
catecacectt
gcatcttgte
tgacttecege
acgccactga
tctatttect
ccgtacggat
caggacattc

ttetttgttt

ttttgtagga
aagccacaga
tatgctagga
gtcagteocac
ctggettgta
agtattecte
cgtgctgatce
toctgagcett
tttggtgacc
tteccttgtta
tttttggaat
catcetetac
ggatttggga
tgttctecatt

caacatatgg

Met His Gln Ile Leu Phe Leu Ser Ala Leu Thr Val Ser Ala Ile Leu

1

5
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Asn Phe Val Gly Leu Val Val Asn Leu Phe Ile Val val Val Asn Tyr
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Arg Thr Trp Val Gln Ser His Arg Ile Ser Ser Ser Asn Arg Ile Leu
35 40 45

Phe Ser lLeu Gly Val Thr Arg Phe Ile Met Leu Gly Leu Phe Leu Leu
50 55 60

Asn Ile Ile Tyr Leu Phe Thr Ser Pro His Val Glu Arg Ser Val His
65 70 75 80

Leu Ser Thr Phe Phe Leu Leu Cys Trp Met Phe Leu Glu Ser Thr Ser
85 S0 95

Leu Trp Leu Val Thr Leu Leu Asn Ala Leu Tyr Cys Val Lys Ile Thr
100 105 110

Agp Phe Gln Hig Ser Val Phe Leu Leu Leu Lys Arg Lys Leu Ser Pro
115 120 125

Lys Ile Pro Arg Leu Leu Leu Ala Cys Val Leu Ile Ser Rla Phe Ser
130 135 140

Thr Leu lLeu Tyr Val Val Leu Thr Gln Thr Ser Pro Phe Pro Glu Leu
145 150 155 160

Leu Thr Gly Ser Asn Gly Thr Val Cys Asp Ile Asn Lys Ser Ile Leu
165 170 175

Ser Leu Val Thr Ser Leu Val Leu Ser Ser Phe Leu Gln Phe Ile Met
180 185 130

Asn Val Thr Ser Ala Ser Leu Leu Ile Eis Ser Leu Arg Arg His Ile
195 200 205

Gln Lys Met Gln Lys Asn Ala Thr Asp Phe Trp Asn Pro Gln Thr Glu
210 215 220

Ala His Met Gly Ala Met Lys Leu Met Ile Tyr Phe Leu Ile Leu Tyr
225 230 235 240

Ile Pro Tyr Ser Leu Ala Thr Leu Leu Gln Tyr Leu Pro Ser Val Arg
245 250 255

Met Asp Leu Gly Ala Thr Ser Ile Cys Met Ile Ile Ser Thr Phe Tyr
260 265 270

Pre Pro Gly His Ser vVal Leu Ile Ile Leu Thr His Pro Lys Leu Lys

275 280 285
Thr Lys Ala Lys Lys Ile Leu Cys Phe Asn Ile Trp Trp Asn Phe Ser
230 255 300
Ser Lys
305
<210>9
<211>936

51
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<212> ADN

< 213> Felis catus

<400>9

atgctggata
attttaggga
attgcocctcea
atcatactat
aaaatgagaa
acctgectea
tggatgaagt
tctgtgttca
aaggtaaaga
tctgtcaaga
tttctectet
gggtgcagyy
ctcctecttt
ccagagactg
tcattgatte
aaagtaaagt
<210> 10
<211> 311
< 212> PRT

aagtggagag
atgcattcat
ttgacttaat
tagactattt
tcattgactt
gegtetteta
ggaaaattga
ttagccttgt
agaaaacaaa
tttgectcaa
tgctectete
accccagcat
tcattgctta
aactagctgt
taattctggg

gtatcctaaa

< 213> Felis catus

<400> 10

caccttgatg
tggattggta
cctcacaagt
tatactgggyg
cttctggacg
tttocteaag
cagtgcgatt
tgtctctgag
cataactgtg
cetgttgacg
cctgtggaga
agaagcccat
ctatttggct
gatgattggt
gaacaataaa

aagaagaaat

ES 2797 547 T3

ctecatagcag
aactgcatga
ctggccatat
ctgtatccag
ctcaccaacc
atcgcgaatt
cctaggatec
aatctgaacg
aaatgcagag
ctattcecet
cataccagge
gtgggagcca
tttctegtag
gagttgatag
ttacggcagg

cactaa

ctggagaatt
actggatcaa
ccagaatttg
atgtctatac
acctaaatgt
tctteecatec
tgctgggatyg
atgatttcag
taaataaage
ttteegtgte
agatgaagat
tgaaagctgt
ccacctccag
ctctcatcta

cgtctetaag

tgcaatgggy
gaataggaag
tctattatgt
taccggtaaa
ctggtttgce
cotttteecte
cttggectte
gtcttgtgtt
ccaatatget
cgtgatctca
cagtgeccacyg
catctccotte
ctactttatg

tccaagccat

ggtgctgtgg

Met Leu Asp Lys Val Glu Ser Thr Leu Met Leu Ile Ala Ala Gly Glu

1

5

10

15

Phe Ala Met Gly Ile Leu Gly Asn Ala Phe Ile Gly Leu Val Asn Cys

20

25

30

52

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

936



ES 2797 547 T3

Met Asn Trp Ile Lys Asn Arg Lys Ile Ala Ser Ile Asp Leu Ile Leu
35 40 45

Thr Ser Leu Ala Ile Ser Arg Ile Cys Leu Leu Cys Ile Ile Leu Leu
50 55 60

Asp Tyr Phe Ile Leu Gly Leu Tyr Pro Asp Val Tyr Thr Thr Gly Lys

Lys Met Arg Ile Ile Asp Phe Phe Trp Thr L.eu Thr Asn His Leu Asn
85 90 95

val Trp Phe Ala Thr Cys Leu Ser val Phe Tyr Phe Leu Lys Ile Ala
100 105 110

Asn Phe Phe Hig Pro Leu Phe Leu Trp Met Lys Trp Lys Ile Asp Ser
115 120 125

Ala Ile Pro Arg Ile Leu Leu Gly Cys Leu Ala Phe Ser Val Phe Ile
130 135 140

Ser Leu Val Val Ser Glu Asn Leu Asn Asp Asp Phe Arg Ser Cys Val
145 150 155 160

Lys Val Lys Lys Lys Thr Asn Ile Thr Val Lys Cys Arg Val Asn Lys
165 170 175

Ala Gln Tyr Ala Ser Val Lys Ile Cys Leu Asn Leu Leu Thr Leu Phe
180 185 190

Pro FPhe Ser Val Ser Val Ile Ser Phe Leu Leu Leu Leu Leu Ser Leu
195 200 2058

Trp Arg His Thr Arg Gln Met Lys Ile Ser Ala Thr Gly Cys Arg Asp
210 215 220

Pro Ser Tle Glu Ala His Val Gly Ala Met Lys Ala Val Tle Ser Phe
225 230 235 240

Leu Leu Leu Phe Ile Ala Tyr Tyr Leu Ala Phe Leu Val Ala Thr Ser
245 250 255

Ser Tyr Phe Met Pro Glu Thr Glu Leu Ala Val Met Ile Gly Glu Leu
260 265 270

Ile Ala Leu Ile Tyr Pro Ser Eis Ser Leu Ile Leu Ile Leu Gly Asn
275 280 285

Asn Lys Leu Arg Gln Ala Ser Leu Arg Val Leu Trp Lys Val Lys Cys
290 295 300

Ile Leu Lys Arg Arg Asn His

305 310
<210> 11
<211>1014

53
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<212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 11
atgccaagtg
atctggggaa
agctcegtga
gtggtatetg
acaataaaca
gettgectea
tggctgaage
tccataatta
gaggaaaaca
atectgaace
ctttteteoee
tgtagecacag
atcatgtact
ttagtgctga
ctgatcatgg
ggcttccaca
aaatcaacaa
<210>12

< 211> 337
< 212> PRT

cagtggaggt
atggatttat
ttgacatcat
cagaaggett
ccttggatge
geattttcta
taaacgttac
ttagtgtectt
taacttggga
tgggggctet
tctttagaca
aggcacacat
atgcagtctt
tgtttggtgg
gcaacagcaa
aaagaaggaa

aagactgtet

< 213> Felis catus

<400> 12

aatatatatg
tgtactggtt
cctggtgagt
tgttotgetg
tttctggaca
cttactgaag
cagagtcgtc
tttgaaagag
attcagagtg
agttcocettt
cgctaagcag
gagggccata
tcttgtagtce
catagtcact
gctgagggag
acctcttgtt

cocttetece

ES 2797 547 T3

gtettgattyg
aactgeactg
ttggcecatcet
ctetetecac
ctgagcaacc
atagccaaca
ctggggettt
ggatcctggg
agtaaagccc
getetgtgee
atgcaacttt
aaggcagtga
acttctagct
gtcattttcc
goectttetga
ccgcagagaa

cgggggttac

ctggtgaatt
gttggecteca
ccagaatctg
atgegtatge
attcaagtgt
tatecccacce
ttectggegte
gtcacgtcga
caagcgcttt
taatetectt
acgccacegg
ccatectttet
tcctgattce
catcaagcca
aggtgctaag
tcctgaatac

attcatttge

gactatagga
aaggcogagat
tgtgttgtgt
tcaaaatgag
ctggttcact
ggtgttecte
cttcctcace
agtcaatcac
caaactgatt
tgtettgtta
gtccagggac
gettttette
tcaaggacgg
ttegttcatce
gtgtgtgaag
ggggagaaag

ttaa

Met Pro Ser Ala Val Glu Val Ile Tyr Met Val Leu Ile Ala Gly Glu

1

5

10

15

Leu Thr Ile Gly Ile Trp Gly Asn Gly Phe Ile Val Leu Val Asn Cys

54

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1014



Thr

val

Glu

Thr

val

Asn

val

Ser

145

Glu

Phe

Cys

Lys

Ala

225

Tle

Pro

Gly

Ser

50

Gly

Ile

Trp

Ile

Val

130

val

Glu

Lys

Leu

Gln

210

His

Met

Gln

Trp

35

Len

Phe

Asn

Phe

Ser

115

Leu

Phe

Asn

Leun

Ile

195

Mat

Met

Tyr

Gly

20

Leu

Ala

Val

Thr

Thr

100

His

Gly

Leu

Ile

Ile

180

Ser

Gln

Arg

Tyr

Arg
260

Gln

Ile

Leu

Leu

85

Ala

Pro

Leu

Lys

Thr

165

Ile

Phe

Leu

Ala

Ala

245

val

Arg

Ser

Leu

Asp

Cys

val

Phe

Glu

150

Trp

Leu

val

TyTr

Ile

230

Val

val

Arg

Arg

55

Leu

Ala

Leu

Phe

Leu

135

Gly

Glu

Asn

Leu

Ala

215

Lys

Phe

Leu

Asp

40

Ile

Ser

Phe

Ser

Leu

120

Ala

Ser

Phe

Leu

Leu

200

Thr

Ala

Leu

Met

ES 2797 547 T3

25

Ser

Cys

Pro

Trp

Ile

105

Trp

Ser

Trp

Arg

Gly

185

Leu

Gly

val

val

Phe
265

Ser

val

His

Thr

90

Fhe

Leu

Phe

Gly

Val

170

Ala

Phe

Ser

Thr

Val

250

Gly

Val

Leu

Ala

Leu

Tyr

Lys

Leu

His

155

Ser

Leu

Ser

Arg

Ile

235

Thr

Gly

Ile

Cys

€0

Tyr

Ser

Leu

Leu

Thr

140

Val

Lys

val

Leu

Asp

220

Phe

Ser

Ile

55

Asp

45

val

Ala

Asn

Leu

Asn

125

Ser

Glu

Ala

Pro

Phe

205

Cys

Leu

Ser

Val

30

Ile

Val

Gln

His

Lys

110

Val

Ile

val

Pro

Phe

190

Arg

Ser

Lau

Phe

Thr
270

Ile

Ser

Asn

Ser

95

Ile

Thr

Ile

Asn

Ser

175

Ala

His

Thr

Phe

Leu

255

val

Len

Ala

Glu

Ser

Ala

Arg

Ile

His

160

Ala

Leu

Ala

Glu

Phe

240

Ile

Ile
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Phe Pro Ser Ser His Ser
275

Arg Glu Ala Phe Leu Lys

290

Arg Arg Lys Pro Leu Val

305

Lys Ser Thr Lys Asp Cys

Ala

<210> 13
<211>903
< 212> ADN

Phe
280

val
295

Pro

310

325

< 213> Felis catus

<400> 13

atgttaagca
gttttaggga
ttttctatga
atagtaatgg
ctaattgatt
accagectea
tggttgaagg
tggctcttta
aacgcaacet
aacataggag
tccctttgga
acagaagcgc
cattttatag
tttatttttg
ctcggaaaca

taa

<210> 14
< 211> 300
< 212> PRT

tagtggaagg
atggatttat
ttggectteat
cagatggatt
atattagtta
gcaccttceta
gtagaatcaa
cgttccctea
ggcagetcaa
tecttetect
gacacagcag
atatgaaagc
gcctggecat
gtatgacgac

gcaagctaaa

< 213> Felis catus

<400> 14

Leu

ccttcecteatt
tggacttgta
cttecacegge
tataaagata
cttatggata
cttoctgaag
ttgggttett
aattgtgaag
catgccgaag
cttecacgcta
gcggatgecaa
catgaaagtt
agaaatagca
cacagtcttg

gcaagcectot

ES 2797 547 T3

Ile Leu Tle Met

Leu Arg Cys val

Gln Arg Ile Leu

315

Pro Ser Pro Arg

330

tttatagcag
aactgtatgg
ttagctactt
ttctctecag
attatcaatc
atagcaaatt
cccettetga
attcttageg
agtgagttet
ttectgatta
ttgaatgtca
ttgatatctt
tgcttcacaa
taccecctggg

ctgagagcac

Gly Asn Ser Lys Leu

285

Lys Gly Phe His Lys

300

Agn Thr Gly Arg Lys

320

Gly Leu Hig Ser Phe

ttagtgaatc
actgtgtgaa
ccagaatttg
atatgtactc
aatcaaacat
ttteccacca
tgggatcett
acagtaaagt
taactaagca
catgtttect
ctggattcca
tcatcatect
tgccagaaaa
gtcactcatt

tgcagcaggt

56

335

agtactgggg

gaacaaaaag
tctgatattg
ttetggtcac
ctggtttgce
catgtttcte
gtttatttca
ggggaatgga
gattttggte
gttaatcatt
agaccccagt
ctttatcttg
aaaattgectg
tatcctcatt

caagtgotgt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

903



Met

Ser

Met

Thr

Asp

Leau

Ile

Asn

Val

Phe

145

Asn

Gln

Ile

Met

Met
225

Leu

vVal

Asp

Gly

50

Gly

Ile

Trp

Phe

Leu

130

Pro

Ala

Ile

Thr

Gln

210

Lys

Ser

Leu

Cys

35

Leu

Phe

Asp

Phe

Ser

115

Pro

Gln

Thr

Leu

Cys

195

Leu

Ala

Ile

Gly

Val

Ala

Ile

Tyr

Ala

100

His

Leu

Ile

Trp

Val

180

Phe

Asn

Met

val

Val

Lys

Thr

Lys

Ile

85

Thr

His

Leu

Vval

Gln

165

Asn

Leu

val

Lys

Glu

Leu

Asn

Ser

Ile

70

Ser

Ser

Met

Met

Lys

150

Leu

Ile

Leu

Thr

Val
230

Gly

Gly

Lys

Arg

55

Phe

Tyr

Leu

Phe

Gly

135

Ile

Asn

Gly

Ile

Gly

215

Leu

Leu

Asn

Lys

40

Ile

Ser

Leu

Ser

Leu

120

Ser

Leu

Met

Val

Ile

200

Phe

Tle

ES 2797 547 T3

Leu

Gly

Phe

Cys

Pro

Trp

Thr
105

Trp

Leu

Ser

Pro

Leu

185

Ser

Gln

Ser

Ile

10

Phe

Ser

Leu

Asp

Ile

30

Phe

Leu

Phe

Asp

Lys

170

Leu

Leu

Asp

Phe

Phe

Ile

Met

Ile

Met

75

Ile

Tyr

1lys

Ile

Ser

155

Ser

Ieu

Trp

Pro

Tle
235

Ile

Gly

Ile

Leu

60

Tyr

Ile

Phe

Gly

Ser

140

Llys

Glu

Phe

Arg

Ser

220

Ile

57

Ala

Leu

Gly

45

Ile

Ser

Asn

Leu

Arg

125

Irp

Val

Phe

Thr

His

205

Thr

Leu

Val

val

30

Phe

val

Ser

Gln

Lys

110

Ile

Leu

Gly

Leu

Leu

130

Ser

Glu

Phe

Ser

15

Asn

Ile

Met

Gly

Ser

35

Ile

Asn

Phe

Asn

Thr

175

Phe

Arg

Ala

Tle

Glu

Cys

Phe

Ala

His

80

Asn

Ala

Trp

Thr

Gly

160

Lys

Leu

Arg

His

Leu
240
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His Phe

Lys Lys

Trp Gly His Ser Phe Ile
275

Ala Ser Leu Arg Ala Leu

290
<210> 15
<211>930
< 212> ADN

Ile Gly Leu Ala

245

Leu Leu Phe Ile

260

< 213> Felis catus

<400> 15
atggcaagcg

attttgggaa
ttecttegtaa
ataataattt
caactaataa
acctgcctca
tggataaaat
ttectgettgt
aacgcggaaa
catatgcteac
cttttgatet
accacaaaag
atgtactatt
gcaaagattt
attttatgga
ctgcatcetaa
<210> 16
<211>309
< 212> PRT

tattgaagaa
atggattcat
ttgactttat
taggcatagg
ggtttgaaat
gtgtcttcta
ggagaattca
ctcttcectt
gaaattggac
tgaacataat
gttecttatyg
ttcacgtgag
tgagcactat
ttgctaatac
ccagcaaatt

ggaaacccac

< 213> Felis catus

<400> 16

Ile Glu

Phe Gly

Leu Ile
280

Gln Gln
295

tgtatttatg
tatattggtt
tattacctge
tttagatgta
cctetggaca
tttcttcaag
caaagtgectt
taaggataca
agtgagttte
gttecatecatce
gagcecacace
agccatgaag
tatgatgaat
actagtattt
gaaacaggct

acgcoccataa

ES 2797 547 T3

Ile Ala Cys
250

Met Thr Thr
265

Leu Gly Asn

val Lys Cys

atactgtttg
aactgtattg
ctagctattt
ccttgtgaag
ggatccaatt
atagccaact
ctcacgattyg
gtgttcacga
acaacgagaa
cactttgeag
aggcagatga
gctatgattt
ttggcctacyg
ttatatccat

tctctetgtyg

Phe Thr Met Pro Glu

255

Thr Val Leu Tyr Pro
270

Ser Lys Leu Lys Gln

285

Cys
300

ctggagaatt
actggatcag
ccagaatagt
aaatatggaa
atttctgeat
tttececaacce
tactggecege
gtectgatcaa
catatgagtt
tgtetetgge
agggcagagg
cattectact
tcatcctaga
ctggccatac

tcctgaagaa

cataatgggg
gaactggaaa
tetghbtgtge
caagaataat
aacctgtace
tcttttecte
agtcttctet
aaacaaggta
atttttgtct
ttactttgte
tggggatcet
cttettettt
tagtttggtg
atttcttctg

gctgaagtge

Met Ala Ser Val Leu Lys Asn Val Phe Met Tle Leu Phe Ala Gly Glu

58

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

930



Phe

Ile

Thr

Gly

Gln

Ile

Asn

val

Leu

145

Asn

Leu

Ala

His

Hisg

225

Met

Ile

Asp

Cys

50

Ile

Leu

Thr

Phe

Leu

130

Pro

Ala

Phe

val

Thr

210

Val

Tyr

Met

Trp

Leu

Gly

Ile

Cys

Ser

115

Leu

Phe

Glu

Leu

Ser

195

Arg

Arg

Tyr

Gly

20

Ile

Ala

Leu

Arg

Thr

100

Asn

Thr

Lys

Arg

Ser

180

Leu

Gln

Ala

Leu

Ile

Arg

Ile

Asp

Phe

85

Thr

Pro

Ile

Asp

Asn

165

His

Ala

Met

Met

Ser
245

Leu

Asn

Ser

val

70

Glu

Cys

Leu

Val

Thr

150

Trp

Met

Ser

Lys

Lys

230

Thr

Gly

Trp

Arg

Pro

Ile

Leu

Phe

Leu

138

val

Thr

Leu

Phe

Gly

215

Ala

Ile

Asn

Lys

40

Ile

Cys

Leu

Ser

Leu

120

Ala

Phe

val

Leu

val

200

Arg

Met

Met

ES 2797 547 T3

Gly

25

Phe

val

Glu

Trp

val

105

Trp

Ala

Thr

Ser

Asn

185

Leu

Gly

Ile

Met

10

Phe

Phe

Leu

Glu

Thr

90

Phe

Ile

Val

Ser

Phe

170

Ile

Leu

Gly

Ser

Asn
250

Ile

Val

Leu

Ile

15

Gly

Tyr

Lys

FPhe

Leu

155

Thr

Met

Ile

Asp

Phe

235

Leu

Ile

Ile

Cys

60

Trp

Ser

Phe

Trp

Ser

140

Ile

Thr

Phe

Cys

Pro

220

Leu

Ala

59

Leu

Asp

45

Ile

Asn

hsn

Phe

Arg

125

FPhe

Lys

Ile

Ser

205

Thr

Leu

Tyr

Val

30

Phe

Ile

Lys

Tyr

Lys

110

Ile

Cys

Asn

Thr

Ile

130

Leu

Thr

Phe

Val

15

Asn

Ile

Ile

Asn

Phe

95

Ile

His

Leu

Lys

Tyr

175

Pro

Trp

Lys

Phe

Ile
255

Cys

Ile

Leu

Asn

80

Cys

Ala

Lys

Ser

val

160

Glu

Phe

Ser

val

Phe

240

Leu
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Agp Ser

Pro Ser

Leu

Gly

Val
260

Ala

His Thr

275

Gln Ala

290

Lys Pro

305

<210> 17

< 211> 1005
< 212> ADN

Ser

Thr

Leu Cys

Arg Pro

< 213> Felis catus

<400> 17

atgttggetce
ctttecaatec
ttttgggacy
agcctcaccce
ttecagagga
atcacaaacc
attgcccgtt
ccccagatge
gactttttta
ttcaatttgc
tccatccegt
aggcacatga
catatcaaag
gctgccctog
tgtgtgggga
gccaagctga
ggggcagace
<210> 18
<211> 334
<212> PR

tgactecctgt
tggaatttac
tggtgaggaa
ggctttteet
tgaaagatee
aagttgggcet
tctctcacac
tcctgggtge
gtagatctgyg
aaattgcaaa
cgttgttatt
ggacaatgag
cecktecgate
tttcagtgee
tectageage
ggagagctgt

acaaggcaga

< 213> Felis catus

<220>

< 221> VARIANTE

< 222> (74)..(74)

Lys Ile

Phe Leu

Val Leu

Phe

Leu
280

Lys
295

cataactgtg
agtgggggte
gcagccactg
gcacgggcty
gctgagecte
gtggctcacc
cctecctgecac
aatgctttte
cttcacattc
actcagtttc
ttttctgatt
ggccaaaacc
tettgtetee
tttactgatg
ttgtcceteg
ggagaccatt

tgccaggact

ES 2797 547 T3

Ala
265

Asn Thr

Ile Leu Trp

Lys Leu Lys

tcctatgaag
ctggccaatg
agcaactgtyg
ctgtttctgr
agctagcaga
acctgcctca
tgtgtggcaa
tcttgtatct
acaactatgc
tatcactcct
tcttetgggg
aaagactcce
tttetetgee
ctgtggcaca
atacatgcag
ctactctggg

ccaggectat

Leu Val Phe

Leu Tyr

270

Thr Ser Lys

285

Cys Leu His

300

tcaagagtgc
cctteatttt
atcttattct
atgcecctcca
ccatcateat
gtcttctcta
gctgggtcte
gcaccgcecat
tattcgtgaa
tcatcttctg
tgctgattgt
acgaccccag
tctatgtaggt
acaagatcgg
caatcctgat
ttcagaacag

gttga

60

Leu Lys

Leu Arg

atttctattce
cctggtgaat
tctgagtete
gcttacatac
gctectggatg
ctgctccaag
ccggaaggtc
ctgtttgggg
taatacagaa
cacactggcg
ctccectgggg
cctggaagecc
gtceattotgt
ggtaatgatc
ctcaggcaat

cctaaagata

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1005



<223>X=DoN

<400>

18

Met Leu Ala

1

Ala

Asn

Pro

Leu

65

Phe

Met

Leu

Leu

Leu

145

Asp

Asn

Ser

Leu

Phe

Ala

Leu

50

Phe

Gln

Leu

Ser

His

130

Gly

Phe

Asn

Phe

Ile
210

Leu

Phe

35

Ser

Leu

Arg

Trp

Leu

115

Cys

Ala

Fhe

Thr

Ile

195

Ser

Leu

Phe

20

Ile

Asn

His

Met

Met

100

Leu

Val

Met

Ser

Glu

180

Phe

Ser

Thr

Leu

Phe

Cys

Gly

Lys

85

Ile

Tyr

Ala

Leu

Arg

165

Phe

Cys

Gly

Pro

Ser

Leu

Asp

Leu

70

Asp

Thr

Cys

Ser

Phe

150

Ser

Asn

Thr

Vval

Val

Ile

Val

Leu

55

Leu

Pro

Asn

Ser

Trp

135

Ser

Gly

Leu

Leu

Leu
215

Ile

Leu

Asn

40

Ile

Phe

Leu

Gln

Lys

120

Val

Cys

Phe

Gln

Ala

200

Ile

ES 2797 547 T3

Thr

Glu

25

Phe

Leu

Leu

Ser

val

105

Ile

Ser

Ile

Thr

Ile

185

Ser

Val

val

10

Phe

Trp

Leu

Xaa

Leu

90

Gly

Ala

Arg

Cys

Phe

170

Ala

Ile

Ser

Ser

Thr

Asp

Ser

Ala

75

Ser

Leu

Arg

Lys

Thr

155

Thr

Lys

Pro

Ieu

Tyr

Val

Val

Leu

60

Leu

Tyr

Trp

Phe

Val

140

Ala

Thr

Leu

Ser

Gly
220

61

Glu

Gly

Vval

45

Ser

Gln

Gln

Leu

Ser

125

Pro

Ile

Met

Ser

Leu

205

Arg

Val

Val

30

Arg

Leu

Leu

Thr

Thr

110

His

Gln

Cys

Leu

Phe

190

Leu

His

Lys

15

Leu

Lys

Thr

Thr

Ile

35

Thr

Thr

Met

Leu

FPhe

175

Tyr

Phe

Met

Ser

Ala

Gln

Arg

Tyr

80

Ile

Cys

Leu

Leu

Gly

160

val

His

Phe

Arg



Thr
225

Met

Ile

His

Val

Ser

Asn

His

Ser
290

Pro

Arg Ala

305

Gly Ala

<210> 19
< 211> 969
< 212> ADN

Arg

Lys

Phe

Lys

275

Ile

Val

Asp

Ala Lys

Thr

Lys Asp

230

Ala Leu

245

Cys Ala

260

Ile Gly

Ala

His

Glu Thr

Arg

Ala

Val

Ala

Ile

Ser Leu

Leu Val

Met ILle

280

Ile
295

Leu

Leu Leu

310

His Lys

325

< 213> Felis catus

<400> 19

atgttagccg
atgtcgggga
atctottttg
gtgtcactgt
tcagcaaaac
acctgectga
tggctgaagt
ctgectgtttg
atggatgaaa
ctgattctte
ctattgttte
ggggacgeca
ctetteacgg
aacaacaagt
ttaattttga
cttaaaagca
tctttetaa

<210> 20

gactggataa
atgtgttcgt
ttgacttcat
ggcaatcatt
ttattacttt
gcattttcta
ggagaacgaa
acttcctggt
gtaatctgac
ttagttttte
tgtecttggt
gcacacaggc
ttcatttttt
tcacaaagtt
ttctgggaaa

cocttgaaaag

Ala

Asp Ala

aatctttctt
tggactggtg
cctecacctge
cgtaatgaca
gctttggaga
cctecttaaa
cagagtggtt
gctagaatca
attacataca
ctataccatt
aagacacatc
ccataagggg
ttccatecaa
tatcatgttg
cagcaaactg

agaaaaaaca

Ser

Vval

Ser

265

Cys

Ile

Trp

Arg

ES 2797 547 T3

His Asp

235

Ser Phe

250

Val Pro

Val Gly

Ser Gly

Val Gln

315

Thr
330

Pro

acgctgtcaa
aactgctctg
ttggetotet
ctatectecge
ataacgaatc
atagctcact
cttgeceatte
ttgaatgatt
aatgactgta
cctattgtte
agaaatttge
gocattaaaa
ttgacaaact
gccatatatg
agacagacag

gttteogtcett

Pro Ser

Leu

Cys

Leu Leu

Leu

Leu

Met

Glu Ala

240

Tyr vVal

255

Leu Trp

270

Ile Leu

285

Asn Ala

300

Asn Ser

Gly Leu

cggcagaatt
aatggatcaa
ccegaatcac
ctttctatte
actggactac
tcteccacte
ttgtecttte
tcttettaaa
aaagccttta
tgteccctgac
agctcaacgt
tggttatgte
ggatgetttt
tcotteoecete

ccttgaaggt

tacagataga

62

Ala

Lys

Leu

Ala Cys

Leu

Arg

Ile
320

Lys

Cys

cgtaattgga
gaaccaaaaa
tcagctgetg
cacttggaaa
ctggtttacc
tttectteote
tttgececettt
cgtctatgtyg
tattaaaacc
ctcactggtc
catgggctece
tttcctecte
gatattttgg
aggccactceg
actgcggcat

cgttccaggg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

969



<211>322

<212> PRT

< 213> Felis catus

<400> 20

Met

1

Phe

Ser

Thr

Gln

Ser

Thr

His

Val

Phe

145

Met

Tyr

val

Leu

Val

Glu

Cys

50

Ser

Ala

Trp

Phe

Val

130

Leu

Asp

Ile

Leu

Ala

Ile

Trp

35

Leu

Phe

Lys

Phe

Ser

115

Leu

val

Glu

Lys

Ser
195

Gly

Gly

20

Ile

Ala

Val

Leu

Thr

100

His

Ala

Leu

Ser

Thr

180

Leu

Leu

Met

Lys

Leu

Met

Ile

85

Thr

Ser

Ile

Glu

Asn

165

Leu

Thr

Asp

Ser

Asn

Ser

Thr

70

Thr

Cys

Phe

Leu

Ser

150

Leu

Ile

Ser

Lys

Gly

Gln

Arg

55

Leu

Leu

Leu

Phe

Val

135

Leu

Thr

Leu

Leu

Ile

Asn

Lys

40

Ile

Ser

Leu

Ser

Leu

120

Leu

Asn

Leu

Leu

val
200
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Phe

val

25

Ile

Thr

Pro

Trp

Ile
105

Trp

Ser

Asp

His

Ser

185

Leu

Leu

10

Phe

Ser

Gln

Pro

Arg

90

Phe

Leu

Leu

Phe

Thr

170

Phe

Leu

Thr

Val

Phe

Leu

Phe

75

Ile

Tyr

Lys

Pro

Phe

155

Asn

Ser

Phe

Leu

Gly

val

Leu

60

Tyr

Thr

Leu

Trp

Phe

140

Leu

Asp

Tyr

Leu

63

Ser

Leu

Asp

45

val

Ser

Asn

Leu

Arg

125

Leu

Asn

Cys

Thr

Ser
205

Thr

vVal

30

Phe

Ser

Thr

His

Lys

110

Thr

Leu

val

Lys

Ile

190

Leu

Ala

15

Asn

Ile

Leu

Trp

Trp

85

Ile

Asn

FPhe

Tyr

Ser

175

Pro

val

Glu

Cys

Leu

Trp

Lys

80

Thr

Ala

Arg

Asp

val

160

Leu

Ile

Arg



Ile
219

His

Thr
225

Gln

Leu Phe

Leu Ile
vVal

Tyr

Leu

290

Llys

Leu
305

Lys

Ser Phe
<210> 21
<211>900
< 212> ADN

Arg

Ala

Thr

Phe

Phe

275

Arg

Arg

Asn Leu

His Lys

Gln

Gly

Leu Asn

215

Ala Ile

230

Val Hisg

245

Trp Asn

260

Pro Ser

Gln

Thr

Glu Lys

Phe

Asn

Gly

Ala

Thr

Phe Ser

Phe

Lys

Ser

280

His

Leu

295

Lys

val Ser

310

< 213> Felis catus

<400> 21

atggtaaccg
aattttgeoea
atctcctcag
gtaatattaa
agaattattt
agcctcagea
ctcaagtgga
gtttgtcatg
aacggcacta
acactagcaa
tecectetgga
accaaggtece
tacttcttta
ttectecttt
cggggaaaca

<210> 22

cgctaccgag
atggcttecat
ttgatcacat
taaattggta
ttcaaactge
tattttattt
gagttaaaag
ttgtggcggt
ggaagaccaa
acttcatacc
aacatctcaa
acataagagce
ctctgacgat
gecaggttat

agaagctaaqg

cattttttec
agcactggtg
tctcactget
tgcaactttg
ctggacagta
gttcaaaata
catagttctt
gagcgtatgt
attgagggac
ctttggtatg
gaggatgcag
catgcagace
cacaatttgg
tggaatecta

acaggecttt

Val

Lys

Ile

Thr

265

Leu

val

Ser

ES 2797 547 T3

Met Gly

Met Val

235

Gln
250

Leu
Lys Phe
Ile Leu
Leu

Arg

Gln
315

Leu

atcgtggtaa
aacttcattg
ctggctgtct
ttcagtcecag
agcaatcatt
gccaacttet
gtgattectgt
gagaaagtgc
attttacage
tccctgacgt
ctetgtgata
gtggtetect
agttctaatt
tatccttcaa

ctgtcattte

Ser
220

Gly
Met Ser
Thr

Asn

Ile Met

Asp

Phe

Trp

Leu

Ala Ser

Leu
240

Leu

Met
255

Leu

Ala Ile

270

Ile Leu

285

His Leu

300

Ile Asp

taatagaatt
actggaccaa
ccagaattgg
atttctatag
ttagecatctg
ccagccettat
tggggtcctt
agactgacgt
tttcaaatat
cttttgtget
agggatctca
ttectettgtt
ggccgcagaa
tccactegtt

tgtggcaget

64

Gly

Lys

val

Asn Ser

Ser Thr

Pro Gly

320

tctectagga
gagacaaaaq
tttgctctgg
cttagaagta
gctggctact
ttttettege
gttctttttg
atatgaagga
gactatatte
gttgatecttt
agatceccage
ctttgecggt
cgagttcgge
gatgctgatt

gaagtgctga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500



<211> 299

<212> PRT

< 213> Felis catus

<400> 22

Met Val
1

Phe Leu

Ile Asp

Thr Ala
50

Asn Trp
65

Arg Ile

Trp Leu

Phe Ser

Val Leu

130

Val Ala
145

Asn Gly

Met Thr

Thr

Leu

Trp

Leu

Tyr

Ile

Ala

Ser

115

Val

Val

Thr

Ile

Ala

Gly

Thr

Ala

Ala

Phe

Thr

100

Leu

Ile

Ser

Arg

Phe
180

Leu

Asn

Lys

Vval

Thr

Gln

85

Ser

Ile

Leu

val

Lys

165

Thr

Pro

Phe

Arg

Ser

Leu

70

Thr

Leu

Phe

Leu

Cys

150

Thr

Leu

Ser

Ala

Gln

Arg

55

Phe

Ala

Ser

Leu

Gly

135

Glu

Lys

Ala

Ile

Asn

Lys

40

Ile

Ser

Trp

Ile

Arg

120

Ser

Lys

Leu

Asn

ES 2797 547 T3

Phe

Gly

Ile

Gly

Pro

Thr

Phe

105

Leu

Leu

val

Arg

Phe
185

Ser

10

Phe

Ser

Leu

Asp

val

90

Tyr

Lys

Phe

Gln

Asp

170

Ile

Ile

Ile

Ser

Leu

Phe

75

Ser

Leu

Trp

Phe

Thr

155

Ile

Pro

val

Ala

Val

Trp

60

Iyr

Asn

Phe

Arg

Leu

140

Asp

Leu

Phe

65

Val

Leu

Asp

45

val

Ser

His

Lys

Val

125

Val

Val

Gln

Gly

Ile

Val

His

Ile

Leu

Phe

Ile

110

Lys

Cys

Tyr

Leu

Met
130

Ile

15

Asn

Ile

Leun

Glu

Ser

95

Ala

Ser

His

Glu

Ser

175

Ser

Glu

Phe

Len

Ile

val

80

Ile

Asn

Ile

val

Gly

160

Asn

Leu



10

Thr Ser

Met Gln

210

Ile
225

Arg

Tyr Phe

Asn Glu

Ser Ile

Ala Phe

290
<210> 23
<211>927
< 212> ADN

Phe

195

Leu

Ala

Phe

Phe

His

275

Leu

Val Leu

Cys

Asp

Met Gln

Leu

Lys

Thr

Ile Phe

200

Gly Ser

215

Val Val

230

Thr Leu

245

Gly Phe

260

Ser Leu

Ser Phe

< 213> Felis catus

<400> 23
atggtaageg
aattttgeca
atctcectcag
gtaatgataa
agaattattt
agcctcagea
ctcaagtgga
ttttctcatg
aatgtcactt
acactagcaa
tccctectgga
accaaggtcce
tacgttctga
atgttttgece
ggaaacaaga
aaagaacaga
<210> 24
<211>308

cgctaccaag
atggcttcat
ttgatcacat
taaattggta
ttcaaactge
tattttattt
gagttaaaag
tggcggcagt
ggaggaccaa
acttcatacc
gacatctcaa
acataagagc
atctaattgt
aggtacttgc
agctaaaaca

aacactcaac

Thr

Leu

Met

Leu

Ile Thr

Leu

Cys

Ile
280

Leu

Trp Gln

295

cattttttece
agcactggtg
tctegetget
tgcaacttgg
ctggacagta
gttcaaaata
cgtcgtgctt
gagcatatat
atggacgggce
ctttgectacg
gcggatgeag
catgcagacg
tacagtttgg
cttcgtgtat
ggcctttetg

tcecatag

ES 2797 547 T3

Ser Leu Trp

Gln Asp Pro

Phe ILeu

235

Ser

Ilae Trp Ser

250

Gln
265

Val Ile

Arg Gly Asn

Leu Lys Cys

attgeggtaa
aacttcattg
ctggctgtct
ttcagtccag
agcaatcatt
gocaacttet
gtgatgctge
gagaaagtgc
atggcacacc
tcectgacgt
ctctgtggea
gtggtctect
agttttaacg
ccttegatece

tctgttttat

His
205

Lys

Ser Thr

220

Leu Phe

Ser Asn

Gly Ile

Lys Lys

285

taatagaatt
actggaccaa
ccagaattgg
atttcaagag
ttagcatetg
ccagccttat
tggggtcttt
agactaaggc
tctcaaatat
cttttgtget
agggatccca
ttctettgtt
ggctgcagaa
actcgctgat

accaggagaa

66

Leu

Lys

Phe

Trp

Leu

270

Leu

Lys Arg

Val His

Ala Gly

240

Pro Gln

255

Tyr Pro

Arg Gln

totactagga
gagacaaaag
tttgctectgg
cttagaagta
gotggetact
tttcoottege
gttcttattg
atatgaaggg
gactgtattc
gttgatcttt
agatcccagc
ctttgececggat
ggaactgttc
gttgatttgg

gtactggctg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

927



<212> PRT

< 213> Felis catus

<400> 24

Met

1

Phe

Ile

Ala

Asn

65

Arg

Trp

Phe

Val

Ala

145

Asn

Met

Thr

val

Leu

Asp

Ala

50

Trp

Ile

Leu

Ser

Leu

130

Ala

val

Thr

Ser

Ser

Leu

Trp

Leu

Tyr

Ile

Ala

Ser

115

Val

Val

Thr

Val

Phe
195

Ala

Gly

20

Thr

Ala

Ala

Phe

Thr

100

Leu

Met

Ser

Trp

Phe

180

Val

Leu

Asn

Lys

Val

Thr

Gln

85

Ser

Ile

Leu

Ile

Arg

165

Thr

Leu

Pro

Phe

Arg

Ser

Trp

70

Thr

Leu

Phe

Leu

Tyr

150

Thr

Leu

Leu

Ser

Ala

Gln

Arg

55

Phe

Ala

Ser

Leu

Gly

135

Glu

Lys

Ala

Ile

Ile

Asn

Lys

40

Ile

Ser

Trp

Ile

Arg

120

Ser

Lys

Trp

Asn

Phe
200

ES 2797 547 T3

Phe

Gly

25

Ile

Gly

Pro

Thr

Phe

105

Leu

Leu

val

Thr

Phe

185

Ser

Ser

10

Phe

Ser

Leu

Asp

val

90

Tyr

Lys

Phe

Gln

Gly

170

Ile

Leu

Ile

Ile

Ser

Leu

Phe

75

Ser

Leu

Trp

Leu

Thr

155

Met

Pro

Trp

Ala

Ala

Val

Trp

60

Lys

Asn

Phe

Arg

Leu

140

Lys

Ala

Phe

Arg

67

val

Leu

Asp

45

val

Ser

His

Lys

val

125

Phe

Ala

His

Ala

His
205

Ile

Val

30

His

Met

Leu

FPhe

Ile

110

Lys

Ser

Tyr

Leu

Thr

190

Leu

Ile

15

Asn

Ile

Ile

Glu

Ser

85

Ala

Ser

His

Glu

Ser

175

Ser

Lys

Glu

Phe

Leu

Ile

Val

Ile

Asn

Val

Val

Gly

160

Asn

Leu

Arg



10

Met Gln

210

Ile
225

Arg
Tyr Val
Glu

Lys

Ile His

Leu

Ala

Leu

Leu

Ser

Cys Gly

Met Gln

Lys

Thr

Gly Ser

215

Val val

230

Leu
245

Asn

FPhe
260

Met

Leu Met

275

Phe Leu

290

His Ser

305

<210> 25
<211>939
< 212> ADN

Ser

Thr

Val Leu

Pro

< 213> Felis catus

<400> 25

atgccatctg
atgttgggga
ctectegecag
atgatactat
ctagctaccg
acctgectga
tggctgagge
ctggttttca
aactatgaaa
ttggttatte
cttttattte
gacttcagca
tacacggtte
catcatgeoca
atcctcattt
aattgccacc
<210> 26
<211> 312

gaatcgaaaa
atggtttcat
ctgactgecat
tcgatttget
ctgttaatat
gtgttttcta
ggagaattag
actacaaatt
gaaactcaac
tcagtttecat
tctecttgat
cggaggccca
atttttttte
acttgacggt
ttggaaacag

tgaaaatggt

Ile

Phe

Leu

Tyr

Val Thr

Cys Gln

Ile Trp

280

Gln
295

Glu

tacttttectg
cgcactcgtc
cctecacecage
tgtaatggtyg
ctgttggaca
tttetttagg
cagggtgcete
attagttgga
tcggccccta
ctacttaate
gagacatacc
taaaagggcce
catccagtta
gacgttgaca
caagctgaga

gaaaccttta

ES 2797 547 T3

Gln Asp Pro

Phe Leu

235

Ser

Val Trp Ser

250

vVal
265

Leu Ala

Gly Asn Lys

Lys Tyr Trp

acageccgcgg
aactgcattg
ctggetgtet
ttttggeccac
ctgaccaatc
atagccaatt
cctgtgette
ttttctgatc
gatgtaagta
cacttectte
aggaacgtge
atgaaaatgg
acaggttgga
teggetettt
caaactgctt

gcttcatag

Ser Thr

220

Leu Phe

Phe

Asn

Phe Val

Lys

Phe

Gly

Tyr

Val His

Ala Gly

240

Leu Gln

255

Pro Ser

270

Leu
285

Lys

Leu
300

Lys

taggaacatt
actgggtgaa
ccagaatcat
atctatataa
acctagctac
tctecccaceg
ctetggggte
tetgggctac
aaactgggta
tgteccctgac
aactgaacte
tgatatcttt
ttttectttt
ttectteagg

taggactact

68

Lys

Glu

Gln Ala

Gln Lys

catgattgga
gcatcgaaag
tettetttgg
cattgagaaa
ctggtttgcc
ctatttcacc
tttattetta
catctaccac
tcttaacage
ctcactgctce
tagectegagg
cctectecte
actgaagaaa
ccactecattt

gtggcatctc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

939



<212> PRT

< 213> Felis catus

<400> 26

Met

1

Phe

Ile

Thr

Asp

Leu

Thr

Asn

Val

Tyr

145

Asn

Tyr

Leu

Pro

Met

Asp

Ser

50

Leu

Ala

Trp

Phe

Leu

130

Lys

Tyr

Leu

Leu

Ser

Ile

Trp

Leu

Leu

Thr

Phe

Ser

115

Pro

Leu

Glu

Asn

Ser
195

Gly

Gly

20

Val

Ala

Val

Ala

Ala

100

His

VvVal

Leu

Arg

Ser

180

Leu

Ile

Met

Lys

Val

Met

val

85

Thr

Arg

Leu

Val

Asn

165

Leu

Thr

Glu

Leu

His

Ser

Val

70

Asn

Cys

Tyr

Pro

Gly

150

Ser

val

Ser

Asn

Gly

Arg

Arg

55

Phe

Ile

Leu

Phe

Leu

135

Phe

Thr

Ile

Leu

Thr

Asn

Lys

40

Ile

Trp

Cys

Ser

Thr

120

Gly

Ser

Arg

Leu

Leu
200
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Phe

Gly

25

Leu

Ile

Pro

Trp

Val
105

Trp

Ser

Asp

Pro

Ser

185

Leu

Leu

10

Phe

Ser

Leu

His

Thr

90

Phe

Leu

Leu

Leu

Leu

170

Phe

Leu

Thr

Ile

Pro

Leu

Leu

75

Leu

Tyr

Arg

Phe

Trp

155

Asp

Ile

Phe

Ala

Ala

Ala

Trp

60

Tyr

Thr

Phe

Arg

Leu

140

Ala

val

Tyr

Leu

69

Ala

Leu

Asp

45

Met

Asn

Asn

Phe

Arg

125

Leun

Thr

Ser

Leu

Ser
205

Vval

Val

30

Cys

Ile

Ile

His

Arg

110

Ile

Val

Ile

Lys

Ile

190

Leu

Gly

15

Asn

Ile

Leu

Glu

Leu

85

Ile

Ser

Phe

Tyr

Thr

175

Pro

Met

Thr

Cys

Leu

Phe

Lys

80

Ala

Ala

Arg

Asn

His

160

Gly

Phe

Arg



His Thr
210

Glu Ala
225

Ser Thr

Leu Leu

Leu Phe

Leu Arg
290

Llys Met
305

<210> 27

Arg

His

Val

Lys

Pro
275

Gln

val

<211> 299

<212> PRT

Asn

Lys

His

Lys

260

Ser

Thr

Lys

val

Phe
245

His

Gly

Ala

Pro

< 213> Homo sapiens

<400> 27

Met Leu Arg Leu

1

Asn Phe

Lys Thr

Phe Ser
50

Asn Thr
65

Ser Ala

Trp Phe

Val

Trp

Leu

Ile

Phe

Val

Gly

val

Gly

Tyr

Phe

Thr
100

Phe

Ile

Lys

Ile

Fhe

val

85

Leu

Gln

Ala

230

Phe

His

His

Leu

Leu
310

Tyr

Ile

Ser

Thr

val

70

Leu

Leu

Leu
215

Met

Ser

Ala

Ser

Gly
295

Ala

Phe

Met

His

Arg

55

Ser

Cys

Asn

Asn

Lys

Ile

Asn

Phe

280

Leu

Ser

Ser

Asn

Arg

40

Phe

Ser

Phe

Ile
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Ser

Met

Gln

Leu

265

Ile

Leu

Ala

Leu

25

Ile

Leu

Asn

Met

Leu
105

Ser

Val

Leu

250

Thr

Leu

Trp

Ile

10

Phe

Ser

Met

Thr

Phe

90

Tyr

Ser

Ile
235

Thr

Val

Ile

His

Ile

Ile

Ser

Leu

Glu

75

Leu

Cys

Arg

220

Ser

Gly

Thr

Phe

Leu
300

Ala

Thr

Ser

Gly

60

Arg

Asp

Val

70

Asp

Phe

Trp

Leu

Gly
285

Asn

Ser

Val

Asp

45

Leu

Ser

Ser

Lys

Phe

Leu

Ile

Thr

270

Asn

Cys

Val

Val

30

Arg

Phe

val

Ser

Ile
110

Ser

Leu

Phe

255

Ser

Ser

His

Ile

15

Asn

Ile

Leu

Tyr

Ser

Thr

Thr

Leu

240

Leu

Ala

Lys

Leu

Leu

Cys

Leu

Val

Leu

80

val

Asn



Phe Gln Hig Ser Vval
115

Ile Pro Arg Leu Leun
130

Cys Leu Tyr Ile Thr
145

Thr Thr Arg Asn Asn
165

Leu Val Val Ser Leu
180

Val Thr Ser Ala Ser
195

Lys Met Gln Lys Asn
210

His vVal Gly Ala Met
225

Pro Tyr Ser Val Ala
245

Met Asp Met Gly Thr
260

Ser Pro Gly His Ser
275

Thr Thr Ala Lys Lys
290

<210> 28

<211> 312

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<400> 28

Phe

Leu

Leu

150

Thr

Val

Leu

Ala

Lys

230

Thr

Lys

Val

Ile

Leu

Ala

135

Ser

Ser

Leu

Leu

Thr

215

Leu

Leu

Ser

Leu

Leu
295

Leu

120

Cys

Gln

FPhe

Ser

Ile

200

Gly

Met

Val

Ile

Ile

280

Cys
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Leu

val

ala

Asn

Ser

185

His

Phe

val

Gln

Cys

265

Ile

Phe

Lys

Leu

Ser

Ile

170

Ser

Ser

Trp

Tyr

Tyr

250

Leu

Ile

Lys

Arg

Ile

Pro

155

Ser

Leu

Leu

Asn

Phe

235

Leu

Ile

Thr

Llys

Asn

Ser

140

Phe

Glu

Gln

Arg

Pro

220

Leu

Pro

Phe

His

Ile

125

Ala

Pro

Gly

Phe

Arg

205

Gln

Ile

Phe

Ala

Pro
285

Ser

Phe

Glu

Ile

Ile

180

His

Thr

Leu

Tyr

Thr

270

Lys

Pro

Thr

Leu

Leu

175

Ile

Ile

Glu

Tyr

Ala

255

Leu

Leu

Lys

Thr

Vval

160

Ser

Asn

Gln

Ala

Ile

240

Gly

Tyr

Lys

Met Pro Ser Ala Ile Glu Ala Ile Tyr Ile Ile Leu Ile Ala Gly Glu

1 5

10

15

Leu Thr Ile Gly Ile Trp Gly Asn Gly Phe Ile Val Leu Val Asn Cys

20

25

71

30
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Ile Asp Trp lLeu Lys Arg Arg Asp Ile Ser Leu Ile Asp Ile Ile Leu
35 40 45

Ile Ser Leu Ala Tle Ser Arg Ile Cys Leu Leu Cys Val Ile Ser Leu

Asp Gly Phe Phe Met Leu Leu Phe Pr¢ Gly Thr Tyr Gly Asn Ser Val

Leu Val Ser Ile Val Asn Val Val Trp Thr Phe Ala Asn Asn Ser Ser
85 90 95

Leu Trp Phe Thr Ser Cys Leu Ser Ile Phe Tyr Leu Leu Lys Ile Ala
100 105 110

Asn Ile Ser His Pro Phe Phe Phe Trp Leu Lys Leu Lysg Ile Asn Lys
115 120 125

Val Met Leu Ala Ile Leu lLeu Gly Ser Phe Leu Ile Ser Leu Ile Ile
130 135 140

Ser Val Pro Lys Asn Asp Asp Met Trp Tyr His Leu Phe Lys Val Ser
145 150 155 160

His Glu Glu Asn Ile Thr Trp Lys Phe Lys Val Ser Lys Ile Pro Gly
165 170 175

Thr Phe Lys Gln Leu Thr Leu Asn Leu Gly Val Met Val Pro Phe Ile
180 185 190

Leu Cys Leu Ile Ser Phe Phe Leu Leu Leu Phe Ser Leu Val Arg His
195 200 205

Thr Lys Gln Ile Arg Leu His Ala Thr Gly Phe Arg Asp Pro Ser Thr
210 215 220

Glu Ala His Met Arg Ala Ile Lys Ala Val Ile Ile Fhe Leu Leu Leu
225 230 235 240

Leu Ile Val Tyr Tyr Pro Val Phe Leu Val Met Thr Ser Ser Ala Leu
245 250 255

Ile Pro Gln Gly Lys Leu Val Leu Met Ile Gly Asp Ile Val Thr Val
260 265 270

Ile Phe Pro Ser Ser Higs Ser Phe Ile Leu Ile Met Gly Asn Ser Lys
275 280 285

Leu Arg Glu Ala Phe Leu Lys Met Leu Arg Phe Val Lys Cys Phe Leu
290 295 300

Arg Arg Arg Lys Pro Phe Val Pro
305 310
<210> 29

< 211> 307

72



<212> PRT

< 213> Homo sapiens

<400> 29

Met Leu Arg Val Vval

1

Ser

Ile

Gly

Gly

65

Ile

Trp

Phe

Leu

Ala

145

Val

Leu

Val

Asp

Leu

50

Phe

Glu

Phe

Ser

Pro

130

Tyr

Trp

Leu

Phe

Cys

35

Ala

Ile

Tyr

Ala

Asn

115

Phe

Ile

Asp

Asn

Gly

Ala

Ile

Gln

Ile

Thr

100

Tyr

Met

Ala

Leu

Leu
180

5

val

Lys

Ser

Ile

Ser

85

Ser

Ile

Ile

Lys

Asn

165

Gly

Glu

Leu

Asn

Arg

Phe

70

Tyr

Leu

Phe

Val

Ile

150

Met

Val

Gly

Gly

Lys

Ile

55

Ser

Phe

Ser

Leu

Phe

135

Leu

Tyr

Ile

Ile

Asn

Leu

40

Phe

Pro

Trp

Ile

Trp

120

Leu

Asn

Lys

Phe
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Phe

Gly

Ser

Leu

Asn

val

Phe

105

Leu

Leu

Bsp

Ser

Phe
185

Ile

10

Phe

Thr

Ile

Ile

Ile

90

Tyr

Lys

Ile

Tyr

Glu

170

Phe

Phe

Ile

Ile

Trp

Tyr

75

Gly

Phe

Ser

Ser

Lys

155

Tyr

Thr

Vval

Gly

Gly

Ile

60

Ala

Asn

Leu

Arg

Ser

140

Thr

Phe

Leu

73

Val

Leu

Phe

45

Ile

Ser

Gln

Lys

Thr

125

Leu

Lys

Ile

Ser

val

val

Ile

Ile

Gly

Ser

Ile

110

Asn

Leu

Asn

Lys

Leu
1590

Ser

15

Asn

Leu

Thr

Asn

Ser

95

Ala

Met

Asn

Asp

Gln

175

Ile

Glu

Cys

Thr

Asp

Leu

80

Met

Asn

val

Phe

Thr

160

Ile

Thr



Cys

Ser

Ala

225

Ile

Leu

His

Leu

Arg
305

Ile

Asn

210

Met

Gly

Leu

Ser

Arg

290

Val

<210> 30

Phe

195

Val

Lys

Met

Leu

Phe

275

Val

Thr

<211> 291

<212> PRT

Leu

Thr

Val

Ala

Met

260

Tle

Leu

Ile

Gly

Leu

Ile

245

Phe

Leu

Gln

< 213> Homo sapiens

<400> 30

Met
1

Glu

Gly

Leu

Leu

&5

Leu

Ile

Ser

Arg

Ile

50

Asn

Thr

Pro

Leu

Glu

35

Ser

Asn

Ile

Ile

Thr

20

Trp

Leu

Phe

Thr

Gln

Ile

Leu

Gly

Cys

Trp
85

Ile

Leu

Ile

230

Glu

Gly

Tle

Gln

Leu

Ile

Gln

Ile

Ser

70

Glu

Ser

Arg

215

Ser

Ile

Met

Leu

Leu
295

Thr

Val

Val

Ser

55

Tyr

Phe

Leu

200

Asp

Phe

Ser

Thr

Gly

280

Lys

Val

Gln

Arg

40

Arg

FPhe

FPhe
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Trp

Ser

Ile

Cys

Thr

265

Asn

Cys

Phe

Ser

25

Arg

Phe

Asn

Asn

Arg

Asn

Ile

Phe

250

Thr

Ser

Cys

Phe

10

Ser

Leu

Cys

Leu

Ile
90

His

Thr

Leu

235

Thr

Ala

1ys

Glu

Met

Leu

Met

Leu

Asn

75

Leu

Asn

Glu

220

Phe

val

Ile

Leu

Lys
300

Ile

Ile

Pro

Gln

60

Tyr

Thr

74

Arg

205

Ala

Ile

Arg

Tyr

Lys

285

Arg

Ile

Val

Val

45

Trp

val

Phe

Gln

His

Leu

Glu

Pro

270

Gln

Lys

Tyr

Ala

30

Asp

Ala

Leu

Trp

Met

val

Tyr

Asn

255

Trp

Ala

Asn

Val

15

Val

Met

Ser

Cys

Leu
95

Gln

Lys

Phe

240

Lys

Gly

Ser

Leu

Leu

Leu

Ile

Met

Asn

80

Asn



Ser

His

Ile

Ala

145

Pro

Gln

Leu

His

Ala

225

Leu

Trp

Ser

Gly

Leu

Ile

Leu

130

Ile

Phe

Ala

His

210

Leu

Thr

Leu

Thr

Lys
290

<210> 31

Leu

Phe

115

Leu

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Arg

Ile

Trp

Ser

275

Cys

<211>333

<212> PRT

Thr

100

Leu

Gly

Asn

Ser

Ala

180

Thr

Thr

Ser

Leu

val

260

Leu

val

Trp

Ser

Tyr

Thr

165

His

Ile

Gly

Leu

Ile

245

Trp

Met

< 213> Homo sapiens

<400> 31

Phe

Leu

Leu

Ile

150

Val

Thr

Phe

His

Ala

230

Thr

Glu

Leu

Tyr

Arg

Met

135

Gln

Thr

val

Leu

Cys

215

Val

Ile

Ala

Ser

Cys

Trp

120

Ile

Ile

Asgp

Ala

Met

200

Asn

Leu

Ile

Phe

Ser
280
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Ile

105

Arg

Thr

Gln

Lys

Leu

185

Ala

Pro

Phe

Gly

val

265

Pro

Lys

Ile

Cys

Leu

Leu

170

val

Ser

Ser

Ile

Thr

250

Tyr

Thr

val

Leu

val

Leu

155

Glu

Ile

Leu

Met

val

235

Leu

Ala

Leu

Ser

Arg

Thr

140

Thr

Asn

Pro

Thr

Lys

220

Phe

Phe

Phe

Lys

Ser

Leu

125

Ile

Met

Phe

FPhe

Lys

205

Ala

Thr

Asp

Ile

Arg
285

Phe

110

Phe

Ile

Glu

His

Ile

190

Gln

Arg

Ser

Lys

Leu

270

Ile

Thr

Pro

Pro

His

Gln

175

Leu

Ile

Phe

Tyr

Arg

255

Met

Leu

His

Trp

Ser

Leu

160

Tyr

Phe

Gln

Thr

Phe

240

Cys

His

Lys

Met Leu Thr Leu Thr Arg Ile Arg Thr val Ser Tyr Glu Val Arg Ser

1

5

10

75

15



Thr

Asn

Ala

Leu

65

Phe

Met

Leu

Leu

Leu

145

Cys

Asn

Tyr

Phe

Arg

225

Ala

val

Fhe

Ala

Leu

Fhe

Gln

Leu

Ser

Ile

130

Gly

Fhe

Asn

Ser

Leu

210

Thr

His

Ile

Leu

Phe

35

Ser

Leu

Lys

Trp

Leu

115

Cys

Ile

Phe

Asn

Phe

195

Val

Met

Ile

Ser

Phe

20

Val

Asn

His

Leu

Met

100

Leu

Leu

Ile

Ser

Thr

180

Leu

Ser

Lys

Lys

Ser
260

Ile

Phe

Ser

Gly

Ser

85

Ile

Tyr

Ala

Leu

Arg

165

Arg

Phe

Ser

Val

Ala

245

Cys

Ser

Leu

Asp

Leu

70

Glu

Ala

Cys

Ser

Cys

150

Pro

Leu

Cys

Gly

Tyr

230

Leu

val

Val

Val

Cys

55

Leu

Pro

Asn

Ser

Trp

135

Ser

Hig

Asn

Tyr

Met

215

Thr

Lys

Ala

Leu

Asn

40

Val

Phe

Leu

Gln

Lys

120

Val

Cys

Phe

Trp

Leu

200

Len

Arg

Ser

Phe

Glu

25

Phe

Leu

Leu

Asn

Ala

105

Leu

Ser

Ile

Thr

Gln

185

Trp

Thr

Asn

Leu

Ile
265
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Fhe

Trp

Leu

Ser

His

80

Asn

Ile

Arg

Cys

val

170

Ile

Ser

Val

Ser

Val

250

Ser

Ala

Asp

Cys

Ala

75

Ser

Leu

Arg

Lys

Thr

155

Thr

Lys

val

Ser

Arg

235

Ser

val

Val

Val

Leu

Ile

Tyr

Trp

Phe

Ile

140

Val

Thr

Asp

Pro

Leu

220

Asp

Phe

Pro

76

Gly

Val

45

Ser

Gln

Gln

Leau

Ser

125

Ser

Leu

val

Leau

Pro

205

Gly

Pro

Phe

Leu

Phe

30

Lys

Ile

Leu

Ala

Ala

110

Hisg

Gln

Cys

Leu

Asn

190

Phe

Arg

Ser

Cys

Leu
270

Leu

Arg

Ser

Thr

Ile

95

Ala

Thr

Met

Val

Phe

175

Leu

Leu

His

Leu

Phe

255

Ile

Thr

Gln

Arg

His

80

Ile

Cys

Phe

Leu

Trp

160

Met

Phe

Leu

Met

Glu

240

Phe

Leu



10

15

20

25

30

Trp Arg Asp Lys Ile Gly Val Met

275

280

Cys Pro Ser Gly His Ala Ala Ile

290

295

Arg Arg Ala Val Met Thr Ile Leu

305 310

Val Arg Ala Asp His Lys

325
<210> 32
<211>22
< 212> ADN
< 213> Felis catus
<400> 32
tcatggtgga ggtgaaggat tg
<210> 33
<211>22
< 212> ADN
< 213> Felis catus
<400> 33
aggtatggca ggcatcgtca gc
<210> 34
<211>23
< 212> ADN
< 213> Felis catus
<400> 34
caggaattgg cagaaggtca gat
<210> 35
<211>24
< 212> ADN
< 213> Felis catus

<400> 35

ggagaaggaa attgccagaa agag

<210> 36
<211>25

< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 36

Ala Asp

ES 2797 547 T3

Val Cys Val Gly

Leu Ile Ser Gly
300

Leu Trp Ala Gln
315

Ser Arg Thr Leu
330

77

Ile

285

Asn

Ser

Cys

Met Ala Ala

Ala Lys Leu

Ser Leu Lys
320

22

22

23

24



10

15

20

25

30

35

aaattgggca gagacaagag acagg
<210> 37

<211>20

< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 37

cggcaccgga accacaagag
<210> 38

<211>23

< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 38

ggggacaatt ggaaaaggaa acg
<210> 39

<211>23

< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 39

ctcaaaggcc cacgaagtca gat
<210> 40

<211>24

< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 40

aggatcatga aagggaacgg gtct
<210> 41

<211>24

< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 41

gacaaagaga aagaggcaaa atcg
<210> 42

<211>24

< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 42
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23
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24

24



10

15

20

25

30

35

ccgacaaaga gggcagaaaa agac
<210> 43

<211>24

< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 43

gacctcctce ggctcagaag aagt
<210> 44

<211>23

< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 44

gatatacgtt gggcgctect act
<210> 45

<211>23

< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 45

agtgaaaccc ttacagtgaa tag
<210> 46

<211>24

< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 46

caagcagtgt gacagcagca ggta
<210> 47

<211>24

< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 47

ggagaggaag gaaagaaacg caca
<210> 48

<211> 21

< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 48
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24
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23

24

24



10

15

20

25

30

35

gaagtcctgg cttgtaatgt a
<210> 49

<211> 21

< 212> ADN

< 213> Felis catus
<400> 49

caaaacaaac ttggggaact t
<210> 50

<211>24

< 212> ADN

< 213> Felis catus
<400> 50

acactggaat cgcaaagaaa cacg
<210> 51

<211>24

< 212> ADN

< 213> Felis catus
<400> 51

gatcctcaaa gactcctcaa taag
<210> 52

<211>24

< 212> ADN

< 213> Felis catus
<400> 52

gcacaaccag cgacatcaga catt
<210> 53

<211>18

< 212> ADN

< 213> Felis catus
<400> 53

cccaggcgec ccaaaaga
<210> 54< 211> 24

< 212> ADN

< 213> Felis catus
<400> 54

gcacaaccag cgacatcaga catt
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24
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24



10

15

20

25

<210> 55
<211>23

< 212> ADN

< 213> Felis catus

<400> 55

ccggtgaggg tagattattt cca

<210> 56
<211>20

< 212> ADN

< 213> Felis catus
<400> 56
acccaggcgc cccagtatct
<210> 57
<211>20

< 212> ADN

< 213> Felis catus
<400> 57
gcttccggca tttttattee
<210> 58
<211>897

< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial R1 optimizado con codones para C elegans

<400> 58

ES 2797 547 T3

81

23

20

20



atgcttgatt
gttcttgcta
atggttccac
ttecattttet
aatttegetg
gttttetatt
agaatttcta
cttgttttet
totccaaatg
agattectcte
ggaagacata
gttcatgttt
atgactgetg
tgtattettg
agaaaactta
<210> 59

< 211> 897
< 212> ADN

tctatcttat
atggaattat
ttgatcttet
atattaatet
ttttcatgtt
gtgctaaaat
aacttgttce
attctaaaca
ctactactca
caccatteat
cttggcaaat
ctgctettet
ctcttettte
tttteggate

aacaaaatgc

< 213> Secuencia artificial

<220>

tattcatttc
tgttattgtt
tetttettgt
tgttattett
cgttaatgaa
ttetocaatt
atggcttatt
tacttgggtt
aattaaagaa
tattttectt
gagaaatact
ttetattett
ttctecatatt
ttatccatet

taaaaaattc

ES 2797 547 T3

cttcttecag
aatggaactg
cttgetattt
tatcottattg
actggacttt
gctcateccac
attggatcte
ctttetcaag
acttetgete
acttctacte
gctactggaa
totttecttyg
ttecgaactta
ggacattcta

cttcttcatg

ttattcaatg
aacttattaa
ctagaatttg
atttecttec
ggcttgctac
ttttecttetg
ttcttttege
aagttettet
ttcaaattgt
ttettettgt
ctagagatgg
ttectttatet
gatectttecat
ttattettat

gacaatgttg

< 223> constructo artificial - optimizado con codén R1 para Drosophila

<400> 59

atgctggact
gtgectggeca
atggtgceccc
ttcatcttct
aactteogeoeg
gtgttctact

cgecatcteoea

tctacctgat
acggcatcat
tggacctget
acatcaacct
tgttcatgtt
gecgecaagat

agctggtgee

catcecactte
cgtgatcgtg
gctgtcctge
ggtgatcctg
cgtgaacgag
ctececccate

ctggetgate

ctgctgecceg
aacggcaccg
ctggccatct
tcecctgateg
accggectgt
goccacecee

ateggetecee

tgatccagtg
agctgatcaa
cccgecatetg
acttecctgce
ggctggecac
tgttettetg

tgetgttege

82

tecttattgga
acaaagaaaa
tettecaatet
acttgttaaa
ttggcttgga
gcttaaaaga
ttctattecca
tagactttte
ttteocttget
tttectetett
atctactgga
ttetcattat
gttecctttte
tteotggaaat

tcaataa

cctgatcgge
gcagcgcaag
cctgcagtee
cctggtgaag
ctggctggge
gctgaagege

cteccatecce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

897

60

120

180

240

300

360

420
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15

ctggtgttct
tcegccaacg
cgcttctcce
ggccgccaca
gtgcacgtgt
atgaccgecg
tgcatectgg
cgcaagcetga
<210> 60

< 211> 897
< 212> ADN

actccaagca
caccaceea
ccceccttecat
cctggcagat
ccgecctget
cectgetgte
tgttcggete

agcagaacgc

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo de secuencia constructo optimizado con codén R1 para célula humana

<400> 60

atgctggact
gtgctggcca
atggtgccee
ttcatecttet
aacttcgeceg
gtgttectact
cgeatcagea
ctggtgttet
agccccaacyg
cgetteagece
ggcegecaca
gtgcacgtga
atgacegoeg
tgeatectgg
cgcaagctga
<210> 61

< 211> 897
< 212> ADN

tctacctgat
acggcatcat
tggacctget
acatcaacct
tgttcatgtt
gcgccaagat
agetggtgece
acagcaagca
ccaccaccca
coccctteat
cctggcagat
gegecctget
ccctgotgag
tgtteggeag

agcagaacgc

< 213> Secuencia artificial

<220>

cacctgggtyg
gatcaaggag
catcttcctg
gcgcaacace
gtccatectyg
ctececacate
ctaccoctec

caagaagtte

catccacttce
cgtgatcegtg
gctgagetge
ggtgateectg
cgtgaacgag
cagccccatc
ctggetgate
cacctgggtg
gatcaaggag
catettectyg
gcgcaacacc
gagcatectg
cageccacatce
ctaccccage

caagaagttc

ES 2797 547 T3

ctgtcccagg
acctecogece
acctccaccc
gccaccggea
tccttectgg
ttecgagetge
ggccactcca

ctgetgeacg

ctgctgecceg
aacggcaccg
ctggceatca
agoectgateg
accggcetgt
gecoccacccec
atecggeagee
ctgagececagg
accagcgeec
accageacee
gcocaceggea
agectteoctgyg
ttegagectge
ggccacagea

ctgctgcacg

aggtgctgct
tgcagategt
tgctgctggt
cccgegacgg
tgctgtacct
gctectteat
tcatcctgat

goccagtgetg

tgatccagtg
agctgatcaa
geegeateotg
acttoctgee
ggctggccac
tgttcttctg
tgetgttege
aggtgctget
tgcagatcgt
tgetgetggt
cceogcegacgg
tgctgtacct
gcagcttecat
tecatectgat

gccagtgectg

< 223> constructo artificial optimizado con codén R1 para raton

83

gcgectgtte
gttectggee
gttctccctg
ctccaccgge
gtcccactac
gtteoectgtte
cteoccoggeaac

ccagtaa

cctgatcgge
gcagcgcaag
cctgcagage
cectggtgaag
ctggctggge
gctgaagcge
cagecatecce
gcgectgtte
gtteoctggec
gtteagectyg
cagcaccgge
gagccactac
gttecctgtte
cageggeaac

ccagtaa

480

540

600

660

720

780

840

837

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

897
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<400> 61

atgctggact
gtgctggcca
atggtgecce
ttecatettet
aacttegeceg
gtgttectact
aggatcagca
ctggtgttet
agccocaacy
aggttecagee
ggcaggcaca
gtgcacgtga
atgacegeoeg
tgcatectgg
aggaagctga
<210> 62

< 211> 897
< 212> ADN

tctacctgat
acggcatcat
tggacctget
acatcaacet
tgttcatgtt
gcgccaagat
agctggtgee
acagcaagca
ccaccaccca
ceccctteat
cctggcagat
gegecoctget
cectgotgag
tgttcggeag

agcagaacgc

< 213> Secuencia artificial

<220>

catccacttc
cgtgatcgtyg
getgagetge
ggtgatectg
cgtgaacgag
cagccccatc
ctggectgate
cacctgggtg
gatcaaggag
catcttectg
gaggaacace
gagcatectg
cagccacatce
ctaccccage

caagaagttc

ES 2797 547 T3

ctgctgeceg
aacggcaccyg
ctggecatca
agcectgateg
accggectgt
gcccacccceo
ateggeagee
ctgagecagg
accagcgoeo
accagecacce
gocaceggea
agettectgy
ttegagetga
ggccacagea

ctgctgcacg

tgatccagtyg
agctgatcaa
geaggatetg
acttactgee
ggctggececac
tgttcttetg
tgectgttege
aggtgcetget
tgcagatcgt
tgctgetggt
ccagggacgg
tgctgtacct
ggagcttcat
tcatectgat

gccagtgectg

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R1 para S. cervisiae

<400> 62

atgttggact
gttttggecta
atggttccat
ttcatecttet
aacttegetg
gttttctact
agaatctcta
ttggttttet
tctccaaacg

agattetcte

tctacttgat
acggtatcat
tggacttgtt
acatcaactt
ttttecatgtt
gtgctaagat
agttggttce
actctaagca
ctactactca

caccattcat

catcecactte
cgttatcgtt
gttgtcttgt
ggttatcttg
cgttaacgaa
ctctccaatce
atggttgatc
cacttgggtt
aatcaaggaa

catcttettg

ttgttgccag
aacggtactg
ttggctatct
tetttgateg
actggtttgt
gctcacccat
atecggttctt
ttgtctcaag
acttctgcectt

acttctactt

ttatccaatg
aattgatcaa
ctagaatctg
acttettgee
ggttggetac
tgttecttcetg
tgttgttege
aagttttgtt
tgcaaatcgt

tgttgttggt

84

cctgatcgge
gcagaggaag
cctgeagage
cetggtgaag
ctggetggge
gctgaagagg
cagecatecce
gaggetgtte
gtteoctggece
gttcagectg
cagcaccgge
gagccactac
gttecctgtte
cageggeaac

ccagtaa

tttgatecggt
gcaaagaaag
tttgeaatct
attggttaag
ttggttgggt
gttgaagaga
ttctatccea
gagattgttc
tttcttgget

tttetetttg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

897

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600
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15

ggtagacaca
gttcacgttt
atgactgetg
tgtatettgg
agaaagttga
<210> 63
<211>897
< 212> ADN

cttggcaaat
ctgotttgtt
ctttgttgte
tttteggtte

agcaaaacgc

< 213> Secuencia artificial

<220>

gagaaacact
gtctatettg
tteteacate
ttacccatct

taagaagtte

ES 2797 547 T3

gctactggta
totttettgg
ttegaattga
ggtcactcta

ttgttgcacg

ctagagacgg
ttttgtactt
gatettteat
tcatettgat

gtcaatgttg

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R1 para E. coli

<400> 63

atgctggact
gttctggcta
atggttecge
ttecatettet
aacttegetg
gttttetact
cgtatetcta
ctggttttet
totccgaacyg
cgtttetcte
ggtegtcaca
gttcacgttt
atgacegetg
tgcatectgg
cgtaaactga
<210> 64
<211>915
< 212> ADN

tctacctgat
acggtatcat
tggacctget
acatcaacet
ttttcatgtt
gcgctaaaat
aactggttce
actctaaaca
ctaccaccca
cgecgtteat
cctggcagat
ctgctotget
ctctgeotgte
tttteggtte

aacagaacgc

< 213> Secuencia artificial

<220>

catccacttc
cgttatcgtt
getgtettge
ggttatectg
cgttaacgaa
ctcteocgatce
gtggctgate
cacctgggtt
gatcaaagaa
catcttectg
gegtaacace
gtectatectg
ttetecacate
ttaccegtet

taaaaaattc

ctgctgecgg
aacggtaccg
ctggetatet
tatctgateg
accggtetgt
gctcacecege
ateggttcte
ctgtetcagg
acctetgete
acctectacce
gctaceggta
totttectgy
ttegaactge
ggtcactcta

ctgctgcacg

ttatccagtyg
aactgatcaa
ctegtatetg
acttactgee
ggctggctac
tgttcttetg
tgectgttege
aagttetget
tgcagatcgt
tgctgetggt
ccegtgacgg
ttectgtacct
gttettteat
tcatectgat

gtcagtgctg

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R2 para C elegans

<400> 64

ttectactggt
gtcteactac
gttettgtte
ctctggtaac

tcaataa

cctgatcggt
acagcgtaaa
ccotgeagtet
getggttaaa
ctggctgggt
gctgaaacgt
ttetatcecg
gegtetgtte
ttteoctgget
tttotctetg
ttctaceggt
gtctcactac
gttecctgtte
ctetggtaac

ccagtaa

atggcttett ctotttetge tattocacat cttattatta tgtetgetga attcattact

ggaattactg ttaatggatt ccttgttatt attaatggaa aagaacttat taaatctaga

85

660

720

780

840

897

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

897

60

120



aaacttacte
atggttctta
atttatggag
gctacttgte
ctttggetta
gcttctatgt
aatgatttce
ggagttcttc
ttecatgettt
gttagaaatg
tgtttecttea
ggatctcaat
gttattatta
aaaaaaaatc
<210> 65
<211>915
< 212> ADN

caatgcaact
tggttcaatc
cttctatget
tttctgtttt
aattcagaat
ctattgctge
ttaaaaatgc
ttgttaatct
tecatttctet
cttctactga
tttettattt
gtttettegt
ttottaataa

aataa

< 213> Secuencia artificial

<220>

tctttgtatt
tttcttetet
tttettetygg
ctattgtctt
ttctaaactt
tgtttctett
tactcttaaa
tgctettctt
ttatagacat
agctcatatt
cgetgettte
tgttaaagat

ttctaaatte

ES 2797 547 T3

tgtattggaa
gttttecttce
atgttettet
aaaatttctg
atgccatgge
gatgttggat
aaaactgaac
ttcccacttg
actcatagaa
aatgctctta
atggctaata
attatggctyg

caacaaccat

tttctagatt
cactttteta
cttetgttte
gattcactca
ttettettgg
atccaaaaaa
ttaaaattgg
ctattttcgt
tgcaaaatag
aaactgttat
tgactttete
cttteccecatce

tcagaagact

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R2 para Drosophila

<400> 65

atggcctcct
ggcatcaceg
aagctgacce
atggtgctga
atetacggeg
gccacctgee
ctgtggctga
gcactacatgt
aacgacttce
ggcgtgctge
tteatgetgt

gtgogeaacg

ccctgtcege
tgaacggett
ccatgcaget
tggtgcagte
cctecatget
tgtecegtgtt
agttccgeat
ceategecge
tgaagaacgce
tggtgaacct
teatcteceet

cctecacega

catcccccac
cctggtgate
getgtgeate
cttettetec
gttettetgyg
ctactgectg
ctccaagectyg
cgtgtacctg
caccctgaag
ggcectgcetyg
gtaccgecace

ggcccacate

ctgatcatca
atcaacggea
tgcateggea
gtgttettec
atgttettet
aagatctceg
atgccctgge
gacgtggget
aagacegage
ttecceectgg
acccaccogea

aacgcoctga

tgtececgecga
aggagctgat
tectececgett
cccktgtteta
actecgtgte
gcttecaceca
tgctgctggyg
acccocaagaa
tgaagatcgg
ccatcttegt
tgeagaaceg

agaccgtgat

86

cggacttett
tagagttaaa
tetttyggtte
atcttatttc
atatettett
tatgaataat
accaattaat
tatgtgtact
atctcatgga
tactttctte
tattccatat
tggacattct

totttgtett

gttcatcacc
caagtccoage
cggectgetg
cogegtgaag
cetgtggtte
gtcctactte
ctcecctgetg
catgaacaac
cccecatcaac
gatgtgcacc
cteccacgge

caccttette

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

915

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720
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tgcttctteca tetcectactt cgccgecttcec atggeccaaca tgaccttetce catcccectac

ggctcccagt gottcttogt ggtgaaggac atcatggecg ccttcoccececte cggecactee

gtgatcatca tcctgaacaa ctccaagttc cagcagecct tccgeocgect gotgtgeoctg

aagaagaacc
<210> 66
<211>915
< 212> ADN

agtaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R2 para ser humano

<400> 66

atggcecagea
ggcatcaceg
aagectgacce
atggtgctga
atctacggeg
gccacctgec
ctgtggctga
gccageatga
aacgacttec
ggcgtgctge
ttcatgetgt
gtgogcaacg
tgcttectteca
ggcagccagt
gtgatcatca
aagaagaacc
<210> 67
<211>915
< 212> ADN

gectgagege
tgaacggcectt
ccatgcaget
tggtgcagag
ccageatget
tgagegtgtt
agttccgcat
gcatcogocge
tgaagaacge
tggtgaacct
tecatcagecet
ccagcaccga
tcagctactt
gcttettegt
toctgaacaa

agtaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

catcecccac
cctggtgatce
getgtgeate
cttctteage
gttcttetgg
ctactgectg
cagcaagctg
cgtgagectg
caccctgaag
ggccctgetyg
gtaccgeccac
ggcccacate
cgccgectte
ggtgaaggac

cagcaagtte

ctgatcatca
atcaacggeca
tgcatecggea
gtgttecttee
atgttcttca
aagatcagcg
atgceocctgge
gacgtggget
aagaccgage
ttcceecetygg
acccaccgea
aacgecctga
atggccaaca
atcatggceg

cagcagecect

tgagegocga
aggagctgat
tcagecegett
ccectgttcta
gcagegtgag
gcttecaccca
tgctgetggg
accccaagaa
tgaagatcgg
ccatcttcgt
tgcagaaccg
agacogtgat
tgaccttcag
ccttocecag

tcegeoegect

< 223> constructo artificial —optimizado con codén R2 para ratén

<400> 67

gtteatcace
caagagccge
cggeetgetg
ccgegtgaag
cetgtggtte
gagctactte
cagcctgetyg
catgaacaac
ccccatcaac
gatgtgcacc
cagccacgge
caccttectte
catcccectac
cggccacage

getgtgectg

atggccagca gectgagege catccceccac ctgatcatca tgagcgccga gttcatcacce

ggcatcaccg tgaacggett cctggtgatce atcaacggea aggagctgat caagagcagg

87

780

840

9200

915

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

915

60

120



aagctgacec
atggtgctga
atctacggeg
gccacctgec
ctgtggctga
gocageatga
aacgacttece
ggcgtgctge
ttcatgctgt
gtgaggaacg
tgecttettea
ggcagccagt
gtgatcatca
aagaagaacc
<210> 68
<211>915
< 212> ADN

ccatgcaget
tggtgcagag
ccagecatget
tgagegtgtt
agttcaggat
gcatcgocge
tgaagaacgce
tggtgaacct
tecatcagect
ccagcacega
tecagectactt
gecttettegt
toctgaacaa

agtaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial —optimizado con codén R2 para S cerevisiae

<400> 68

atggcttctt
ggtatcactg
aagttgacte
atggttttga
atetacggtg
gctacttgtt
ttgtggttga
gcettatatgt
aacgacttet
ggtgttttgt
tteatgttgt

gttagaaacg

ctttgtctge
ttaacggttt
caatgcaatt
tggttcaate
cttetatgtt
tgtectgtttt
agttcagaat
ctategetge
tgaagaacgce
tggttaactt
tcatctettt

cttectactga

gctgtgeatc
cttcttecage
gttcttetgg
ctactgectg
cagcaagctg
cgtgagectg
caccctgaag
ggeectgetg
gtacaggcac
ggcecacate
cgeegeette
ggtgaaggac

cagcaagtte

tatcccacac
ottggttate
gttgtgtate
tttettetet
gttettetgyg
ctactgtttg
ctctaagttyg
tgtttetttyg
tactttgaag
ggctttgttg
gtacagacac

agctecacate

ES 2797 547 T3

tgecateggea
gtgttettee
atgttcotteca
aagatcageg
atgcocotgge
gacgtgggoet
aagaccgage
tteccecetgg
acccacagga
aacgeocetga
atggccaaca
atcatggceg

cagcagecct

ttgatcatca
atcaacggta
tgtatecggta
gttttettec
atgttettet
aagatctctg
atgccatggt
gacgttggtt
aagactgaat
tteccecattgg
actcacagaa

aacgctttga

tcagecaggtt
ccctgtteta
gcagegtgag
gcttecaceca
tgctgetggg
accgccaagaa
tgaagatecgg
ccatcttegt
tgcagaacag
agacegtgat
tgaccttecag
ccttececcag

tcaggaggcet

tgtctgetga
aggaattgat
tctetagatt
cattgtteta
cttetgttte
gtttecactca
tgttgttggg
acccaaagaa
tgaagatcgg
ctatcttecgt
tgcaaaacag

agactgttat

88

cggectgetyg
cagggtgaag
cctgtggtte
gagctactte
cagcctgetg
catgaacaac
ccccatcaac
gatgtgcacc
gagccacgge
caccttette
catcecectac
cggccacage

getgtgectyg

attcatcact
caagtctaga
cggtttgttg
cagagttaag
tttgtggtte
atcttactte
ttctttgttg
catgaacaac
tccaatcaac
tatgtgtact
atctecacggt

cactttotte

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

915

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720
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tgtttctteca tetcttactt cgectgectttcec atggctaaca tgactttetc tatcccatac

ggttctcaat gtttcttcgt tgttaaggac atcatggetg ctttcccatc tggtcactct

gttatcatca tcttgaacaa ctctaagttc caacaaccat tcagaagatt gttgtgtttg

aagaagaacc
<210> 69
<211>915
< 212> ADN

aataa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R2 para E coli

<400> 69
atggcttett
ggtatcacecg
aaactgaccce
atggttctga
atctacggtg
gctacectgece
ctgtggctga
gcttectatgt
aacgacttcc
ggtgttctge
ttcatgctgt
gttcogtaacg
tgettettea
ggttctcagt
gttatcatca
aaaaaaaacc
<210> 70

< 211> 951
< 212> ADN

ctctgtetge
ttaacggttt
cgatgcaget
tggtteagte
cttetatget
tgtetgtttt
aattccgtat
ctategetge
tgaaaaacgc
tggttaacct
tcatctctet
cttctacega
tetecttactt
gettettegt
toctgaacaa

agtaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

tatcccgecac
cctggttatc
getgtgeate
tttettetet
gttettetgg
ctactgectg
ctctaaactg
tgtttctectg
taccctgaaa
ggctetgetg
gtaccgtcac
agctcacate
cgctgcttte
tgttaaagac

ctctaaatte

ctgatcatca
atcaacggta
tgcateggta
gttttettee
atgttettet
aaaatctctg
atgcecgtgge
gacgttggtt
aaaaccgaac
tteecegetgg
acccaccgta
aacgctotga
atggctaaca
atcatggetyg

cagcagccgt

tgtctgetga
aagaactgat
tctetegttt
cgetgtteta
cttotgttte
gtttcaccca
tgctgetggg
acccgaaaaa
tgaaaatcgg
ctatecttegt
tgcagaaccg
aaaccgttat
tgaccttete
ctttecegte

tcegtegtet

< 223> constructo artificial-optimizado con cod6n R3 para C elegans

<400> 70

attcatcacc
caaatctegt
cggtetgetyg
ccgtgttaaa
tetgtggtte
gtcttactte
ttctectgetg
catgaacaac
tcecgatcaac
tatgtgecace
ttctcacggt
caccttcotte
tatcecegtac
tggtcactct

gctgtgectg

atgtctggac ttcataaatg ggttttcctt gttctttctg ctactcaatt cattcttgga

atgettggaa atggattcat tgttettgtt tetggatcett cttggttcaa aaataaaact
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atttctcttt
attecttcttyg
attatgcaaa
acttgtecttt
tggcttaaat
tettgtgett
attgatggaa
attcatgttc
ttecttetta
tetggagate
cttettttee
ggaactgaaa
tettteatte
tgtgaatctg
<210> 71

< 211> 951
< 212> ADN

ctgatttcat
ttgatggagt
ttattgatat
ctgttettta
ggagagtttc
ctgecteottte
ctggaaatgt
ttggaactct
ttgttteotet
catetgetga
ttctttattt
tggttaaaat
ttattcttgg

gacatcttaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

tattgctaat
tcttattgtt
tttectggact
ttgtettaaa
tagaatggtt
tettatteat
tactgaacat
ttggaatctt
tggaagacat
agctcataaa
cettgettte
tattggagaa
aaattctaaa

accaggatct

ES 2797 547 T3

cttgectecttt
ttctettcta
ttecactaatc
attgettett
gttcaaatga
gaattcaaaa
ttcagaaaaa
ccaccactta
actcaaagaa
agagetatta
cttattactt
cttattacta
cttaaacata

aaaggaccag

ctagaattgt
aagttcatga
atctttectat
tctcteatee
ttcttggage
tgtattctat
aaagaaatga
ttgtttetet
tggaacaatc
aaattattct
cttettetta
tgttctatee
tgttegttgg

tttetettta

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R3 para Drosophila

<400> 71

atgtceggec
atgetgggea
atctceectgt
atcctgetgg
atcatgcaga
acctgectgt
tggctgaagt
toctgegoct
atcgacggea
atccacgtge
ttectgetga

tceggegace

tgcacaagtg
acggctteat
ccgacttcat
tggacggcgt
tcatcgacat
cegtgetgta
ggcgcgtgte
cegeccetgte
ccggcaacgt
tgggcaccct
tegtgteeet

ccteocogeega

ggtgttectg
cgtgetggtyg
catcgccaac
gcetgategtg
cttetggace
ctgoctgaag
ccgecatggtyg
cetgatecac
gaccgageac
gtggaacctyg
gggecgecac

ggcccacaag

gtgctgtceg
teeggetect
ctggcecetgt
ttctecteca
ttoaccaace
atecgecteet
gtgcagatga
gagtteaaga
ttecgeaaga
cccceectga
acccagegea

cgogecatca

ccacccagtt
cotggtteaa
ccegeategt
aggtgcacga
acctgtecat
tcteccacce
tcectgggege
tgtactcacat
agcgcaacga
tcgtgtcecct
tggagcagte

agatcatccot

90

tettetttgg
tgaaggaatt
ttggcttget
aactttectt
tettgtbtett
tettggagga
atataaactt
tgcttettat
tggaacttct
ttetttectt
tttecattcca
agcttctcat
aatgcttaga

a

catcctggge
gaacaagacce
gctgetgtgg
cgagggeate
ctggetggee
caccttectg
cctggtgetg
cotgggegge
gtacaagcetg
ggcctcectac
cggcacotee

gteccttectg
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10

15

ctgctgttce
ggcaccgaga
tcectteatce
tgcgagteeg
<210>72

< 211> 951

< 212> ADN

tgctgtactt
tggtgaagat
tgatcctggg

gccacctgaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

cctggectte
catcggegag
caactccaag

gcecggetee

ES 2797 547 T3

ctgatcacct
ctgatcacca
ctgaagcaca

aagggecceg

cctectecta
tgttctacece
tgttcgtggg

tgtcecctgta

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R3 para ser humano

<400> 72
atgageggec
atgctgggea
atcagectga
atcetgetgg
atcatgeaga
acctgectga
tggctgaagt
agctgegeca
atcgacggca
atccacgtge
ttcctgetga
agcggegaca
ctgetgttec
ggcacecgaga
agcttcatece
tgcgagageg
<210> 73

< 211> 951
< 212> ADN

tgcacaagtg
acggcttcat
gegactteat
tggacggegt
tcatcgacat
gcgtgectgta
ggcgegtgag
gegecctgag
ccggcaacgt
tgggcacccect
tcgtgagect
ccagegocga
tgctgtactt
tggtgaagat
tgatcectggg

gecacctgaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

ggtgttecctg
cgtgctggtyg
categecaac
gctgategtg
cttetggace
ctgcectgaag
ccgcatggtg
cctgatccac
gaccgagcac
gtggaacctg
gggcegecac
ggcccacaag
cctggeette
categgegag
caacagcaag

gocecoggeage

gtgctgageg
agcggcagea
ctggecctga
tteageagea
ttcaccaace
atcgccaget
gtgcagatga
gagttcaaga
ttccgecaaga
cccocccotga
acccagcgca
cgogecatca
ctgatcacca
ctgatcacca
ctgaagcaca

aagggocceg

ccacccagtt
gctggttcaa
geegeategt
aggtgcacga
acctgageat
tcagccacce
tcetgggege
tgtacagecat
agcgcaacga
tegtgagect
tggagcagag
agatcatcct
gcagcagcta
tgttctaccee
tgttegtggg

tgagectgta

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R3 para raton

<400> 73

cttcateccce
cgcctcecac
catgectgege

a

catcctggge
gaacaagacc
gctgetgtgg
cgagggeate
ctggetggeo
caccttectg
cctggtgctg
cetgggegge
gtacaagctg
ggccagctac
cggcaccagc
gagcttectg
cttcatcecee
cgecagacac
catgectgecge

a

atgageggee tgecacaagtg ggtgtteectg gtgetgageg ccacccagtt catectggge

atgetgggea acggettcat cgtgetggtg ageggeagea gotggttcaa gaacaagace
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atcagectga
atcectgetgg
atcatgcaga
acctgectga
tggctgaagt
agctgogoca
atcgacggea
atccacgtge
ttectgetga
ageggegace
ctgctgttee
ggcaccgaga
agctteatee
tgcgagageg
<210> 74

< 211> 951
< 212> ADN

gcegactteat
tggacggcgt
tcatcgacat
gegtgetgta
ggagggtgag
gegecctgag
ccggcaacgt
tgggcaccct
tegtgagect
ccagegeega
tgctgtactt
tggtgaagat
tgatcctggg

gecacetgaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

catcgccaac
gctgategtyg
cttetggace
ctgoectgaag
caggatggtg
cctgatecac
gaccgagcac
gtggaacctg
gggcaggcac
ggcocacaag
cectggectte
catcggecgag
caacagceaag

geeceggeage

ES 2797 547 T3

ctggcecctga
ttecagecageca
ttecaccaacc
ategecaget
gtgcagatga
gagttcaaga
ttcaggaaga
coccceocctga
acccagagga
agggecatca
ctgatcacca
ctgatcacca
ctgaagcaca

aagggecceg

gcaggatcgt
aggtgcacga
acctgageat
tcagecacce
tcectgggege
tgtacagcat
agaggaacga
tcgtgagect
tggagcagag
agatcatecct
gcagcagcta
tgttctacce
tgttegtagyg

tgagectgta

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R3 para S cerevisiae

<400> 74

atgtctggtt
atgttgggta
atctectttgt
atcttgttgg
atcatgcaaa
acttgtttgt
tggttgaagt
taettgtgett
atcgacggta
atccacgttt
ttettgttga

tctggtgace

tgcacaagtg
acggttteat
ctgacttcat
ttgacggtgt
tcatcgacat
ctgttttgta
ggagagtttc
ctgetttgte
ctggtaacgt
tgggtacttt
tagtttettt

catctgetga

ggttttettg
cgttttggtt
catcgctaac
tttgategtt
cttetggact
ctgtttgaag
tagaatggtt
tttgatecac
tactgaacac
gtggaacttg
gggtagacac

agctcacaag

gttttgtctg
toetggttott
ttggctttgt
ttectetteta
ttoactaace
atecgettett
gttcaaatga
gaattecaaga
ttcagaaaga
ccaccattga
actcaaagaa

agagctatca

ctactcaatt
cttggtteaa
ctagaatcegt
aggttcacga
acttgtetat
tectetcacce
tcttgggtge
tgtactetat
agagaaacga
tcgtttettt
tggaacaate

agatcatctt

92

gctgctgtgg
cgagggeatc
ctggctggee
caccttectg
cotggtgetg
cctgggegge
gtacaagctg
ggccagetac
cggeaccage
gagettectyg
cttecatecece
cgccagecac
catgetgagg

a

catcttgggt
gaacaagact
tttgttgtgg
cgaaggtate
ctggttgget
aactttcttg
tttggttttg
cttgggtggt
atacaagttg
ggcttcttac
tggtacttet

gtctttottg
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10

15

ES 2797 547 T3

ttgttgttet tgttgtactt cttggetttc ttgatcactt cttecttctta

ggtactgaaa tggttaagat catcggtgaa ttgatcacta tgttctacce

tctttcatct tgatcttggg taactctaag ttgaagcaca tgttogttgg

tgtgaatctg gtcacttgaa gccaggttct aagggtccag tttcetttgta

<210> 75
< 211> 951
< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R3 para E. coli

<400> 75

atgtctggtc
atgctgggta
atctctetgt
atcetgetgg
atcatgeaga
acctgectgt
tggctgaaat
tcttgegett
atcgacggta
atccacgtte
ttcctgetga
tctggtgace
ctgetgttec
ggtaccgaaa
teotttecateo
tgcgaatctg
<210> 76

< 211> 921
< 212> ADN

tgcacaaatg
acggtttcat
ctgactteat
ttgacggtgt
tcatcgacat
ctgttctgta
ggcgktgtttc
ctgetetgte
ccggtaacgt
tgggtaccct
tcgtttctet
cgtctgetga
tgctgtactt
tggttaaaat
tgatcectggg

gtcacctgaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

ggttttecctg
cgttctggtt
categetaac
tctgategtt
cttetggace
ctgcectgaaa
tcgtatggtt
tetgatecac
taccgaacac
gtggaacctg
gggtegtcac
agctcacaaa
cctggettte
categgtgaa
taactctaaa

acecgggttet

gttctgtectyg
tectggttett
ctggetetagt
ttetetteta
ttcaccaace
atcgecttett
gttcagatga
gaattcaaaa
ttccgtaaaa
cegoogetga
acccagcgta
cgtgctatca
ctgatcacet
ctgatcacca
ctgaaacaca

aaaggtccgg

ctacccagtt
cttggttcaa
ctegtategt
aagttcacga
acctgtetat
tcocteteacce
tcetgggtge
tgtactctat
aacgtaacga
tegtttetet
tggaacagtc
aaatcatcct
cttettetta
tgttctaccee
tgttegttgg

ttteteotgta

< 223> constructo artificial —optimizado con codén R4 para C elegans

<400> 76

93

cttcatccca
agcttctcac
tatgttgaga

a

catcctgggt
aaacaaaacc
tetgetgtgy
cgaaggtate
ctggetgget
gaccttectg
tectggttctg
cetgggtggt
atacaaactg
ggcttettac
tggtacctcet
gtctttectg
cttcatceceqg
ggctteteac
tatgetgegt
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atgecatcaaa
cttgttgtta
atttcttcectt
cttttectte
ctttctactt
actcttctta
cttcttaaaa
totgetttet
cttactggat
totcttgtte
attcattete
ccacaaactg
attccatatt
getactteta
attcttacte
tggaatttct
<210> 77

< 211> 921

< 212> ADN

ttetttteet
atctttteat
ctaatagaat
ttaatattat
tctteccttet
atgctettta
gaaaactttc
ctactcttet
ctaatggaac
tttettettt
ttagaagaca
aagctcatat
ctettgetac
tttgtatgat
atccaaaact

cttctaaata

< 213> Secuencia artificial

<220>

ttetgetett
tgttgttgtt
tecttttetet
ttatctttte
ttgttggatg
ttgtgttaaa
tocaaaaatt
ttatgttgtt
tgtttgtgat
cctteaatte
tattcaaaaa
gggagctatg
tcettettcaa
tatttctact
taaaactaaa

a

ES 2797 547 T3

actgtttetg
aattatagaa
cttggagtta
acttcteccac
ttccttgaat
attactgatt
ccaagacttc
cttactcaaa
attaataaat
attatgaatg
atgcaaaaaa
aaacttatga
tatcttccat
ttctatccac

gctaaaaaaa

ctattcttaa
cttgggttca
ctagattcat
atgttgaaag
ctacttctct
tccaacatte
ttcttgettg
cttcteocatt
ctattcttte
ttacttetge
atgectactga
tttatttecct
ctgttagaat
caggacatte

ttctttgttt

< 223> constructo artificial-optimizado con codon R4 para Drosophila

<400> 77

94

tttegttgga
atctcataga
tatgcttgga
atctgttcat
ttggcttgtt
tgtttteckt
tgttecttatt
cccagaacktt
tottgttact
ttotekttott
tttetggaat
tattctttat
ggatcettgga
tgttettatt

caatatttgg
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10

atgcaccaga
ctggtggtga
atctcetect
ctgtteoctge
ctgtccacct
accctgctga
ctgctgaagce
tccgecettet
ctgaccggct
tcecctggtge
atccactece
ccccagaccg
atcccctact
gccacctecca
atcctgacce
tggaacttct
<210> 78
<211>921
< 212> ADN

tcoctgttect
acctgttcat
ccaaccgeat
tgaacatcat
tcttcectget
acgccctgta
gcaagctgtc
ccaccctget
ccaacggcac
tgteccteoctt
tgegecegeea
aggcccacat
ccctggecac
tctgecatgat
accccaaget

cctccaagta

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial —optimizado con codén R4 para ser humano

<400> 78

gtecegeeetg
cgtggtggtyg
cctgttetee
ctacctgtte
gtgctggatg
ctgcgtgaag
ccccaagatc
gtacgtggtg
cgtgtgegac
cctgeagtte
catccagaag
gggcgecatg
cctgcectgecag
catctccace
gaagaccaag

a

ES 2797 547 T3

acegtgtecg
aactaccgea
ctgggcgtga
accteoccace
ttcctggagt
atcaccgact
ccccgectge
ctgacccaga
atcaacaagt
atcatgaacyg
atgcagaaga
aagctgatga
tacctgccct
ttctaccece

gccaagaaga

ccatcctgaa
cctgggtgea
ccegetteat
acgtggageg
ccacctcect
tccagcactce
tgctggectg
ccteecceett
ccatcctgtc
tgaccteoge
acgccaccga
tctacttect
ccgtgegeat
ccggecacte

tectgtgett

95

cttegtggge
gtcccaccge
catgctggge
ctocgtgeac
gtggctggtg
cgtgttccktg
cgtgctgatc
ccccgagctg
cctggtgace
cteecctgetg
cttetggaac
gatcctgtac
ggacctgggce
cgtgctgatc

caacatctgg
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atgcaccaga
ctggtggtga
atcagcagcea
ctgttectge
ctgageacet
accctgcectga
ctgctgaagce
agegecttea
ctgacecggea
agcctggtge
atccacagcc
caccagaceg
atceccetaca
gocaccagea
atcctgacce
tggaacttca
<210>79

< 211> 921
< 212> ADN

tectgttect
acctgttcat
gcaaccegeat
tgaacatcat
tetteootget
acgeccctgta
gcaagctgag
geaccectget
gcaacggcac
tgagcagcett
tgcgcecgeca
aggcccacat
gecctggecac
tetgecatgat
accccaaget

gcagcaagta

< 213> Secuencia artificial

<220>

gagcgcectyg
cgtggtggty
cetgtteage
ctacctgtte
gtgctggatg
ctgcgtgaag
ccccaagatc
gtacgtggtg
cgtgtgegac
cctgeagtte
catccagaag
gggcgceatg
cctgetgeag
catcageace
gaagaccaag

a

ES 2797 547 T3

accgtgageg
aactaccgeca
ctgggegtga
accageocoee
ttectggaga
atcaccgact
ccccgectge
ctgacccaga
atcaacaaga
atcatgaacg
atgcagaaga
aagctgatga
tacctgecea
ttetacceee

gccaagaaga

ccatcctgaa
cctgggtgca
ceegetteat
acgtggagey
geaccagect
tccagcacag
tgectggectg
ccagecectt
gcatcctgag
tgaccagege
acgccaccga
tctacttect
gcgtgegeat
ceggecacag

tcetgtgett

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R4 para raton

<400> 79

cttcogtggge
gagccaccgce
catgetggge
cagegtgeac
gtggetggtyg
cgtgttectg
cgtgctgatc
cecegagektg
cctggtgace
cagcctgetg
cttctggaac
gatcctgtac
ggacctggge
cgtgetgate

caacatctgg

atgcaccaga tcctgttcct gagecgccctg accgtgagecg ccatcctgaa cttecgtggge

ctggtggtga acctgttcat cgtggtggtg aactacagga cctgggtgca gagccacagg
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atcagcagca
ctgttectge
ctgagecacct
accectgetga
ctgctgaaga
agegecttea
ctgaceggcea
agcctggtge
atccacagee
ceccagaceg
atccectaca
gccaccagea
atcctgacee
tggaacttca
<210> 80

< 211> 921
< 212> ADN

gcaacaggat
tgaacatcat
tcttcotget
acgccctgta
ggaagctgag
geaccetget
gcaacggcac
tgagcagctt
tgaggaggca
aggcccacat
gecctggecac
tctgcatgat
accccaaget

geagcaagta

< 213> Secuencia artificial

<220>

cctgttecage
ctacctgttce
gtgctggatg
ctgegtgaag
ccocaagate
gtacgtggtg
cgtgtgegac
cctgeagttce
catceagaag
gggegeeatyg
cctgetgcag
catcagcacc
gaagaccaag

a

ES 2797 547 T3

ctgggegtga
accageccec
ttectggaga
atcacegact
cocaggetge
ctgacccaga
atcaacaaga
atcatgaacg
atgcagaaga
aagcetgatga
tacctgcececa
ttctacceoce

gocaagaaga

ccaggttcat
acgtggagag
gcaccagect
tccagcacag
tgctggectyg
ccagecceett
gcatectgag
tgaccagecge
acgecaccga
tetacttect
gcgtgaggat
ccggccacag

tectgtgett

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R4 para S cerevisiae

<400> 80

atgcaccaaa
ttggttgtta
atctcttett
ttgttettgt
ttgtcatactt
actttgttga
ttgttgaaga
tatgaettteot
ttgactggtt
tetttggttt
ateccactett

ccacaaactg

tettgttett
acttgttcat
ctaacagaat
tgaacatcat
tottettgtt
acgctttgta
gaaagttgte
ctactttgtt
ctaacggtac
tgtcttettt
tgagaagaca

aagctcacat

gtctgetttg
cgttgttgtt
cttgttctct
ctacttgtte
gtgttggatg
ctgtgttaag
tccaaagatc
gtacgttgtt
tgtttgtgac
cttgcaattc
catccaaaag

gggtgctatg

actgtttetg
aactacagaa
ttgggtgtta
acttcteocac
tteottggaat
atcactgact
ccaagattgt
ttgactcaaa
atcaacaagt
atcatgaacyg
atgcaaaaga

aagttgatga

ctatettgaa
cttgggttca
ctagattcat
acgttgaaag
ctacttettt
tccaacacte
tgttggcttyg
ctteteocatt
ctatcettgte
ttacttctge
acgetactga

tctacttett

97

catgctggge
gagcgtgcac
gtggctggtyg
cgtgttectg
cgtgectgate
coccgagetg
cctggtgace
cagcctgctg
cttetggaac
gatecctgtac
ggacctggge
cgtgectgatc

caacatetgg

cttegttggt
atctcacaga
catgttgggt
atctgttcac
gtggttggtt
tgttttettg
tgttttgatce
cocagaattg
tttggttact
ttetttgttyg
cttetggaac

gatcttgtac
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10

15

atcccatact
gctacttcta
atcttgacte
tggaacttct
<210> 81

< 211> 921

< 212> ADN

ES 2797 547 T3

ctttggctac tttgttgcaa tacttgccat ctgttagaat ggacttgggt
tctgtatgat catctctact ttctacccac caggtcactce tgttttgate
acccaaagtt gaagactaag gctaagaaga tcttgtgttt caacatctgg

cttctaagta a

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con cod6n R4 para E. coli

<400> 81

atgcaccaga
ctggttgtta
atctetteott
ctgttectge
ctgtetacet
accctgetga
ctgctgaaac
tetgetttet
ctgaccggtt
tctectggtte
atccactcte
cagcagaceg
atcccgtact
gctaceteta
atcctgacce

tggaacttct

<210> 82
< 211> 936
< 212> ADN

tectgttect
acctgttcat
ctaaccgtat
tgaacatcat
tettoctget
acgctctgta
gtaaactgtc
ctaccctget
ctaacggtac
tgtettettt
tgcgtegtca
aagctcacat
ctctggectac
tetgeatgat
acccgaaact

cttctaaata

< 213> Secuencia artificial

<220>

gtctgetcetyg
cgttgttgtt
cctgttetct
ctacctgtte
gtgcetggatg
ctgegttaaa
tccgaaaatc
gtacgttgtt
cgtttgecgac
cctgeoagtte
catccagaaa
gggtgctatg
cctgetgecag
catetetace
gaaaaccaaa

a

accgtttctg
aactaccgta
ctgggtgtta
acctetecge
ttectggaat
atcacegact
ccgegtetge
ctgaceccaga
atcaacaaat
atcatgaacg
atgcagaaaa
aaactgatga
tacctgcegt
ttetaccege

gctaaaaaaa

ctatcctgaa
cctgggttca
ceegttteat
acgttgaacy
ctaccetcetet
tccagecacte
tgectggettg
ccteotecegtt
ctatcctgte
ttacctetge
acgctaccga
tctactteoct
ctgttcgtat
cgggteacte

tcectgtgett

< 223> constructo artificial-optimizado con cod6n R7 para C elegans

<400> 82

cttegttggt
gtctcaccgt
catgctgggt
ttetgtteac
gtggctggtt
tgttttectg
cgttctgatc
cecggaacktyg
tctggttace
ttctetgetkg
cttctggaac
gatcctgtac
ggacctgggt
tgttctgate

caacatctgg

atgcttgata aagttgaatc tactcttatg cttattgctg ctggagaatt cgctatggga

attettggaa atgetttecat tggacttgtt aattgtatga attggattaa aaatagaaaa
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attgcttcta
attattctte
aaaatgagaa
acttgtcttt
tggatgaaat
totgttttea
aaagttaaaa
tctgttaaaa
ttecttette
ggatgtagag
cttettettt
ccagaaactg
tetettatte
aaagttaaat
<210> 83
<211>936
< 212> ADN

ttgatcttat
ttgattattt
ttattgattt
ctgtttteta
ggaaaattga
tttectettgt
aaaaaactaa
tttgtcttaa
ttettettte
atccatctat
tecattgetta
aacttgetgt
ttattettgg

gtattcttaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

tcttacttct
cattcttgga
cttetggact
ttteocttaaa
ttctgctatt
tgtttctgaa
tattactgtt
tcttettact
tctttggaga
tgaagcteat
ttatcttget
tatgattgga
aaataataaa

aagaagaaat

ES 2797 547 T3

cttgctattt
ctttateccag
cttactaatc
attgctaatt
ccaagaatte
aatcttaatg
aaatgtagag
cttttceecat
catactagac
gttggageta
ttecttgttg
gaacttattg
cttagacaag

cattaa

ctagaatttg
atgtttatac
atcttaatgt
tcttecatee
ttcttggatg
atgatttcag
ttaataaagce
tctetgttte
aaatgaaaat
tgaaagetgt
ctacttette
ctettattta

cttetettag

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R7 para Drosophila

<400> 83

atgetggaca
atcctgggea
atcgcetcca
atcatectge
aagatgcgca
acctgectgt
tggatgaagt
tcegtgttca
aaggtgaaga
tccgtgaaga
ttectgetge

ggctgcecgeg

aggtggagtc
acgoctteat
tegacctgat
tggactactt
tcatcgactt
ccgtgtteta
ggaagatcga
tctcceotggt
agaagaccaa
tetgectgaa
tgcetgetgte

acccctccat

caccctgatg
cggeetggtyg
cctgacetee
catcatggge
cttctggacc
ctteotgaag
ctcegeecatce
ggtgtccgag
catcaccgtg
cctgetgace
cotgtggege

cgaggcccac

ctgategeeg
aactgcatga
ctggecatet
ctgtaccecg
ctgaccaacc
atcgecaact
cceccgeatec
aacctgaacyg
aagtgccgeg
ctgtteceet
cacaceogee

gtgggcgecca

coggegagtt
actggatcaa
coegeatetg
acgtgtacac
acctgaacgt
tcttecacee
tgctgggetyg
acgacttccg
tgaacaaggc
teteegtgte
agatgaagat

tgaaggccgt

99

tottetttgt
tactggaaaa
ttggttcget
actttteett
tettgettte
atcttgtgtt
tcaatatgct
tgttatttct
ttetgotact
tatttettte
ttatttecatg
tccatoteat

agttetttgg

cgecatggge
gaaccgceaag
cetgetgtge
caccggcaaqg
gtggttegee
cctgttecktg
cctggectte
ctectgegtyg
ccagtacgcc
cgtgatetee
ctecgecace

gatctccttc
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15
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ctgctgctgt tcatcgccta ctacctggec ttcocctggtgg ccacctcocectce ctacttcatg

cccgagaceg agectggocgt gatgatcgge gagctgatcg ccctgatcta cceoccteccac

tccctgatce tgatcoctggg caacaacaag ctgogcocagg cctecctgeg cgtgetgtag

aaggtgaagt gcatcctgaa gcgocgeaac cactaa

<210> 84
<211>936
< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R7 para ser humano

<400> 84
atgctggaca
atcctgggea
atecgcecagea
atcatectge
aagatgegea
acctgectga
tggatgaagt
agegtgttea
aaggtgaaga
agcgtgaaga
ttcectgetge
ggctgeegeg
ctgetgetgt
cecgagaceqg
agcctgatce
aaggtgaagt
<210> 85
<211>936
< 212> ADN

aggtggagag
acgccttecat
tegacctgat
tggactactt
toategactt
gegtgttecta
ggaagatcga
tecagectggt
agaagaccaa
tetgectgaa
tgctgctgag
accccagcat
tcatcgeccta
agctggeegt
tgatcectggg

goatcctgaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

caccctgatg
cggectggty
cetgaceage
catectggge
cttetggace
cttecctgaag
cagcgcecatc
ggtgagegag
catcaccgtg
cetgetgace
cctgtggege
cgaggcacac
ctacctggcc
gatgategge
caacaacaag

gocgeocogeaac

ctgatcgeeg
aactgcatga
ctggecatcea
ctgtaceceyg
ctgaccaace
atcgccaact
cccecgeatee
aacctgaacg
aagtgccgeyg
ctgtteecet
cacacccgcee
gtgggegeca
ttectggtgg
gagctgateg
ctgcgecagyg

cactaa

ccggegagtt
actggatcaa
gcegeatetyg
acgtgtacac
acctgaacgt
tcottecacce
tgctgggetg
acgacttecg
tgaacaaggc
tcagegtgag
agatgaagat
tgaaggeegt
ccaccagcag
ccctgateta

ccageectgeg

< 223> constructo artificial-optimizado con cod6n R7 para raton

<400> 85

cgccatggge
gaaccgcaag
cetgetgtge
caceggcaaqg
gtggttegee
cctgttectg
cctggectte
cagectgegtg
ccagtacgcce
cgtgatcage
cagecgeccace
gatcagctte
ctacttcatg

cceecagecac

cgtgctgtgg

atgetggaca aggtggagag cacectgatg ctgatcogecg coggegagtt cgecatggge

atoctgggea acgectteat cggectggtg aactgeatga actggatcaa gaacaggaag
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atcgccagea
atcatcctge
aagatgagga
acctgectga
tggatgaagt
agegtgttea
aaggtgaaga
agcgtgaaga
ttecctgetge
ggctgcaggg
ctgctgectgt
cccgagacog
agcctgatee
aaggtgaagt
<210> 86
<211>936
< 212> ADN

tcgacectgat
tggactactt
tcatcgactt
gegtgtteta
ggaagatcga
tcagectggt
agaagaccaa
tctgectgaa
tgctgectgag
accccageat
tecatecgecta
agctggecgt
tgatecctggy

geatcctgaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

cctgaccage
catcctggge
cttetggace
cttectgaag
cagecgccato
ggtgagcgag
catcacegtg
cctgctgace
cetgtggagg
cgaggeecac
ctacctggec
gatgategge
caacaacaag

gaggaggaac

ES 2797 547 T3

ctggccatca
ctgtaceceg
ctgaccaace
ategecaact
cocaggatee
aacctgaacg
aagtgcaggg
ctgttceect
cacaccagge
gtgggegeca
ttectggtgg
gagctgateg
ctgaggcagg

cactaa

gcaggatctg
acgtgtacac
acctgaacgt
tcttecaccee
tgctgggetg
acgacttcag
tgaacaaggce
tcagcgtgag
agatgaagat
tgaaggeegt
ccaccagcag
ccctgatcta

ccagectgag

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R7 para S cerevisiae

<400> 86

atgttggaca
atcttgggta
atcgcttcta
atcateottgt
aagatgagaa
acttgtttgt
tggatgaagt
totgttttea
aaggttaaga
tctgttaaga
ttettgttgt

ggttgtagag

aggttgaatc
acgettteat
tcgacttgat
tggactactt
tcatcgactt
ctgtttteta
ggaagatcga
tetetttggt
agaagactaa
tctgtttgaa
tgttgttgte

acccatctat

tactttgatg
cggtttggtt
cttgacttet
catettgggt
cttetggact
cttettgaag
ctctgctatc
tgtttetgaa
catcactgtt
cttgttgact
tttgtggaga

cgaagctcac

ttgatcgctg
aactgtatga
ttggctatct
ttgtacccag
ttgactaace
atcgetaact
ccaagaatct
aacttgaacg
aagtgtagag
ttgttceccat
cacactagac

gttggtgcta

ctggtgaatt
actggatcaa
ctagaatctg
acgtttacac
acttgaacgt
tettecacce
tgttgggttyg
acgacttcag
ttaacaaggce
tctectgttte
aaatgaagat

tgaaggetgt

101

cctgectgtge
caccggcaag
gtggttcgee
cctgtteetg
cctggoctte
gagctgoegtg
ccagtacgece
cgtgatcage
cagcgecace
gatcagette
ctacttcatg
ccccagecac

ggtgetgtygg

cgctatgggt
gaacagaaag
tttgttgtgt
tactggtaag
ttggtteget
attgttecttg
tttggetttce
atcettgtgtt
tcaatacget
tgttatctet
ctetgetact

tatctecttte
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15
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ttgttgttgt tcatcgctta ctacttgget ttettggttg ctacttcttc ttacttcatg

ccagaaactg aattggctgt tatgatcggt gaattgatcg ctttgatcta cccatctcac

tctttgatct tgatcttggg taacaacaag ttgagacaag cttctttgag agttttgtag

aaggttaagt gtatcttgaa gagaagaaac cactaa

<210> 87
<211>936
< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con cod6n R7 para E coli

<400> 87

atgetggaca
atcctgggta
atcgetteta
atcatcctgce
aaaatgcgta
acctgecctgt
tggatgaaat
totgttttea
aaagttaaaa
tctgttaaaa
ttectgectge
ggttgcegty
ctgetgetgt
ccggaaaceg
tctectgatee
aaagttaaat
<210> 88

<211>1014
< 212> ADN

aagttgaatc
acgettteat
tegacctgat
tggactactt
tcatcgactt
ctgttttcta
ggaaaatcga
tctotetggt
aaaaaaccaa
tectgectgaa
tgctgetgte
acccgtctat
teategetta
aactggctgt
tgatectggg

goatcctgaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

taccctgatg
cggtetggtt
cotgacetet
catcctgggt
cttctggacc
cttcctgaaa
ctetgectate
tgtttctgaa
catcaccgtt
cctgetgace
tctgtggegt
cgaagctcac
ctacctgget
tatgateggt
taacaacaaa

acgtegtaac

c¢tgategetyg
aactgcatga
ctggetatcet
ctgtacccgg
ctgaccaacc
atcgctaact
cogegtatece
aacctgaacg
aaatgccgtg
ctgttcecegt
cacacccgte
gttggtgcta
tteoctggttyg
gaactgateg
ctgcgtcagg

cactaa

ctggtgaatt
actggatcaa
ctegtatetg
acgtttacac
acctgaacgt
tcttccaccce
tgctgggttyg
acgacttccg
ttaacaaagc
tctctgttte
agatgaaaat
tgaaagctgt
ctacctette
ctctgatcta

cttetetgeg

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R9 para C elegans

<400> 88

cgetatgaggt
aaaccgtaaa
cotgetgtge
caccggtaaa
ttggttcgct
gctgttcctg
cctggettte
ttottgogtt
tcagtacgct
tgttatctct
ctetgectace
tatctcttte
ttacttcatyg
cccgtecteac

tgttctgtgg

atgccatctg ctgttgaagt tatttatatg gttcttattg ctggagaact tactattgga

atttggggaa atggattcat tgttcttgtt aattgtactg gatggecttca aagaagagat
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tcttctgtta
gttgtttctg
actattaata
gattgtettt
tggcttaaac
tctattatta
gaagaaaata
attcttaate
cttttetete
tgttctactg
attatgtatt
cttgttctta
cttattatgg
ggattccata
aaatctacta
<210> 89

<211>1014
< 212> ADN

ttgatattat
ctgaaggatt
ctcttgatgce
ctatttteta
ttaatgttac
tttctgtttt
ttacttggga
ttggagetet
ttttcagaca
aagctcatat
atgctgtttt
tgttcggagg
gaaattctaa
aaagaagaaa

aagattgtct

< 213> Secuencia artificial

<220>

tcttgtttet
cgttcttctt
ttteotggact
tattettaaa
tagagttgtt
ccttaaagaa
attcagagtt
tgttocatte
tgctaaacaa
gagagctatt
ccttgttgtte
aattgttact
acttagagaa
accacttgtt

tccatctecca

ES 2797 547 T3

cttgctattt
ctttctccac
ctttetaate
attgctaata
cttggacttt
ggatcttggyg
tctaaagectce
gototttgte
atgcaacttt
aaagctgtta
acttcttctt
gttattttec
getttectta
ccacaaagaa

agaggacttc

ctagaatttg
atgcttatge
attcttetgt
ttteteoatee
tccttgette
gacatgttga
catctgettt
ttatttettt
atgctactgg
ctattttcct
tcecttattece
catcttetea
aagttcttag
ttcttaatac

attctttcgc

< 223> constructo artificial-optimizado con codén 9 para Drosophila

<400> 89

atgccetceg
atctggggea
tcecteegtga
gtggtgtecg
accatcaaca
gcectgectgt
tggctgaage
tccatcatca
gaggagaaca
atcctgaacce

ctgtteteee

cegtggaggt
acggctteat
tcgacatcat
cegagggett
ccectggacge
ceatctteta
tgaacgtgac
tctcegtgtt
tcacetggga
tgggcgccet

tgttceogeea

gatctacatg
cgtgetggtg
cctggtgtee
cgtgetgetyg
cttetggace
cctgetgaag
ccgegtggty
cctgaaggag
gttecegegtyg
ggtgccctte

cgccaageag

gtgctgatecg
aactgeaceg
ctggccatct
ctgteccceee
ctgtecaace
atcgccaaca
ctgggecetgt
ggctectggg
tcocaaggece
geectgtgee

atgcagetgt

ccggcgagcet
gctggetgea
ccecgeatctyg
acgectacge
actecteegt
tcteocecacce
tcetggeete
gccacgtgga
coteocgeett
tgatctcett

acgeccacegg

103

tgttctttgt
tcaaaatgaa
ttggttcact
agttttectt
tttccttact
agttaatcat
caaacttatt
cgttettett
atctagagat
tecttttctte
acaaggaaga
ttetttecatt
atgtgttaaa
tggaagaaaa

ttaa

gaccatecggce
gogeoeogegac
cgtgectgtge
ccagaacgag
gtggttcace
cgtgttectg
cttcctgace
ggtgaaccac
caagcetgate
cgtgctgetg

ctecegegac
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15

tgctceaceg
atcatgtact
ctggtgctga
ctgatcatgg
ggcttccaca
aagtccacca
<210> 90

<211>1014
< 212> ADN

aggcccacat
acgccgtgtt
tgttcggegg
gcaacteccaa
agcgccgcaa

aggactgccet

< 213> Secuencia artificial

<220>

gcgcegecatc
cctggtggtyg
catcgtgacc
gctgegegag
gccectggtyg

geccteeecce

ES 2797 547 T3

aaggccgtga
acctcctect
gtgatcttce
gccttectga
ccccagcegea

cgeggectge

ccatcttcct
tcctgatccce
cctecteeca
aggtgctgcg
tcctgaacac

actccttege

< 223> constructo artificial-optimizado con cod6n 9 para ser humano

<400> 90

atgcceageg
atctggggea
agcagcegtga
gtggtgageg
accatcaaca
gectgectga
tggctgaage
agcatcatca
gaggagaaca
atectgaace
ctgttecagee
tgcageaceg
atcatgtact
ctggtgctga
ctgatcatgg
ggcttccaca
aagagcacca
<210> 91

<211>1014
< 212> ADN

ccgtggaggt
acggetteat
tcgacatcat
cegagggett
ccctggacge
geatcttcta
tgaacgtgac
tcagcgtgtt
tcacctggga
tgggcgeeet
tgttcocgeea
aggcccacat
acgccgtgtt
tgttcggegg
gcaacagcaa
agcgccgcaa

aggactgcct

< 213> Secuencia artificial

<220>

gatctacatg
cgtgetggtg
cctggtgage
cgtgetgetyg
cttctggacc
cctgetgaag
cegegtggtg
cctgaaggag
gttccgegtg
ggtgecette
cgccaagceag
gegogecate
cctggtggtyg
catcgtgacc
gctgegegag
gcccctggtg

goccagecee

gtgctgateg
aactgeaceg
ctggccatca
ctgageccoee
ctgagcaacc
atcgccaaca
ctgggecectgt
ggcagctggy
agcaaggccc
gecetgtgee
atgcagetgt
aaggccgtga
accagcagct
gtgatcttcc
goecttectga
ccocagegea

cgeggectge

ccggcgaget
getggetgea
gccgeatcetg
acgectacge
acagcagcgt
tcageccacce
tcectggecag
gccacgtgga
ccagcgectt
tgatcagett
acgccacegg
ccatcttect
tcctgatccce
ccagcagcca
aggtgctgeg
tcctgaacac

acagettege

< 223> constructo artificial-optimizado con codén 9 para ratén

104

gctgttette
ccagggccge
cteectteate
ctgcgtgaag
cggccgcaag

ctaa

gaccatcgge
gogocgegac
cgtgectgtge
ccagaacgag
gtggttcacc
cgtgttectyg
cttectgace
ggtgaaccac
caagctgatc
cgtgetgetyg
cagccgegac
getgttette
ccagggccgc
cagcttcatc
ctgegtgaag
cggccgcaaqg

ctaa
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<400> 91

atgcceageg
atctggggca
agcagcgtga
gtggtgageg
accatcaaca
gectgectga
tggctgaage
agcatcatca
gaggagaaca
atectgaace
ctgttcagec
tgcagcaceg
atcatgtact
ctggtgctga
ctgatcatgg
ggcttccaca
aagagcacca
<210> 92

<211>1014
< 212> ADN

ccgtggaggt
acggcttcat
tcgacatcat
cegagggett
cectggacge
geatcttcta
tgaacgtgac
tcagcgtgtt
tcacctggga
tgggcgeeet
tgttcaggea
aggcccacat
acgecgtgtt
tgttcggegg
gcaacagcaa
agaggaggaa

aggactgcct

< 213> Secuencia artificial

<220>

gatctacatg
cgtgctggtyg
cctggtgage
cgtgetgetyg
cttectggace
cctgetgaag
cagggtggtg
cctgaaggag
gttcagggtyg
ggtgccette
cgccaagcag
gagggccate
cctggtggtyg
catcgtgacc
gctgagggag
gceccoctggtg

goccagecee

ES 2797 547 T3

gtgctgateg
aactgcaccg
ctggccatca
ctgageccoee
ctgagcaace
atcgccaaca
ctgggectgt
ggcagctggyg
agcaaggccc
gecetgtgee
atgcagetgt
aaggcegtga
accageaget
gtgatcttcc
gccttectga
ccoccagagga

aggggccetge

ccggcgaget
gctggctgca
gcaggatctg
acgectacge
acagcagegt
tcageccacce
tcetggecag
gccacgtgga
ccagcgectt
tgatcagett
acgecacegg
ccatettect
toetgatcoce
ccagcagcca
aggtgctgag
tcctgaacac

acagettege

< 223> constructo artificial-optimizado con cod6n 9 para S cerevisiae

<400> 92

atgccatctg
atctggggta
tettetgtta
gttgtttctg
actatcaaca
gettgtttgt
tggttgaagt

tctatcatca

ctgttgaagt
acggtttcat
tcgacatcat
ctgaaggttt
ctttggacge
ctatcttcta
tgaacgttac

tetctgtttt

tatctacatg
cgttttggtt
cttggtttet
cgttttgttg
tttectggact
cttgttgaag
tagagttgtt

cttgaaggaa

gttttgatcg
aactgtactg
ttggctatet
ttgtctecac
ttgtctaace
atcgctaaca
ttgggtttgt

ggttcttggg

ctggtgaatt
gttggttgca
ctagaatctg
acgecttacge
actettetgt
tctetcacee
tettggette

gtcacgttga

105

gaccatcgge
gaggagggac
cgtgctgtge
ccagaacgag
gtggttcace
cgtgttectyg
cttecctgace
ggtgaaccac
caagctgatc
cgtgetgetyg
cagcagggac
getgttette
ccagggcagg
cagcttcatc
gtgcgtgaag
cggcaggaag

ctaa

gactatcggt
aagaagagac
tgttttgtgt
tcaaaacgaa
ttggttcact
agttttcottg
tttettgact

agttaaccac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1014

60

120

1380

240

300

360

420

480
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gaagaaaaca
atcttgaact
ttgttetett
tgttctactg
atcatgtact
ttggttttga
ttgatcatgg
ggtttccaca
aagtctacta
<210> 93

<211>1014
< 212> ADN

tcacttggga
tgggtgottt
tgttcagaca
aagctcacat
acgctgtttt
tgttcggtgg
gtaactctaa
agagaagaaa

aggactgttt

< 213> Secuencia artificial

<220>

attcagagtt
ggttacattc
cgctaagcaa
gagagctatc
cttggttgtt
tatcgttact
gttgagagaa
gecattggtt

gccatcteca

ES 2797 547 T3

tctaaggetc
gotttgtgtt
atgcaattgt
aaggctgtta
acttettett
gttatcttcc
gotttettga
ccacaaagaa

agaggtttge

catctgettt
tgatctettt
acgctactgg
ctatcttctt
tcttgatcece
catcttctca
aggttttgag
tcttgaacac

actetttege

< 223> constructo artificial-optimizado con codén 9 para E coli

<400> 93
atgcegtcotg

atctggggta
tcttetgtta
gttgtttetg
accatcaaca
gcttgeectgt
tggctgaaac
tctatcatca
gaagaaaaca
atcctgaacce
ctgtteotete
tgctctaceg
atcatgtact
ctggttctga
ctgatcatgg
ggtttecaca
aaatctacca
<210> 94
<211>903
< 212> ADN

ctgttgaagt
acggtttcat
tcgacatcat
ctgaaggttt
cecctggacgce
ctatcttcta
tgaacgttac
tctctgtttt
tecacctggga
tgggtgetct
tgttccgtea
aagctcacat
acgctgtttt
tgttcggtgg
gtaactctaa
aacgtcgtaa

aagactgcct

tatctacatg
cgttctggtt
cetggtttet
cgttectgetg
tttetggace
cctgectgaaa
cogtgttgtt
cctgaaagaa
attccgtgtt
ggttocgtte
cgctaaacag
gcgtgetate
cctggttgtt
tatcgttacce
actgegtgaa
accgatggtt

gocgtetecyg

gttectgateg
aactgcaccg
ctggctatct
ctgtetecge
ctgtctaacc
atcgctaaca
ctgggtetgt
ggttettggy
tctaaagete
getectgtgee
atgcagctgt
aaagctgtta
acctcttctt
gttatcttce
getttectga
cagcagagta

cgtggtetge

ctggtgaact
gttggctgca
ctcgtatctg
acgcttacge
actettetgt
tctetcacce
tectggette
gtcacgttga
cgtctgettt
tgatctettt
acgctaccgg
ccatcttect
tcectgatcece
cgtcttetca
aagttctgey
tcetgaacac

actetttege

106

caagttgatc
cgttttgttg
ttctagagac
gttgttcttc
acaaggtaga
ctctttcatc
atgtgttaag
tggtagaaag

ttaa

gaccatcggt
gcgtegtgac
cgttetgtge
tcagaacgaa
ttggttecacc
ggttttecctg
tttectgace
agttaaccac
caaactgatce
cgttctgctg
ttctegtgac
gcoctgttette
gcagggtcgt
ctctttcatce
ttgegttaaa
cggtegtaaa

ttaa

540

600

660

720

780

840

300

960

1014

&0

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

960

1014
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< 213> Secuencia artificial

<220>

ES 2797 547 T3

< 223> constructo artificial-optimizado con codén RIO para C elegans

<400> 94

atgctttcta
gttcttggaa
ttectctatga
attgttatgg
cttattgatt
acttectettt
tggcttaaag
tggcttttea
aatgctactt
aatattggag
tctctttgga
actgaagctc
catttcattg
ttcattttcg
cttggaaatt

taa

<210> 95
<211>903
< 212> ADN

ttgttgaagg
atggattcat
ttggattcat
ctgatggatt
atatttctta
ctactttcta
gaagaattaa
ctttcccaca
ggcaacttaa
ttottettet
gacattctag
atatgaaagc
gacttgetat
gaatgactac

ctaaacttaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

acttcttatt
tggacttgtt
tttecactgga
cattaaaatt
tctttggatt
ttteccttaaa
ttgggttett
aattgttaaa
tatgccaaaa
tttcactctt
aagaatgcaa
tatgaaagtt
tgaaattgct
tactgttctt

acaagcttet

ttcattgctg
aattgtatgg
cttgctactt
ttctctecag
attattaatc
attgctaatt
ccacttetta
attctttctg
totgaattee
ttecttatta
cttaatgtta
cttatttott
tgtttcacta
tatccatggg

cttagagctc

tttctgaatc
attgtgttaa
ctagaatttg
atatgtattc
aatctaatat
tctetecatea
tgggatctct
attctaaagt
ttactaaaca
cttgtttect
ctggattcca
tcattattct
tgccagaaaa
gacattcttt

ttcaacaagt

< 223> constructo artificial-optimizado con cod6n RIO para Drosophila

<400> 95

atgctgteca
gtgctgggca
ttctccatga
atcgtgatgg
ctgategact

acctcectgt

tegtggaggy
acggcttcat
tcggcttecat
ccgacggctt
acatctccta

ccacctteta

cctgcoctgate
cggcctggtyg
cttcaccgge
catcaagatc
ccetgtggate

cttectgaag

ttecategeeg
aactgcatgg
ctggccacct
ttcteocececeg
atcatcaacc

atcgecaact

tgteccgagte
actgcgtgaa
cccgeatcetg
acatgtactc
agtccaacat

teteeccacca

107

tgttcttgga
aaataaaaaa
tottattett
ttctggacat
ttggttcgct
tatgtteectt
tttecatttet
tggaaatgga
aattottgtt
tcttattatt
agatcecatct
tttcattett
aaaacttectt
cattcttatt

taaatgttgt

cgtgctggge
gaacaagaag
cctgatcctg
ctccggocac
ctggttaegoc

catgttectyg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

903

60

120

180

240

300

360
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tggctgaagg
tggctgttca
aacgccacct
aacateggeg
tccetgtgge
accgaggece
cacttcateg
tteatctteg
ctgggcaact

taa

<210> 96
< 211> 903
< 212> ADN

goccgeatcaa
ccttccccea
ggcagctgaa
tgctgetget
gccacteceg
acatgaagge
gactggecat
gcatgaccac

ccaagctgaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

ctgggtgctyg
gatcgtgaag
catgcccaag
gttcaccetg
ccgeatgeag
catgaaggtg
cgagatcgec
caccgtgectg

gcaggcctec

ES 2797 547 T3

ccecctgetga
atcctgtceg
tccgagttce
ttoctgatea
ctgaacgtga
ctgateoteet
tgcttcacca
tacceetggg

ctgcgcgecc

tgggecteooct
actccaaggt
tgaccaagca
cctgettect
ccggctteoca
tcatcatect
tgcccgagaa
gccacteoctt

tgcagcaggt

< 223> constructo artificial optimizado con codén RIO para ser humano

<400> 96

atgctgagca
gtgctgggea
ttecagcatga
atcgtgatgg
ctgatcgact
accagcctga
tggctgaagg
tggetgttea
aacgccacct
aacateggeg
agectgtgge
accgaggcecc
cacttcateg
ttcatctteg
ctgggcaaca

taa

<210> 97
<211>903
< 212> ADN

tegtggaggg
acggcttcat
teggetteat
ccgacggcett
acatcagcta
gcacctteta
gocgcatcaa
cettecceea
ggcagctgaa
tgetgetget
gecacagecyg
acatgaagge
gcectggecat
gcatgaccac

gcaagctgaa

cctgectgate
cggectggtyg
cttcacegge
catcaagatc
cctgtggate
cttcoctgaag
ctgggtgctg
gatcgtgaag
catgccecaag
gtteacectyg
cogeatgeag
catgaaggtg
cgagategeoce
caccgtgectg

gcaggccagce

ttcatcgeeg
aactgcatgg
ctggccacca
ttcagececceg
atcatcaace
atcgccaact
ccectgotga
atcctgageg
agcgagttecc
ttectgatea
ctgaacgtga
ctgatcaget
tgcttecacca
tacccetggg

ctgecgegece

tgagcgagag
actgcgtgaa
gcegeatetg
acatgtacag
agagcaacat
tcagccacca
tgggcagect
acagcaaggt
tgaccaagca
cotgettect
ccggetteca
tcatcatcect
tgcoocgagaa
gccacagcett

tgcagcaggt

108

gttcatctce
gggcaacgge
gatcctggtyg
gcetgatcate
ggaccecctec
gttcatcectg
gaagetgetg
catcctgatc

gaagtgctge

cgtgctggge
gaacaagaag
cctgatcetyg
cagcggccac
ctggttegee
catgttcectg
gttcatcage
gggcaacggce
gatcctggtg
goetgatcate
ggaccccage
gttcatcctyg
gaagctgectg
catcctgatce

gaagtgctge

420

480

540

600

660

720

780

840

900

903

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

903
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< 213> Secuencia artificial

<220>

ES 2797 547 T3

< 223> constructo artificial-optimizado con codén RIO para ratén

<400> 97

atgctgagca
gtgctgggea
ttcagcatga
atcgtgatgg
ctgatcgact
accagectga
tggctgaagg
tggctgttea
aacgccacct
aacatecggeg
agcctgtgga
accgaggeccec
cacttcatcg
ttcatcttcg
ctgggcaaca

taa

<210> 98
<211>903
< 212> ADN

tcgtggaggg
acggcttcat
teggetteat
ccgacggcett
acatcagcta
geacctteta
gcaggatcaa
ccttceccececa
ggcagetgaa
tgetgetget
ggcacagcag
acatgaaggc
gcctggecat
gcatgaccac

gcaagctgaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con cod6n RIO para S cerevisiae

<400> 98

atgttgtcta
gttttgggta
ttctctatga
atcegttatgg
ttgatcgact

acttetttgt

tegttgaagy
acggtttcat
teggttteat
ctgacggttt
acatctctta

ctactttecta

cctgcectgate
cggectggtyg
cttecacegge
catcaagatc
cctgtggatc
cttectgaag
ctgggtgetyg
gatcgtgaag
catgcccaag
gttecacecctg
gaggatgcag
catgaaggtg
cgagatecgec
caccgtgctg

goaggocage

tttgttgate
cggtttggtt
cttcactggt
catcaagate
cttgtggatc

cttettgaag

ttcatecgeeg
aactgcatgg
ctggccacca
ttcagcecceg
atcatcaacc
atecgecaact
cecectgetga
atcctgageg
agegagttec
ttectgatea
ctgaacgtga
ctgatcagcet
tgcttcacca
taccecctggg

ctgagggccce

tteategetg
aactgtatgg
ttggctactt
ttetetocayg
atcatcaacc

atcgcetaact

tgagcgagag
actgecgtgaa
gcaggatectg
acatgtacag
agagcaacat
tcagccacca
tgggcagect
acagcaaggt
tgaccaagca
cctgettect
ccggettceca
tcatcatect
tgceccgagaa
gccacagctt

tgcagcaggt

tttetgaate
actgtgttaa
ctagaatctg
acatgtacte
aatctaacat

tetetecacca

109

cgtgectggge
gaacaagaag
cctgatcocctg
cagcggccac
ctggttcgee
catgtteoctyg
gttecatcage
gggcaacggce
gatectggtyg
gctgatcate
ggaccccagc
gttcatecctg
gaagctgetg
catcctgatc

gaagtgeotge

tgttttgggt
gaacaagaag
tttgatcttg
ttetggteoac
ctggttcget

catgttcettg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

903

60

120

180

240

300

360
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tggttgaagg
tggttgttca
aacgctactt
aacateggtg
tetttgtgga
actgaagcte
cacttcateg
tteatctteg
ttgggtaact

taa

<210> 99
< 211> 903
< 212> ADN

gtagaatcaa
ctttcccaca
ggcaattgaa
ttttgttgtt
gacactctag
acatgaagge
gtttggetat
gtatgactac

ctaagttgaa

< 213> Secuencia artificial

<220>

ctgggttttg
aatcgttaag
catgccaaag
gttcactttg
aagaatgcaa
tatgaaggtt
cgaaatcget
tactgttttg

gcaagcttcet

ES 2797 547 T3

ccattgttga
atcttgtctg
tctgaattct
ttettgatea
ttgaacgtta
ttgatetett
tgttteacta
tacccatggg

ttgagagctt

tgggttecttt
actctaaggt
tgactaagca
cttgtttett
ctggttteoca
tcatcatett
tgccagaaaa
gtcactcttt

tgcaacaagt

< 223> constructo artificial-optimizado con codén RIO para E coli

<400> 99

atgctgtcta
gttctgggta
ttetctatga
atcgttatgg
ctgatcgact
acctctctgt
tggctgaaag
tggetgttea
aacgctacct
aacateggtg
totetgtgge
accgaagetce
cacttcateg
ttcatctteg
ctgggtaact

taa

<210> 100
<211>930
<212> ADN

tcgttgaagg
acggtttcat
teggtttcat
ctgacggttt
acatctctta
ctaccttcta
gtcgtatcaa
cetteccgea
ggcagctgaa
ttetgotget
gtcacteteg
acatgaaagce
gtctggetat
gtatgaccac

ctaaactgaa

tctgectgate
cggtctggtt
cttcacecggt
catcaaaatc
cctgtggate
cttcoctgaaa
ctgggttcetg
gatcgttaaa
catgccgaaa
gtteacectyg
tegtatgecag
tatgaaagtt
cgaaateget
caccgttctg

acaggcttct

ttcatcgetg
aactgcatgg
ctggctacct
ttctetecgg
atcatcaace
ategctaact
cogetgotga
atcctgtetyg
tectgaattec
ttectgatea
ctgaacgtta
ctgatcotett
tgcttecacca
tacccgtggg

ctgegtgecte

tttectgaatc
actgcgttaa
ctegtatetg
acatgtactc
agtctaacat
tctctecacca
tgggttctet
actctaaagt
tgaccaaaca
cotgettect
ccggttteca
tcatcatcect
tgcoggaaaa
gtcactcttt

tgcagcaggt

110

gttcatctct
tggtaacggt
aatcttggtt
gttgatcate
agacccatct
gttcatcttg
gaagttgttg
catcttgatc

taagtgttgt

tgttctgggt
aaacaaaaaa
cctgatcetyg
ttetggtcac
ctggtteget
catgttcectg
gttcatctct
tggtaacggt
gatcctggtt
goetgatcate
ggaccegtet
gttcatcctyg
aaaactgctyg
catcctgatce

taaatgctge

420

480

540

600

660

720

780

840

900

903

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

903
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< 213> Secuencia artificial

<220>

ES 2797 547 T3

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R12 para C elegans

<400> 100

atggcttctg
attcttggaa
ttcttcgtta
attattatte
caacttatta
acttgtettt
tggattaaat
ttectgtecttt
aatgctgaaa
catatgcttce
cttettattt
actactaaag
atgtattatc
gctaaaattt
attctttgga
cttcatctta
<210> 101

<211>930

< 212> ADN

ttcttaaaaa
atggattcat
ttgatttcat
ttggaattgg
gattcgaaat
ctgtttteta
ggagaattca
ctcttccatt
gaaattggac
ttaatattat
gttectetttg
ttecatgttag
tttctactat
tegectaatac
cttctaaact

gaaaaccaac

< 213> Secuencia artificial

<220>

tgttttcatg
tattcttgtt
tattacttgt
acttgatgtt
tectttggact
tttetteaaa
taaagttctt
caaagatact
tgtttcttte
gttcattatt
gtctcatact
agctatgaaa
tatgatgaat
tettgtttte
taaacaagct

tagaccataa

attcttttcg
aattgtattg
cttgctattt
ccatgtgaag
ggatctaatt
attgetaatt
cttactattg
gttttcactt
actactagaa
ccattegetg
agacaaatga
gotatgattt
cttgcttatg
ctttatccat

tcteotttgtg

ctggagaatt
attggattag
ctagaattgt
aaatttggaa
atttctgtat
tetetaatee
ttettgetge
ctcttattaa
cttatgaact
tttetettge
aaggaagagg
ctttecttet
ttattcttga
ctggacatac

ttcttaaaaa

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R12 para Drosophila

<400> 101

atggcectceg
atcctgggea
ttecttegtga
atcatcatcc
cagctgatece

acctgeoetgt

tgctgaagaa
acggcttcat
tcgacttcat
tgggcatcgg
gcttcocgagat

cegtgtteta

cgtgttcatg
catcctggty
catcacctgc
cctggacgtg
cctgtggace

cttetteaag

atcctgtteg
aactgcatcg
ctggccatct
ccctgcgagg
ggctccaact

atcgccaact

ccggcgagtt
actggatccg
cccegcategt
agatctggaa
acttetgeat

tcteocaacce

111

cattatggga
aaattggaaa
tettctttgt
taaaaataat
tacttgtact
acttttectt
tgttttetet
aaataaagtt
tttcectttet
ttetttegtt
aggagatcca
tttettette
ttctcttgtt
tttececttett

acttaaatgt

catcatgggce
caactggaag
gctgctgtge
caagaacaac
cacctgecace

cctgttoctyg

€0

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

930

60

120

130

240

300

360
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tggatcaagt
ttetgectgt
aacgccgage
cacatgectge
ctgetgatet
accaccaagg
atgtactacc
gccaagatct
atcctgtgga
ctgeacctge
<210> 102

<211>930

< 212> ADN

ggcgcatcca
coctgoactt
gcaactggac
tgaacatcat
gctccoctgtg
tgcacgtgcg
tgtccaccat
tcgeccaacac
cctccaaget

gcaageoccac

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R12 para ser humano

<400> 102

atggccagcg
atcctgggea
ttcttegtga
atcateatee
cagctgatce
acctgectga
tggatcaagt
ttctgecctga
aacgccgagc
cacatgctge
ctgctgatct
accaccaagg
atgtactacc
gcecaagatet
atcctgtgga
ctgecacctge
<210> 103

<211>930

< 212> ADN

tgctgaagaa
acggcttcat
tcgacttcat
tgggcategy
gcttcecgagat
gegtgttcta
ggcgcatcca
gcctgeccctt
gcaactggac
tgaacatcat
gcagcctgtg
tgcacgtgeg
tgagcaccat
toegecaacac
ccagcaaget

goaagoccac

caaggtgectyg
caaggacaca
cgtgtcctte
gttcatcate
gtccocacace
cgccatgaag
catgatgaac
cctggtgttc
gaagcaggcc

ccgoccetaa

cgtgttcatg
catcctggtg
catcacctge
cotggacgtyg
cctgtggace
cttcttcaag
caaggtgctg
caaggacacc
cgtgagcecttc
gttcatcatc
gagccacacc
cgccatgaag
catgatgaac
ccetggtgtte
gaagcagygcoc

cogoccctaa

ES 2797 547 T3

ctgaccatcyg
gtgttcacct
accacccgea
cccttegeeg
cgccagatga
gccatgatct
ctggcctacg
ctgtaccecet

tcectgtgeg

atcctgtteg
aactgcatcg
ctggccatca
ccctgegagy
ggcagcaact
atcgccaact
ctgaccatcg
gtgttcacca
accacccgca
cccttegeeg
cgccagatga
gccatgatca
ctggeoctacyg
ctgtacccca

agectgtgeg

tgctggecge
ccctgatcaa
cctacgaget
tgteecctgge
agggcecgegg
ccttecctget
tgatcctgga
ccggccacac

tgctgaagaa

ccggcgagtt
actggatccg
gcegecategt
agatctggaa
acttctgcecat
tcagcaaccc
tgctggecege
gcctgatcaa
cctacgagct
tgagcctgge
agggccgegyg
gcttectget
tgatcctgga
goeggecacac

tgcetgaagaa

112

cgtgttctee
gaacaaggtyg
gttcocetgtece
ctecettegtg
cggogaccee
gttcttctte
ctccctggtg
cttecectgcktg

gctgaagtge

catcatgggce
caactggaag
gectgetgtge
caagaacaac
cacctgcace
cctgttectg
cgtgttcage
gaacaaggtg
gttcctgage
cagcttcgtg
cggcgaccec
gttcttctte
cagectggtg
cttectgetg

goetgaagtge

420

480

540

600

660

720

780

840

900

930

60

120

180

240
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< 213> Secuencia artificial

<220>

ES 2797 547 T3

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R12 para raton

<400> 103
atggccoageg

atcctgggea
ttettegtga
atcatcatec
cagctgatcea
acctgoctga
tggatcaagt
ttctgcctga
aacgocgaga
cacatgctge
ctgctgatet
accaccaagqg
atgtactacc
gccaagatct
atectgtgga
ctgeacctga
<210> 104
<211>930
< 212> ADN

tgctgaagaa
acggcttcat
tegactteat
tgggcatcgg
ggttcgagat
geghgtteta
ggaggatcca
gcctgccctt
ggaactggac
tgaacatcat
gcagcctgtg
tgcacgtgag
tgagcaccat
tcgccaacac
ccagcaaget

ggaagcccac

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R12 para S cerevisiae

<400> 104

atggcttetg
atcttgggta
ttettegtta
atcatcatct
caattgatca

acttgtttgt

ttttgaagaa
acggtttcat
tegactteat
tgggtatcgg
gattcgaaat

ctgttttcta

cgtgttcatg
catcectggtg
catcacetge
cetggacgtg
cetgtggace
cttcttcaag
caaggtgctg
caaggacacc
cgtgagette
gttcatcatc
gagccacacc
ggccatgaag
catgatgaac
cctggtgttc
gaagcaggece

caggeccetaa

cgtttteatg
catettggtt
catcacttgt
tttggacgtt
cttgtggact

cttetteaag

atcctgtteg
aactgcatecg
ctggecatea
cectgegagy
ggcagcaact
atcgccaact
ctgaccateg
gtgttcacca
accaccagga
cccttegeeg
aggcagatga
gccatgatca
ctggcctacg
ctgtacccca

agoctgtgeg

atcttgttcyg
aactgtateg
ttggctatet
ccatgtgaag
ggttetaact

atcgetaact

ccggcgagtt
actggatcag
gcaggategt
agatctggaa
acttctgeat
tcagcaacce
tgctggecge
gcctgatcaa
cctacgaget
tgagcctgge
agggcagggyg
gcttectget
tgatcctgga
gcggccacac

tgcetgaagaa

ctggtgaatt
actggatcag
ctagaatcgt
aaatctggaa
acttatgtat

tctetaaccce

113

catcatgggc
gaactggaag
gctgetgtge
caagaacaac
cacctgcace
cotgttectg
cgtgttecage
gaacaaggtg
gttoctgage
cagcttcgtg
cggcgaccce
gttcttctte
cagcctggtg
cttcctgctg

gotgaagtge

catcatgggt
aaactggaag
tttgttgtgt
caagaacaac
cacttgtact

attgttettg
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tggatcaagt
ttetgtttgt
aacgctgaaa
cacatgttgt
ttgttgatct
actactaagg
atgtactact
gctaagatct
atcttgtgga
ttgcacttga
<210> 105

<211>930

< 212> ADN

ggagaatcca
ctttgeocatt
gaaactggac
tgaacatcat
gttectttgtg
ttcacgttag
tgtctactat
tcgetaacac
cttctaagtt

gaaagccaac

< 213> Secuencia artificial

<220>

caaggttttg
caaggacact
tgtttcttte
gttcatcate
gtctcacact
agctatgaag
catgatgaac
tttggtttte
gaagcaagct

tagaccataa

ES 2797 547 T3

ttgactatcyg
gttttecactt
actactagaa
ccattegetg
agacaaatga
gctatgatct
ttggcttacg
ttgtacccat

tctttgtgtyg

ttttggctge
ctttgatcaa
cttacgaatt
tttetttgge
agggtagagg
ctttcttgtt
ttatcttgga
ctggtcacac

ttttgaagaa

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R12 para E coli

<400> 105

atggcttetg
atcctgggta
ttettegtta
atcatcatce
cagetgatee
acctgectgt
tggatcaaat
ttectgectgt
aacgctgaac
cacatgctge
ctgctgatct
accaccaaag
atgtactacc
gctaaaatet
atcctgtgga
ctgeacctge
<210> 106

< 211> 1005
< 212> ADN

ttctgaaaaa
acggtttcat
tegactteat
tgggtategy
gtttcgaaat
ctgttttcta
ggcgtatceca
ctectgoegtt
gtaactggac
tgaacatcat
gctctctgtg
ttcacgtteg
tgtctaccat
tegetaacac
cctectaaact

gtaaaccgac

cgttttecatyg
catcctggtt
catcacetge
tetggacgtt
cotgtggace
cttettcaaa
caaagttctg
caaagacace
cgtttettte
gttcatcatc
gtctcacacc
tgctatgaaa
catgatgaac
cctggtttte
gaaacaggct

ccgteocgtaa

atcctgtteg
aactgecatcg
ctggetatet
cegtgegaag
ggttetaact
atcgctaact
ctgaccatcg
gttttcacect
accacccgta
cegttegetg
cgtcagatga
gctatgatct
ctggcttacg
ctgtaccegt

tctetgtgeg

ctggtgaatt
actggatccg
ctegtategt
aaatctggaa
acttetgeat
tcoctetaacce
ttectggetge
ctetgatcaa
cctacgaact
tttetetgge
aaggtcgtgg
ctttectget
ttatectgga
ctggtcacac

ttectgaaaaa

114

tgttttetet
gaacaaggtt
gttcttgtet
ttetttegtt
tggtgacceca
gttcttctte
ctctttggtt
tttecttgttg

gttgaagtgt

catcatgggt
taactggaaa
tetgetgtge
caaaaacaac
cacctgeace
gectgttectg
tgttttectet
aaacaaagtt
gttcctgtet
ttetttegtt
tggtgacccg
gttcttette
ctetctggtt
cttectgetyg

actgaaatge
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< 213> Secuencia artificial

<220>

ES 2797 547 T3

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R38 para C elegans

<400> 106

atgcttgctc
ctttctatte
ttctgggatg
tcteottacta
ttccaaagaa
attactaatc
attgctagat
ccacaaatgc
gatttecttet
ttcaatette
tetattceat
agacatatga
catattaaag
gctgctettg
tgtgttggaa
gctaaactta
ggagctgate
<210> 107

< 211> 1005
< 212> ADN

ttacteccagt
ttgaattcac
ttgttagaaa
gacttttcet
tgaaagatece
aagttggact
tctcteatac
ttcttggage
ctagatctgg
aaattgctaa
ctettetttt
gaactatgag
ctettagate
tttctgttee
ttcttgctge
gaagagctgt

ataaagctga

< 213> Secuencia artificial

<220>

tattactgtt
tgttggagtt
acaaccactt
tcatggactt
actttctett
ttggcttact
tettctteat
tatgctttte
attcactttc
actttettte
cttcecttatt
agctaaaact
tettgtttet
acttcttatg
ttgtccatect
tgaaactatt

tgctagaact

tcttatgaag
cttgctaatg
tctaattgtyg
cttttocttg
tcttatcaaa
acttgteottt
tgtgttgett
tettgtattt
actactatgc
tatcattett
tcttetggag
aaagattcte
tteoctttgte
ctttggcata
attcatgctg
cttetttggg

ccaggacttt

ttaaatctgc
ctttecatttt
atcttattct
atgctettea
ctattattat
ctettettta
cttgggttte
gtactgectat
ttttcgttaa
tcattttotyg
ttettattgt
atgatccatc
tttatgttgt
ataaaattgg
ctattcttat
ttcaaaattc

gttaa

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R38 para Drosophila

<400> 107

atgctggccce
ctgtceatce
ttetgggacg
tcecctgaccee

ttccagegea

tgacccecegt gatcacegtg tecectacgagg tgaagtccege

tggagttcac
tggtgogeaa
gectgttect

tgaaggacce

cgtgggegtg
geagecectg
gecacggectg

cctgteooctg

ctggcecaacyg
tocaactgeg
ctgttectgyg

tcctaccaga

cetteatett
acctgatect

acgececctgea

ccatcatcat

115

tttectttte
ccttgttaat
tctttctett
acttacttat
getttggatg
ttgttetaaa
tagaaaagtt
ttgtcttgga
taatactgaa
tactettget
ttectettgga
tcttgaaget
ttetttotgt
agttatgatt
ttectggaaat

tcttaaaatt

cttcctgtte
cctggtgaac
getgtecctyg
gctgacctac

gctgtggatg
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atcaccaacc
ategecceget
cceccagatge
gacttecttet
ttcaacctge
tccatccect
cgccacatge
cacatcaagg
gccgeecetgg
tgegtgggea
gccaagctge
ggcgoagace
<210> 108

< 211> 1005
< 212> ADN

aggtgggect
teteccacac
tgctgggege
cacgetocgyg
agatcgccaa
ccctgctgtt
gcaccatgeg
cocktgogete
tgtcegtgece
toctggeege
goecgegocgt

acaaggccga

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R38 para ser humano

<400> 108

atgctggecce
ctgageatece
ttctgggacyg
agcctgaccc
ttecagegea
atcacecaacc
atcgcccget
ccccagatge
gacttctteca
ttcaacctge
agcatcccca
cgecacatge
cacatcaagg
gccgccctgg
tgcgtgggca
gccaagctge

ggegocgace

tgaccececgt
tggagttcac
tggtgcgcaa
gectgttect
tgaaggacco
aggtgggccet
tcagccacac
tgctgggcge
geccgeagegyg
agatcgccaa
gectgotgtt
gcaccatgeg
ccctgcgeag
tgagcgtgee
tectggecge
geccgecgeegt

acaaggccoga

gtggctgace
ccetgetgeac
catgetgttc
cttcacctte
gctgteoette
cttcctgatce
cgccaagacc
cekbggtgtoc
cctgetgatg
ctgoceoceotoe
ggagaccatc

cgecogeace

gatcacegtg
cgtgggegtg
gcagccectg
gcacggeetg
cetgagectyg
gtggctgace
cctgctgeac
catgctgttc
cttecacctte
gctgagette
cttectgate
cgccaagace
cctggtgage
cctgctgatg
ctgceccecage
ggagaccatc

cgeocgoace

ES 2797 547 T3

acctgcectgt
tgegtggect
tcetgeatet
accaccatge
taccactcet
tcctecggeg
aaggactcec
ttoectgtgee
ctgtggcaca
ateccacgeeg
ctgctgtggg

cooggectagt

agctacgagg
ctggcecaacyg
agcaactgcg
ctgttectgg
agcetaccaga
acctgectga
tgcgtggeca
agctgcatct
accaccatge
taccacagct
agcagcggeg
aaggacagec
ttcctgtgee
ctgtggcaca
atccacgccg
ctgctgtggyg

accggectgt

ccctgetgta
ccetgggtgte
gcaccgecat
tgttegtgaa
tcatecttetg
tgctgategt
acgacceccte
tgtacgtggt
acaagatcgg
ccateetgat
tgcagaactc

gctaa

tgaagagege
coctteatett
acctgatcct
acgccctgca
ccatcatecat
gcctgetgta
gctgggtgag
gcaccgccat
tgttcgtgaa
tcatcttetg
tgctgatcgt
acgaccccag
tgtacgtggt
acaagatcgg
ccatcctgat
tgcagaacag

gctaa

116

ctgcteccaag
ccogcaaggty
ctgectggge
caacaccgag
caccctggec
gtccctggge
cctggaggec
gtecttotge
cgtgatgatc
ctceoggoaac

cctgaagatc

cttectgtte
cctggtgaac
gctgagectg
gctgacctac
getgtggatg
ctgcagcaaqg
ccgcaaggtg
ctgcectggge
caacaccgag
caccctggece
gagcctggge
cctggaggee
gagcttectge
cgtgatgatc
cagcggcaac

cctgaagatc
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15

<210> 109
<211>1005
< 212> ADN

< 213> Secuencia artificial

<220>

ES 2797 547 T3

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R38 para raton

<400> 109

atgctggccce
ctgagcatcc
ttctgggacg
agcctgacca
ttecagagga
atcaccaace
atcgocaggt
ccccagatge
gacttcttca
ttcaacctge
agcatcccoca
aggcacatga
cacatcaagg
gcecgcectgg
tgcgtgggea
gccaagctga
ggcgccgace
<210> 110

< 211> 1005
< 212> ADN

tgacceccegt
tggagttcac
tggtgaggaa
ggctgtteoct
tgaaggacce
aggtgggect
tecagecacac
tgctgggecge
gcaggagegyg
agatcgccaa
gectgetgtt
ggaccatgag
ccctgaggag
tgagcgtgee
tecctggceege
ggagggcegt

acaaggecega

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R38 para S cerevisiae

<400> 110

gatcaccgtg
cgtgggcgtyg
gcagccectg
gcacggecty
cektgagectg
gtggctgace
cetgetgeac
catgctgtte
cttcacectte
gctgagette
cttoctgate
ggccaagace
ccetggtgage
cctgctgatg
ctgccccage
ggagaccatc

cgecaggace

agctacgagg
ctggccaacg
agcaactgeg
ctgtteetygyg
agctaccaga
acctgoctga
tgegtggeca
agctgcatct
accaccatge
taccacaget
agcagcggoeyg
aaggacagec
ttectgtgee
ctgtggeaca
atccacgccg
ctgctgtggyg

ccoggectgt

tgaagagcgc
ccttcatett
acctgatect
acgeccetgea
ccatcatecat
gcctgetgta
getgggtgag
gcaccgeccat
tgttegtgaa
tcatcttectg
tgetgategt
acgacccocag
tgtacgtggt
acaagatcgg
ccatcctgat
tgcagaacag

gctaa

cttectgtte
cctggtgaac
gctgagecctg
gcotgacctac
gctgtggatg
ctgcagcaag
caggaaggtyg
ctgecectggge
caacaccgag
caccctggee
gagectggge
cetggaggee
gagcttetge
cgtgatgatc
cagcggcaac

cctgaagatc

atgttggett tgactccagt tatcactgtt tcttacgaag ttaagtctge tttettgtte

ttgtctatct tggaattcac tgttggtgtt ttggctaacg ctttcatctt cttggttaac

117
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ttctgggacyg
tctttgacta
ttccaaagaa
atcactaace
atcgctagat
ccacaaatgt
gacttecttet
ttcaacttge
tctatecceat
agacacatga
cacatcaagg
gotgetttgg
tgtgttggta
gctaagttga
ggtgctgacc
<210> 111

<211>1005
< 212> ADN

ttgttagaaa
gattgttctt
tgaaggaccc
aagttggttt
tctctcacac
tgttgggtge
ctagatectgg
aaategetaa
ctttgttgtt
gaactatgag
ctttgagatc
tttetgttee
toettggetge
gaagagctgt

acaaggctga

< 213> Secuencia artificial

<220>

gcaaccattg
gcacggtttg
attgtctttg
gtggttgact
tttgttgecac
tatgttgttc
tttcacttte
gttgtecttte
cttettgate
agctaagact
tttggtttct
attgttgatg
ttgtccatet
tgaaactatc

cgctagaact

ES 2797 547 T3

tctaactgtyg
ttgttcttygg
tcttaccaaa
acttgtttgt
tgtgttgcectt
tcttgtatct
actactatgt
taccactctt
tettetggtyg
aaggactctc
ttcttgtgtt
ttgtggcaca
atccacgetyg

ttgttgtggyg

ccaggtttgt

acttgatctt
acgctttgca
ctatcatecat
ctttgttgta
cttgggtttc
gtactgectat
tgttegttaa
tcatcttetg
ttttgategt
acgacccatc
tgtacgttgt
acaagategg
ctatcttgat
ttcaaaactc

gttaa

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R38 para E coli

<400> 111

atgctggctc
ctgtctatce
ttectgggacg
tctctgacee
ttecagegta
atcaccaacc
atcgctcgtt
ccgcagatgce
gacttettet
ttcaacctge
tctatccegt

cgtcacatge

tgacceccggt
tggaattcac
ttgttcgtaa
gtctgttect
tgaaagacee
aggttggtect
tctctcacac
tgctgggtgc
ctegttetgg
agatcgctaa
ctctgctgtt

gtaccatgeg

tatcaccgtt
cgttggtgtt
acagcoegetg
gcacggtctg
getgtetetyg
gtggectgacc
cctgctgcac
tatgctgttc
tttcacctte
actgtettte
cttcctgatc

tgctaaaace

tcttacgaag
ctggctaacg
tctaactgeg
ctgttcectgg
tettaccaga
acctgeetgt
tgcgttgcett
tcttgcatct
accaccatge
taccactctt
tcttcetggtg

aaagactcte

ttaaatctge
ctttecatctt
acctgatcet
acgctctgeca
ccateateat
ctetgetgta
cttgggtttc
gcaccgctat
tgttegttaa
tcatcttctg
ttctgatcgt

acgaccegte

118

gttgtctttg
attgacttac
gttgtggatg
ctgtteotaag
tagaaaggtt
ctgtttgggt
caacactgaa
tactttgget
ttetttgggt
tttggaagct
ttctttetgt
tgttatgate
ctetggtaac

tttgaagatc

tttcctgtte
cctggttaac
geotgtctetg
gctgacctac
getgtggatyg
ctgectetaaa
tcgtaaagtt
ctgcctgggt
caacaccgaa
caccctgget
ttctotgggt

totggaaget
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15

cacatcaaag
gotgetctgg
tgegttggta
gctaaactge
ggtgctgace
<210> 112

< 211> 969

< 212> ADN

ctctgogtte
tttetgttee
taectggetge
gtegtgetgt

acaaagctga

< 213> Secuencia artificial

<220>

tctggtttet
gctgetgatg
ttgecegtet
tgaaaccatc

cgetegtace

ES 2797 547 T3

ttectgtgee
ctgtggcaca
ateccacgetyg
ctgctgtggg

cegggtotgt

tgtacgttgt
acaaaatcgg
ctatectgat
ttcagaactc

gctaa

< 223> constructo artificial-optimizado con codon R42 para C elegans

<400> 112

atgettgetg
atgtctggaa
atttecttteg
gtttctettt
tctgctaaac
acttgtcttt
tggcttaaat
cttcttttcg
atggatgaat
cttattette
cttettttee
ggagatgett
ctttteactg
aataataaat
cttattctta
cttaaatcta
totttetaa
<210> 113

< 211> 969

< 212> ADN

gacttgataa
atgttttegt
ttgatttcat
ggcaatcttt
ttattactct
ctattttcta
ggagaactaa
atttccttgt
ctaatcttac
tttetttete
tttctettgt
ctactcaage
ttecatttett
tcactaaatt
ttecttggaaa

ctcttaaaag

< 213> Secuencia artificial

<220>

aattttectt
tggacttgtt
tettacttgt
cgttatgact
tctttggaga
tettettaaa
tagagttgtt
tcttgaatct
tcttcatact
ttatactatt
tagacatatt
tcataaagga
ctetatteaa
cattatgett
ttctaaactt

agaaaaaact

actctttcta
aattgttctg
cttgetottt
ctttetecac
attactaatc
attgctcatt
cttgctattc
cttaatgatt
aatgattgta
ccaattgtte
agaaatctte
gctattaaaa
cttactaatt
gctatttatg
agacaaactg

gttteottcte

ctgectgaatt
aatggattaa
ctagaattac
cattctatte
attggactac
tetctcatte
ttgttcttte
tcttccttaa
aatctcttta
tttetettac
aacttaatgt
tggttatgte
ggatgettet
ttttcccate
ctcttaaagt

ttcaaattga

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R42 para Drosophila

<400> 113

119

ttetttotge
tgttatgate
ctetggtaac

tctgaaaatce

cgttattgga
aaatcaaaaa
tcaacttett
tacttggaaa
ttggttcact
tttetteett
tcttccatte
tgtttatgtt
tattaaaact
ttetettgtt
tatgggatct
tttecttett
tatttteotgyg
tggacattct
tettagacat

tgttcecagga
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atgctggeeg
atgtcoggea
atctcetteg
gtgtcecctgt
tceecgacaage
acctgcctgt
tggctgaagt
ctgetgtteg
atggacgagt
ctgatectge
ctgetgttee
ggcgacgect
ctgtteaceg
aacaacaagt
ctgatectga
ctgaagtcca
tocttetaa
<210> 114
<211>969
< 212> ADN

gectggacaa
acgtgttegt
tggacttecat
ggcagtcectt
tgatcaccecet
ccatcttcta
ggcgcaccaa
acttecctggt
ccaacctgac
tgtccttote
tgtccetggt
ccacecagge
tgcacttett
tcaccaagtt
tcctgggeaa

cactgaageg

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R42 para ser humano

<400> 114

atgctggceg
atgagcggca
atcagcttecg
gtgagectgt
agcgccaagc
acctgecctga
tggctgaagt
ctgoetgtteg

atggacgaga

gcctggacaa
acgtgttegt
tggacttcat
ggcagagett
tgatcaccct
gcatcttcta
ggcgcaccaa
acttcctggt

gcoaacctgac

gatcttecetg
gggectggty
cctgacctge
cgtgatgacc
getgtggege
cctgctgaag
cegegtggty
getggagtece
cctgcacacc
ctacaccate
gegecacate
ccacaaggge
ctecatecag
catcatgetg
ctocaagetg

cgagaagaad

gatcttectg
gggcetggtg
cctgacctge
cgtgatgace
gctgtggege
cctgetgaag
cegegtggty
gctggagage

cctgcacace

ES 2797 547 T3

accctgtceca
aactgctceg
ctggccetgt
ctgtcececee
atcaccaace
atcgcccact
ctggccatece
ctgaacgact
aacgactgca
cccategtge
cgcaacctge
gccatcaaga
ctgaccaact
gocatctacg
cgccagaceg

gtgteoectceoe

accctgageca
aactgcageg
ctggccectga
ctgageccace
atcaccaacc
atcgcccact
ctggccatcc
ctgaacgact

aacgactgca

ccgceccgagtt
agtggatcaa
ccecgcatcac
ccttctacte
actggaccac
tctceccacte
tggtgctgte
tcttectgaa
agtccctgta
tgtcecctgac
agctgaacgt
tggtgatgte
ggatgctget
tgttcececte
ccctgaaggt

tgcagatcga

ccgecgagtt
agtggatcaa
gcegeatcac
ccttetacag
actggaccac
tcagccacag
tggtgctgag
tcttectgaa

agagcctgta

120

cgtgatcgge
gaaccagaag
ccagctgetg
cacctggaag
ctggtteoace
cttcttectg
cctgeecette
cgtgtacgtg
catcaagacc
ctecctggtg
gatgggctee
cttectgetyg
gatcttotgg
cggecactee
gctgegocac

cgtgececogge

cgtgatcgge
gaaccagaag
ccagctgctg
cacctggaag
ctggttcace
cttctteckg
cctgcectte
cgtgtacgtg

catcaagacce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

969

60

120

180

240

300

360

420

480

540
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ctgatcctge
ctgetgttee
ggcgacgcca
ctgttcaccg
aacaacaagt
ctgatecctga
ctgaagagea
agcttctaa
<210> 115

<211>969

< 212> ADN

tgagcttcag
tgageetggt
gcacccaggce
tgcacttctt
tcaccaagtt
tectgggeaa

cactgaageg

< 213> Secuencia artificial

<220>

ctacaccatc
gegecacate
ccacaagggc
cagcatccag
catcatgectg
cagcaagetg

cgagaagaad

ES 2797 547 T3

cccatcegtge
cgcaacetge
gccatcaaga
ctgaccaact
gccatctacg
cgecagaceg

gtgagcageoe

tgagcctgac
agctgaacgt
tggtgatgag
ggatgctgct
tgttccecag
cecctgaaggt

tgcagatecga

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R42 para raton

<400> 115

atgetggecg
atgageggea
atcagetteg
gtgagcctgt
agcgccaagac
acctgecctga
tggctgaagt
ctgctgtteg
atggacgaga
ctgatcctge
ctgetgttee
ggcgacgeca
ctgttecaceg
aacaacaagt
ctgatcctga
ctgaagagca
agettetaa
<210> 116

< 211> 969

< 212> ADN

gecktggacaa
acgtgttegt
tggacttcat
ggcagagctt
tgatcaccct
gcatcttcta
ggaggaccaa
acttcctggt
gcaacctgac
tgagcttcag
tgagcctggt
gaacecagge
tgcacttett
tcaccaagtt
tcctgggeoaa

ccctgaagag

< 213> Secuencia artificial

gatettectg
gggcectggtyg
cetgacatge
cgtgatgacc
gctgtggagy
cctgctgaag
cagggtggty
gctggagagce
cetgeacace
ctacaccatc
gaggcacatce
ccacaagygygce
cagcatccag
catcatgetg
cagcaagctg

ggagaagacco

accctgagea
aactgeageg
ctggaecetga
ctgagceccee
atcaccaacc
atcgcccact
ctggecatec
ctgaacgact
aacgactgea
cccategtge
aggaacctge
gccatcaaga
ctgaccaact
gccatctacg
aggcagaceqg

gtgagcagcc

ccgocgagtt
agtggateaa
gcaggatcac
ccttctacag
actggaccac
tcagccacag
tggtgctgag
tcttcectgaa
agagectgta
tgagcctgac
agctgaacgt
tggtgatgag
ggatgctgct
tgttcececcag
ccctgaaggt

tgcagatcga

121

cagcctggtg
gatgggcage
cttcctgetg
gatcttetgg
cggccacagce
getgegeocac

cgtgececogge

cgtgatagge
gaaccagaag
ccagetgetg
cacctggaag
ctggttcace
cttcttectg
cctgocotte
cgtgtacgtg
catcaagace
cagccectggtg
gatgggcage
cttectgetyg
gatcttetgg
cggccacagce
gctgaggeac

cgtgccecggce

600

660

720

780

840

900

960

969

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

969
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<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codon R42 para S cerevisiae

<400> 116

atgttggetg
atgtctggta
atctcttteg
gtttctttgt
tetgetaagt
acttgtttgt
tggttgaagt
ttgttgtteg
atggacgaat
ttgatettgt
ttgttgttet
ggtgacgett
ttgttecactg
aacaacaagt
ttgatettga
ttgaagtcta
totttetaa
<210> 117

< 211> 969

< 212> ADN

gtttggacaa
acgttttegt
ttgacttecat
ggcaatcttt
tgatcacttt
ctatcttcta
ggagaactaa
acttecttggt
ctaacttgac
tgtctttote
tgtctttggt
ctactcaage
ttcacttett
tcactaagtt
tettgggtaa

ctttgaagag

< 213> Secuencia artificial

<220>

gatcttcttg
tggtttggtt
cttgacttgt
cgttatgact
gttgtggaga
cttgttgaag
cagagttgtt
tttggaatct
tttgcacact
ttacactate
tagacacatc
tcacaagggt
ctectatecaa
catcatgttg
ctctaagttg

agaaaagact

ES 2797 547 T3

actttgtcta
aactgttctg
ttggetttgt
ttgtcteccac
atcactaace
atcgctcact
ttggctatct
ttgaacgact
aacgactgta
ccaategttt
agaaacttge
gctatcaaga
ttgactaact
gctatctacg
agacaaactg

gtttettett

ctgctgaatt
aatggatcaa
ctagaatcac
cattctactc
actggactac
tctctcacte
tggttttgte
tcttettgaa
agtctttgta
tgtctttgac
aattgaacgt
tggttatgte
ggatgttgtt
ttttcccate
ctttgaaggt

tgcaaatcga

< 223> constructo artificial-optimizado con codon R42 para E coli

<400> 117

atgctggetg
atgtcetggta
atctcttteg
gtttctctgt
tctgctaaac

acctgectgt

gtctggacaa
acgttttegt
ttgacttcat
ggcagtcttt
tgatcaccct

ctatcttecta

aatcttectyg
tggtotggtt
cctgacctge
cgttatgacc
gctgtggegt

cctgetgaaa

accctgtcta
aactgetetyg
ctggctectgt
ctgtctecge
atcaccaacc

atcgetcact

ccgctgaatt
aatggatcaa
ctecgtatcac
cgttctactc
actggaccac

tetetecacte

122

cgttatcggt
gaaccaaaag
tcaattgttg
tacttggaag
ttggtteact
tttcttettg
tttgccatte
cgtttacgtt
catcaagact
ttctttggtt
tatgggttet
tttettgttg
gatcttotgg
tggtcactct
tttgagacac

cgttececaggt

cgttatcggt
aaaccagaaa
ccagctgctg
tacctggaaa
ctggttcacec

tttettectg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

969

60

120

180

240

300

360
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tggctgaaat
ctgctgtteg
atggacgaat
ctgatcctge
ctgetgttee
ggtgacgett
ctgttecaceg
aacaacaaat
ctgatcctga
ctgaaatcta
tetttetaa
<210> 118

<211>900

< 212> ADN

ggcgtaccaa
acttcctggt
ctaacctgac
tgtctttete
tgtcteotggt
ctacccagge
ttcacttett
tcaccaaatt
tectgggtaa

ccctgaaacyg

< 213> Secuencia artificial

<220>

ccogtgttgtt
tctggaatct
cctgcacacc
ttacaccatc
tegteacate
tcacaaaggt
ctetatecag
catcatgetg
ctctaaactg

tgaaaaaacc

ES 2797 547 T3

ctggctatece
ctgaacgact
aacgactgca
ccgategtte
egtaacctge
gctatcaaaa
ctgaccaact
gctatetacg
cgtcagaceg

gtttcttcte

tggttctgte
tcttcectgaa
aatctctgta
tgtctectgac
agctgaacgt
tggttatgte
ggatgctget
tttteecegte
ctctgaaagt

tgcagatega

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R43 para C elegans

<400> 118

atggttactg
aatttcgcta
atttcttetg
gttattctta
agaattattt
tctettteta
cttaaatgga
gtttgtcatg
aatggaacta
actettgeta
tctetttgga
actaaagttce
tatttcttea
ttecttettt
agaggaaata
<210> 119

<211>900

< 212> ADN

ctcttccate
atggattcat
ttgatcatat
ttaattggta
tccaaactge
ttttctatct
gagttaaatc
ttgttgetgt
gaaaaactaa
atttcattec
aacatcttaa
atattagagc
ctcttactat
gtcaagttat

aaaaacttag

tattttectet
tgctcttgtt
tcttactget
tgctactett
ttggactgtt
tttcaaaatt
tattgttett
ttetgtttgt
acttagagat
atteggaatg
aagaatgcaa
tatgeaaact
tactatttgg
tggaattott

acaagctttc

attgttgtta
aatttcattg
cttgctgttt
ttetcotecag
tctaatcatt
gctaatttct
gttattette
gaaaaagttec
attcttcaac
tctettactt
ctttgtgata
gttgtttctt
tcttetaatt
tatccatcta

ctttctttce

ttattgaatt
attggactaa
ctagaattgg
atttetatte
tctctatttg
cttctettat
ttggatetet
aaactgatgt
tttctaatat
ctttogttot
aaggatctca
tccttotttt
ggccacaaaa
ttcattetet

tttggcaact

123

tctgecgtte
cgtttacgtt
catcaaaacc
ctctetggtt
tatgggttet
tttectgetg
gatcttetgg
tggtcactct
tctgegtcac

cgttocgggt

ccttcttgga
aagacaaaaa
acttctttgg
tettgaagtt
gcttgectact
tttcocttaga
tttettectt
ttatgaagga
gactattttce
tettatttte
agatccatct
cttegetgga
tgaattegga
tatgettatt

taaatgttaa

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

969

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500
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< 213> Secuencia artificial

<220>

ES 2797 547 T3

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R43 para Drosophila

<400> 119

atggtgaccg
aacttecgceca
atctecctecg
gtgatcctga
cgcatcatet
tocctgteca
ctgaagtgge
gtgtgccacg
aacggcaccc
accctggeca
tccctgtgga
accaaggtge
tacttecttea
ttcctgetgt
cgcggcaaca
<210> 120

<211>900

< 212> ADN

ccctgeccocte
acggcttcat
tggaccacat
tcaactggta
tocagacege
tettctacet
gegtgaagte
tggtggcegt
gcaagaccaa
acttcatecce
agcacctgaa
acatccgege
ccctgaccat
gccaggtgat

agaagctgeg

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R43 para ser humano

<400> 120

atggtgaceg
aacttecgcea
atcageageg
gtgatcctga
cgcatcatet
agcctgagea

ctgaagtgge

cectgoccag
acggcttcat
tggaccacat
tcaactggta
tccagacege
tettctacet

gegtgaagag

catcttctece
cgcecectggtg
cctgacegee
cgecacectg
ctggacegtg
gttcaagatc
categtgetg
gtccgtgtge
gctgogegac
ctteoggeatg
gcgcatgecag
catgcagacce
caccatctgg
cggcatcctg

ccaggcctte

catetteage
cgcectggtg
cctgacegece
cgccaccctg
ctggacecgtg
gttcaagatc

categtgetg

atcgtggtga
aacttcateg
ctggeegtgt
ttetococceg
tocaaccact
gocaacttet
gtgatcctge
gagaaggtgc
atcctgecage
tcectgacct
ctgtgcgaca
gtggtgtcct
tcctecaact
tacccctceca

ctgtcecttce

ategtggtga
aacttcateg
ctggeegtga
ttcagcccecg
agcaaccact
gccaacttca

gtgatectge

tcatcgagtt
actggaccaa
ccegeategg
acttetacte
tcteocatetg
cctecctgat
tgggctecct
agaccgacgt
tgtccaacat
ccttegtget
agggctccca
tcetgetgtt
ggceccoagaa
tccactcect

tgtggcagct

tecategagtt
actggaccaa
gcegeategg
acttctacag
tcagecatectg
gcagcctgat

tgggeagect

124

cctgctggge
gcgccagaag
cctgetgtgg
cctggaggtyg
getggecace
cttcoctgoge
gttcttectg
gtacgagggce
gaccatcttce
gctgatcette
ggacccctee
cttegecgge
cgagttcgge
gatgctgatc

gaagtgctaa

cctgetggge
gcgccagaag
cetgetgtgg
cctggaggtg
gctggecacce
cttcctgege

gttettectg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

60

120

180

240

300

360

420
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15

gtgtgccacg
aacggeacee
accctggcca
agcctgtgga
accaaggtgce
tacttettcoa
ttecetgetgt
cgceggcaaca
<210> 121
<211>900
< 212> ADN

tggtggcegt
geaagaccaa
acttcatccc
agcacctgaa
acatccgcge
cectgaccat
gcocaggtgat

agaagctgeg

< 213> Secuencia artificial

<220>

gagcgtgtge
getgegegace
cttcggcatg
gcgcatgecag
catgcagacc
caccatetgg
cggcatectg

ccaggecette

ES 2797 547 T3

gagaaggtgc
atcctgeage
agcctgacca
ctgtgcgaca
gtggtgaget
agcagcaact
tacceccagea

ctgagettee

agaccgacgt
tgagcaacat
gcttegtget
agggcagcca
tcctgetgtt
ggccecagaa
tccacagect

tgtggcaget

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R43 para raton

<400> 121

atggtgaccg
aacttecgcea
atcagcagcg
gtgatcctga
aggatcatct
agcctgagca
ctgaagtgga
gtgtgeccacg
aacggcacca
accctggcca
agcetgtgga
accaaggtge
tacttettea
tteoetgetgt
aggggcaaca
<210> 122

<211>900

< 212> ADN

cectgoccag
acggcttcat
tggaccacat
tcaactggta
tccagaccge
tcttctacct
gggtgaagag
tggtggccgt
ggaagaccaa
acttcatccc
agcacctgaa
acatcagggce
ccctgaccat
gecaggtgat

agaagctgag

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R43 para S cerevisiae

catottcoage
cgccectggtg
cctgaccgcce
cgccaceectg
ctggacegtg
gttcaagatc
catcgtgctg
gagegtgtge
gctgagggac
cttcggeatg
gaggatgcag
catgcagace
caccatctgg
cggcatectg

gcaggccttc

atcgtggtga
aacttcateg
ctggccgtga
ttcageeceg
agcaaccact
gccaacttca
gtgatcectge
gagaaggtge
atcctgeage
agcctgacca
ctgtgegaca
gtggtgaget
agcagecaact
tacccocagea

ctgagcttcc

tecatagagtt
actggaccaa
gcaggatcgyg
acttectacag
tcagecatetg
gcagcctgat
tgggcagcct
agaccgacgt
tgagcaacat
gcttegtget
agggcagcca
tcectgetgtt
ggcecccagaa
toccacagect

tgtggcagct

125

gtacgaggge
gaccakette
gctgatcttc
ggaccccagce
cttecgeecgge
cgagttegge
gatgetgatce

gaagtgctaa

cotgetggge
gaggcagaag
cctgctgtgg
cctggaggtg
goetggecacce
cttcctgagg
gttcttectg
gtacgagggc
gaccatcttce
gctgatctte
ggaccccage
cttcgeegge
cgagttegge
gatgetgate

gaagtgctaa

480

540

600

660

720

780

840

800

60

120

180

240

300

360

420

430

540

€00

660

720

780

840

500
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<400> 122

atggttactg
aacttegeta
atctettetg
gttatettga
agaatcatct
totttgteta
ttgaagtgga
gtttgtcacg
aacggtacta
actttggcta
tctttgtgga
actaaggtte
tacttcttea
ttettgttgt
agaggtaaca
<210> 123

<211>900

< 212> ADN

ctttgccate
acggtttcat
ttgaccacat
tcaactggta
tccaaactgce
tcttctactt
gagttaagte
ttgttgctgt
gaaagactaa
acttcatcec
agcacttgaa
acatcagage
ctttgactat
gtcaagttat

agaagttgag

< 213> Secuencia artificial

<220>

tatcttctect
cgetttggtt
cttgactget
cgctactttg
ttggactgtt
gttcaagatc
tatcgttttg
ttctgtttgt
gttgagagac
attecggtatg
gagaatgcaa
tatgoaaact
cactatctgg
cggtatcttg

acaagctttc

ES 2797 547 T3

atcgttgtta
aacttcatcg
ttggetgttt
ttetetcacag
totaaccact
gctaacttet
gttatcttgt
gaaaaggttc
atcttgcaat
tctttgactt
ttgtgtgaca
gttgtttett
tcttectaact
tacccatcta

ttgtctttct

tcatcgaatt
actggactaa
ctagaategg
acttetacte
tctetatetg
cttetttgat
tgggttettt
aaactgacgt
tgtctaacat
ctttogtttt
agggttctca
tettgttgtt
ggccacaaaa
tccactcttt

tgtggcaatt

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R43 para E coli

<400> 123

atggttaccg
aacttegecta
atctettetg
gttatcctga
cgtateatet
tctctgtceta
ctgaaatggc
gtttgeccacg
aacggtaccc

accetggeta

ctctgecegte
acggtttcat
ttgaccacat
tcaactggta
tecagacege
tecttctacct
gtgttaaatc
ttgttgetgt
gtaaaaccaa

acttcatcece

tatcttetet
cgectetggtt
cctgaceoget
cgctaccctg
ttggacegtt
gttcaaaatc
tatcgttetg
ttetgtittge
actgogtgac

gtteggtatg

atcgttgtta
aacttcateg
ctggctgttt
ttetetecgg
tcotaaccact
gctaacttct
gttatcetge
gaaaaagttc
atcctgeage

totcetgacet

tcatcgaatt
actggaccaa
ctegtategg
acttctacte
tetetatetg
cttctetgat
tgggttctct
agaccgacgt
tgtctaacat

ctttegttet

126

cttgttgggt
gagacaaaag
tttgttgtgg
tttggaagtt
gttggctact
cttcttgaga
gttcttettg
ttacgaaggt
gactatcttc
gttgatctte
agacccatct
cttegetggt
cgaatteggt
gatgttgatc

gaagtgttaa

cctgctgggt
acgtcagaaa
tetgetgtag
totggaagtt
gotggetace
cttecctgegt
gttcttecctg
ttacgaaggt
gaccatette

gctgatette

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600
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15

tetcoctgtgga
accaaagttce
tacttettea
ttocetgetgt
cgtggtaaca
<210> 124

< 211> 927

< 212> ADN

aacacctgaa
acatccgtge
cectgaceat
gccaggttat

aaaaactgeg

< 213> Secuencia artificial

<220>

acgtatgecag
tatgoagacc
caccatetgg
cggtatcectg

tecaggettte

ES 2797 547 T3

ctgtgegaca
gttgtttett
tettetaact
tacccgtcta

ctgtctttec

aaggttctca
tcctgetgtt
ggccogeoagaa
tcoecactcetet

tgtggecaget

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R44 para C elegans

<400> 124

atggtttetg
aatttegeta
atttcttetg
gttatgatta
agaattattt
tectottteota
cttaaatgga
ttectetecatg
aatgttactt
actcttgeta
tctectttgga
actaaagttc
tatgttctta
atgttetgte
ggaaataaaa
aaagaacaaa
<210> 125

< 211> 927

< 212> ADN

ctcttecate
atggattcat
ttgatcatat
ttaattggta
tcocaaactge
ttttctatet
gagttaaatc
ttgetgetgt
ggagaactaa
atttcattce
gacatcttaa
atattagagc
atcttattgt
aagttcttge
aacttaaaca

aacattctac

< 213> Secuencia artificial

<220>

tattttctct
tgctecttgtt
tcttgetget
tgctacttgg
ttggactgtt
tttcaaaatt
tgttgttctt
ttctatttat
atggactgga
attcgctact
aagaatgcaa
tatgcaaact
tactgtttgg
tttegtttat
agctttectt

tccataa

attgctgtta
aatttecattg
cttgetgttt
ttetetecag
tctaatcatt
getaatttet
gttatgecttc
gaaaaagtte
atggetcate
tecteottactt
ctttgtggaa
gttgtttctt
tctttcaatyg
ccatctatte

tetgttettt

ttattgaatt
attggactaa
ctagaattgg
atttecaaatce
totetatttg
cttcotettat
ttggatctct
aaactaaage
tttectaatat
ctttaegttet
aaggatctca
tcettetttt
gacttcaaaa
attctettat

atcaagaaaa

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R44 para Drosophila

<400> 125

127

ggacccgtet
cttegetggt
cgaatteggt
gatgctgate

gaaatgctaa

ccttcttgga
aagacaaaaa
acttctttgg
tottgaagtt
gettgetact
tttecttaga
tttcettett
ttatgaagga
gactgtttte
tettatttte
agatccatct
cttcgectgga
agaacttttc
gettatttgg

atattggett
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atggtgteeg
aacttegeea
atctceteeg
gtgatgateca
cgeatcatet
tcecctgteca
ctgaagtggc
ttctececcacg
aacgtgacct
accctggeca
tcecectgtgge
accaaggtge
tacgtgctga
atgttetgee
ggcaacaaga
aaggagcaga
<210> 126

< 211> 927

< 212> ADN

cecctgocete
acggcttcat
tggaccacat
tcaactggta
tcocagacege
tettctacet
gcgtgaagtce
tggecgecgt
ggcgcaccaa
acttcatcce
gccacctgaa
acatcecgege
acctgatcgt
aggtgctgge
agctgaagca

agcactccac

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R44 para ser humano

<400> 126

atggtgageg
aacttcgcecca
atcagecageg
gtgatgatca
cgcatcatct
agcctgagea
ctgaagtgge
ttcagccacg
aacgtgaccet
accctggcca

ageotgtgge

cectgocecag
acggcttcat
tggaccacat
tcaactggta
tccagaccge
tettctacet
geghgaagag
tggccgccegt
ggcgcaccaa
acttcatcece

gecacctgaa

catcttetece
cgcectggtyg
cetggeegee
cgccacetgyg
ctggacegtg
gttcaagatc
cgtggtgctg
gtecatctac
gtggaccggc
cttegecace
gcgcecatgcag
catgcagacca
gaccgtgtgg
cttegtgtac
ggccttectg

ccectaa

catcttcage
cgccectggtyg
cotggeaegee
cgecacetygg
ctggaccgtg
gttcaagatc
cgtggtgetg
gagcatctac
gtggacegge
cttcgccace

gocgeatgeag

ES 2797 547 T3

atcgccgtga
aacttecatecg
ctggeegtat
tteteccoeeyg
tcocaaccact
gccaacttet
gtgatgctge
gagaaggtge
atggcccacc
tececcoctgacet
ctgtgcggea
gtggtgtect
tcecttcaacyg
ccetecatee

tcegtgetgt

atcgccgtga
aacttcatcg
ctggeegtga
ttcagecceg
agcaaccact
gccaacttea
gtgatgctge
gagaaggtgc
atggcccace
agcctgacca

ctgtgeggea

tcatcgagtt
actggaccaa
cecgeategy
acttecaagte
tetecatetyg
cctecctgat
tgggctcect
agaccaagga
tgtccaacat
ccttagtget
agggctccca
tcectgectgtt
gcctgcagaa
actccctgat

accaggagaa

tcatcgagtt
actggaccaa
geegeategy
actteaagag
tcagcatctg
gcagectgat
tgggcagect
agaccaaggc
tgagcaacat
gcttegtget

agggcagceca

128

cctgectggge
gcgccagaag
cetgetgtgyg
cctggaggty
getggecace
ctteectgege
gttecctgetg
ctacgagggce
gaccgtgtte
gctgatette
ggacccecctcee
ctteogeegge
ggagctgttce
gctgatetgg

gtactggctg

cctgectggge
gcgccagaag
cctgetgtgg
cctggaggtyg
getggecace
cttectgege
gttectgetg
ctacgagggc
gaccgtgtte
gctgatctte

ggaccccage
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15

accaaggtgce
tacgtgctga
atgttetgee
ggcaacaaga
aaggagcaga
<210> 127

<211>927

< 212> ADN

acatccgege
acctgatcgt
aggtgetgge
agctgaagca

agcacagcac

< 213> Secuencia artificial

<220>

ES 2797 547 T3

catgcagacc gtggtgaget tcctgctgtt

gaccegtgtgg agettcaacy geoctgoagaa

cttegtgtace cecageatee acagectgat

ggcctteectg agegtgetgt accaggagaa

ccectaa

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R44 para raton

<400> 127

atggtgagcg
aacttegeca
atcagcageg
gtgatgatca
aggatcatct
agcctgagea
ctgaagtgga
ttcageccacg
aacgtgacct
accctggeca
agcctgtgga
accaaggtge
tacgtgctga
atgttetgee
ggcaacaaga
aaggagcaga
<210> 128

< 211> 927

< 212> ADN

coctgoccag
acggctteat
tggaccacat
tcaactggta
tccagaccge
tcttctaccet
gggtgaagag
tggecgecgt
ggaggaccaa
acttcatcce
ggcacctgaa
acatcagggce
acctgatcgt
aggtgctgge
agcotgaagea

agcacagcac

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R44 para S cerevisiae

<400> 128

catcttcage
cgecetggtg
cctggeoogec
cgccacctgg
ctggaccgtg
gttcaagatc
cgtggtgctg
gagcatctac
gtggaccggc
cttegocace
gaggatgcag
catgcagacc
gaccgtgtgg
cttegtgtac
ggccttoectg

ccectaa

atcgocegtga
aacttecateg
ctggcegtga
ttcageccceg
agcaaccact
gccaacttca
gtgatgctgce
gagaaggtge
atggcccacc
agectgacea
ctgtgcggea
gtggtgaget
agcttcaacg
cceageatec

agegtgetgt

tcatcgagtt
actggaccaa
gcaggatcgg
acttcaagag
tcagecatcetg
gcagcctgat
tgggcagcct
agaccaagga
tgagcaacat
gcttegtget
agggcagcca
tecetgetgtt
gcctgcagaa
acagcctgat

accaggagaa

129

cttcocgeegge
ggagetgtte
getgatetgg

gtactggctg

cectgetggge
gaggcagaag
cotgetgtagg
cctggaggtg
gctggecace
cttcctgagg
gttcctgectg
ctacgagggce
gaccgtgttc
getgatette
ggaccccagce
cttegeegge
ggagctgttc
gctgatetgg

gtactggetg
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atggtttetg
aacttegeta
atctettetg
gttatgatea
agaatcatcet
tctttgteta
ttgaagtgga
ttectetecacg
aacgttactt
actttggeta
tctttgtgga
actaaggttc
tacgttttga
atgttetgte
ggtaacaaga
aaggaacaaa
<210> 129

< 211> 927

< 212> ADN

ctttgccate
acggtttcat
ttgaccacat
tcaactggta
tcocaaactge
tettctactt
gagttaagtc
ttgetgetgt
ggagaactaa
acttcatcce
gacacttgaa
acatcagagc
acttgatcgt
aagttttgge
agttgaagca

agcactctac

< 213> Secuencia artificial

<220>

tatcttctect
cgctttggtt
cttggetget
cgctacttygyg
ttggactgtt
gttcaagatc
tgttgttttg
ttctatctac
gtggactggt
attcgctact
gagaatgcaa
tatgcaaact
tactgtttgg
tttegtttac
agcetttettg

tccataa

ES 2797 547 T3

atcgectgtta
aacttecatecg
ttggetgttt
ttetetecag
tctaaccact
gctaacttet
gttatgttgt
gaaaaggttec
atggctcact
tetttgactt
ttgtgtggta
gttgtttctt
tctttecaacyg
ccatetatec

totgttttgt

tcatcgaatt
actggactaa
ctagaategy
acttecaagte
totetatetg
cttetttgat
tgggttettt
aaactaagge
tgtctaacat
ctttaegtttt
agggttctca
tettgttgtt
gtttgcaaaa
actctttgat

accaagadaa

< 223> constructo artificial-optimizado con codon R44 para E coli

<400> 129

atggtttetg
aacttcgcecta
atetettetg
gttatgatca
cgtatcatct
tctetgteta
ctgaaatgge
ttctctcacg
aacgttacet
accctggcta

tcteotgtgge

ctctgocegte
acggtttcat
ttgaccacat
tcaactggta
tccagaccge
tettctacet
gtgttaaate
ttgctgctgt
ggcgtaccaa
acttcatcece

gtcacctgaa

tatcttctect
cgctctggtt
cotggetget
cgctacetygg
ttggacegtt
gttcaaaatc
tgttgttcotg
ttctatctac
atggaccggt
gttcgctace

acgtatgecag

atcgectgtta
aacttcatcg
ctggetgttt
ttetetecgg
tctaaccact
gctaacttet
gttatgetge
gaaaaagttc
atggctcacce
tctctgacct

ctgtgeggta

tcatcgaatt
actggaccaa
ctegtategg
actteaaate
tctetatetg
ctteteotgat
tgggttetet
agaccaaagc
tgtctaacat
ctttegttct

aaggttectca

130

cttgttgggt
gagacaaaag
tttgttgtgg
tttggaagtt
gttggctact
cttettgaga
gttcttgttg
ttacgaaggt
gactgtttte
gttgatette
agacccatct
cttegetggt
ggaattgttc
gttgatetgg

gtactggttg

cctgectgggt
acgtcagaaa
teotgetgtgg
teotggaagtt
getggectace
cttectgegt
gttectgetg
ttacgaaggt
gaccgtttte
gctgatctte

ggaccegtet
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15

accaaagttc
tacgttctga
atgttetgee
ggtaacaaaa
aaagaacaga
<210> 130

<211>939

< 212> ADN

acatccgtge
acctgatcgt
aggttetgge
aactgaaaca

aacactctac

< 213> Secuencia artificial

<220>

ES 2797 547 T3

tatgcagace gttgtttctt tcctgetgtt

taccgtttgg tetttecaacy gtcotgeoagaa

tttegtttace cegtetatee actetcetgat

ggcttteetg tetgttetgt accaggaaaa

ccegtaa

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R67 para C elegans

<400> 130

atgccatctg
atgcttggaa
ctttctcecag
atgattettt
cttgctactg
acttgtettt
tggcttagaa
cttgttttea
aattatgaaa
cttgttatte
cttcttttee
gatttctcta
tctactgtte
catcatgeta
attettattt
aattgtcate
<210> 131
<211>939
< 212> ADN

gaattgaaaa
atggattcat
ctgattgtat
tegatettet
ctgttaatat
ctgtttteta
gaagaatttc
attataaact
gaaattctac
tttettteat
tttctettat
ctgaagctca
atttettete
atcttactgt
toggaaatte

ttaaaatggt

< 213> Secuencia artificial

<220>

tactttcectt
tgectcottgtt
tcttacttcet
tgttatggtt
ttgttggact
ttteotteaga
tagagttctt
tettgttgga
tagaccactt
ttatcttatt
gagacatact
taaaagagct
tattcaactt
tactcttact
taaacttaga

taaaccactt

actgctgectg
aattgtattg
cttgectgttt
ttetggecac
cttactaate
attgctaatt
ccagttctte
ttetectgate
gatgtttcta
ccattcette
agaaatgttc
atgaaaatgg
actggatgga
tetgetettt
caaactgete

gotteottaa

ttggaacttt
attgggttaa
ctagaattat
atctttataa
atettgetace
tctetcatag
cacttggatc
tttgggcetac
aaactggata
tttectettac
aacttaattc
ttatttecttt
ttttcettet
tcecatetgy

ttggacttet

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R67 para Drosophila

<400> 131

131

cttcocgetggt
agaactgttc
getgatetgg

atactggctg

catgattgga
acatagaaaa
tcottetttgg
tattgaaaaa
ttggtteget
atattteact
tctttteett
tatttatcat
tcttaattet
ttctettett
ttcttctaga
ccttettett
tcttaaaaaa
acattettte

ttggeatett
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atgcccteeg
atgctgggea
ctgtcecceg
atgatectgt
ctggcecaceg
acctgectgt
tggctgecgec
ctggtgttea
aactacgagc
ctggtgatce
ctgctgttce
gacttcteea
tcecacegtge
caccacgeca
atcctgatet
aactgccace
<210> 132
<211>939
< 212> ADN

gcatcgagaa
acggcttecat
cegactgeat
tegacetget
cegtgaacat
cegtgttcta
geccgeatete
actacaagect
gcaactcecac
tgteectteat
tgtcecectgat
cagaggccca
acttecttete
acctgacegt
teggeaacte

tgaagatggt

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R67 para ser humano

<400> 132

atgcccagceg
atgetgggea
ctgagecoeg
atgatcctgt
ctggccaccyg
acctgcctga
tggctgegeco
ctggtgttea
aactacgagc
ctggtgatcc

ctgctgttcce

gcatcgagaa
acggctteat
ccgactgeat
tecgacctget
ccgtgaacat
gcgtgttcta
gecgecatcag
actacaagct
gcaacagcac
tgagcttcat

tgagcctgat

caccttecetg
cgecectggtg
cetgaccetee
ggtgatyggty
ctgetggace
ctteottecge
cecgegtgetg
getggtggge
ccgecceetyg
ctacctgatc
gegccacace
caagcgogoc
catccagetg
gaccetgace
caagctgcge

gaagcccctg

caccttecctg
cgecctggtg
cctgaccage
ggtgatggtg
ctgctggacc
cttcttecge
ccgegtgetg
gctggtggge
ccgcccecty
ctacctgatc

gcgccacacc

ES 2797 547 T3

accgoegocg
aactgcateg
ctggeegtgt
ttetggecece
ctgaccaace
ategccaact
ccegtgetge
tteteegace
gacgtgtcca
cccttectge
cgcaacgtgc
atgaagatgg
accggctgga
tecgecetgt
cagaccgcca

gocteoctaa

accgcegecg
aactgeateg
ctggecegtga
ttctggecee
ctgaccaacc
atcgccaact
ccegtgetge
ttcagcgace
gacgtgagca
cccttcctge

cgcaacgtgc

tgggcacctt
actgggtgaa
ceegeatcat
acctgtacaa
acctggecace
tetcccaceg
ccectgggete
tgtgggccac
agaccggcta
tgtcectgac
agctgaactc
tgatctcctt
tecttecetget
tceccteegy

tgggecctget

tgggcacctt
actgggtgaa
gcegeatcat
acctgtacaa
acctggccac
tcagccaccg
ccctgggeag
tgtgggecac
agaccggcta
tgagcctgac

agctgaacag

132

catgatcgge
gcaccgcaag
cetgetgtgy
catecgagaag
ctggttegeo
ctactteace
cctgttectg
catctaccac
cctgaactce
ctcectgetg
cteccteceege
cctgetgetg
gctgaagaag
ccactectte

gtggcacctg

catgatcgge
gcaccgcaag
cotgetgtgg
catcgagaag
ctggttcgee
ctacttcacc
cctgttectg
catctaccac
cctgaacage
cagcctgctg

cagcagccge
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15

gacttcageca
agcacegtge
caccacgeca
atcctgatct
aactgccace
<210> 133

<211>939

< 212> ADN

cegaggeeea
acttcttcag
acctgacegt
tecggcaacag

tgaagatggt

< 213> Secuencia artificial

<220>

caagcgcgec
catccagetg
gacectgace
caagctgege

gaagccactg

ES 2797 547 T3

atgaagatgg
accggetgga
agcgecetgt
cagaccgece

gocagetaa

tgatcagett
tettactget
tecccagegy

tgggcetgcet

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R67 para raton

<400> 133

atgecccageg
atgectgggea
ctgageceoeg
atgatcctgt
ctggcecacceg
acctgecctga
tggctgagga
ctggtgttea
aactacgaga
ctggtgatec
ctgctgttce
gacttcagca
agcaccgtge
caccacgeca
atcotgatet
aactgccace
<210> 134

<211>939

< 212> ADN

gcatcgagaa
acggcttcat
ccgactgeat
tagacectget
cegtgaacat
gagtgtteta
ggaggatcag
actacaagect
ggaacagcac
tgagetteoat
tgagcctgat
ccgaggocca
acttecttecag
acctgacegt
teggcaacag

tgaagatggt

< 213> Secuencia artificial

<220>

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R67 para S cerevisiae

<400> 134

caccttectg
cgecctggtg
cctgaccage
ggtgatggtyg
ctgetggace
cttecttcagg
cagggtgctg
getggtggge
caggcccctg
ctacctgate
gaggcacacc
caagagggcc
catccagetg
gaccetgace
caagctgagg

gaagcccctg

acegocgeeg
aactgcateg
ctggecgtga
tteotggecece
ctgaccaace
atcgccaact
cccgtgetge
ttcagegace
gacgtgagca
coecttoctge
aggaacgtgc
atgaagatgg
accggctgga
agcegecetgt
cagaccgeoe

gocagetaa

tgggcacctt
actgggtgaa
gcaggatcat
acctgtacaa
acctggecac
tcagccacag
ccctgggcag
tgtgggccac
agaccggcta
tgagectgac
agctgaacag
tgatcagett
tecttecetget
tceccagegy

tgggectget

133

cctgetgetg
gctgaagaag
cacacagette

gtggcacctg

catgatcgge
gcacaggaag
cctgotgtgg
catcgagaag
ctggttegee
gtacttecacc
cctgttectg
catctaccac
cctgaacagc
cagectgetg
cagcagcagg
cctgetgetg
gctgaagaag
ccacagcette

gtggcaccetyg
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atgccatctg
atgttgggta
ttgtctecag
atgatettgt
ttggctactg
acttgtttgt
tggttgagaa
ttggttttea
aactacgaaa
ttggttatct
ttgttgttet
gacttctcta
tctactgtte
caccacgceta
atcttgatect
aactgtcact
<210> 135

<211>939

< 212> ADN

gtatcgaaaa
acggtttecat
ctgactgtat
tegacttgtt
ctgttaacat
ctgttttcta
gaagaatctc
actacaagtt
gaaactctac
tgtettteat
tgtctttgat
ctgaagctea
acttecttete
acttgactgt
teggtaacte

tgaagatggt

< 213> Secuencia artificial

<220>

cactttcttg
cgetttggtt
cttgacttet
ggttatggtt
ctgttggact
ctteottecaga
tagagttttg
gttggttggt
tagaccattg
ctacttgatc
gagacacact
caagagagct
tatccaattg
tactttgact
taagttgaga

taagccattg

ES 2797 547 T3

actgctgectg
aactgtatecg
ttggetgttt
ttetggecac
ttgactaace
ategctaact
ccagttttge
ttetectgact
gacgtttcta
ccattecttgt
agaaacgttc
atgaagatgg
actggttgga
tetgetttgt
caaactgctt

gotteottaa

ttggtacttt
actgggttaa
ctagaatcat
acttgtacaa
acttggetac
tetctecacag
cattgggttc
tgtgggctac
agactggtta
tgtectttgac
aattgaactc
ttatctcttt
tettettgtt
tcecatetgy

tgggtttgtt

< 223> constructo artificial-optimizado con codén R67 para E coli

<400> 135

atgccgtctg
atgctgggta
ctgtetcegg
atgatectgt
ctggctaccg
acctgcctgt
tggetgegte
ctggttttea
aactacgaac
ctggttatcc

ctgotgttee

gtatcgaaaa
acggtttcat
ctgactgeat
togacoctget
ctgttaacat
ctgttttcta
gtegtatcte
actacaaact
gtaactctac
tgtctttcat

tgtctctgat

caccttcctg
cgctcetggtt
cctgacctet
ggttatggtt
ctgctggacc
cttectteegt
tecgtgttetg
getggttggt
ccgtccgcectg
ctacctgatc

gegteacace

accgcectgcetg
aactgcatcg
ctggeotgttt
ttetggeege
ctgaccaacc
atcgctaact
ccggttetge
ttetetgace
gacgtttcta
ccgttcectge

cgtaacgtte

ttggtacctt
actgggttaa
ctegtateat
acctgtacaa
acctggctac
tctctecaccg
cgetgggtte
tgtgggetac
aaaccggtta
tgtctctgac

agctgaacte

134

catgatcggt
gcacagaaag
cttgttgtgg
catcgaaaag
ttggtteget
atacttecact
tttgttettg
tatctaccac
cttgaactct
ttetttgttg
ttcttctaga
cttgttgttg
gttgaagaag
tecactettte

gtggcacttg

catgatcggt
acaccgtaaa
cotgetgtag
catcgaaaaa
ctggttcgct
ttacttcacc
tetgttectg
catctaccac
cctgaactct
ctctctgctg

ttcttetegt
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gacttectcta
tcatacegtte
caccacgeta
atcctgatct

aactgccace

ccgaagctca
acttettete
acctgacegt
teggtaacte

tgaaaatggt

caaacgtgct
tatccagetg
tacectgace
taaactgcgt

taaaccgetg

ES 2797 547 T3

atgaaaatgg ttatctecttt cctgetgetg
accggttgga tetteoctget gotgaaaaaa
taetgetetgt tecegtetgg tecactettte
cagaccgete tgggtctget gtggcacctg

gottcottaa
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ES 2797 547 T3

REIVINDICACIONES

1. Un polipéptido del receptor TAS2R felino (fTAS2R) que comprende una secuencia seleccionada entre las SEQ ID
NO:18, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24
y SEQ ID NO:26,

preferiblemente en donde fTAS2R es fTAS2R38 y el aminoécido 74 de la SEQ ID NO:18 es N.
2. El polipéptido segun la reivindicacion 1 que ademas comprende un polipéptido heterdlogo.

3. El polipéptido segun la reivindicacion 2, en donde el polipéptido heterélogo esta enlazado al término amino o al
término carboxi del polipéptido del receptor TAS2R felino.

4. Un polinucledtido aislado seleccionado entre
(a) un polinucledtido que codifica el polipéptido segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, y

(b) un polinucleétido que codifica un polipéptido del receptor TAS2R felino (fTAS2R), que comprende una secuencia
de nucleétidos seleccionada entre:

la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ
ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 23 0 SEQ ID NO: 25;

una secuencia de nucleotidos que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 8, SEQ ID
NO: 12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24 0 SEQ ID NO: 26; y

el complemento de las secuencias de nucle6tidos anteriores.

5. Una composicién que comprende por lo menos

(a) dos polipéptidos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o

(b) dos polinucleotidos segun la reivindicacion 4.

6. Un vector de expresién que comprende el polinucleétido segun la reivindicacion 4.

7. Una célula hospedante que comprende el vector de expresion segun la reivindicacién 6, preferiblemente en donde
la célula es una célula mamifera, una célula de pez, una célula humana, una célula murina, una célula felina, una
célula de levadura, una célula bacteriana o una célula de insecto.

8. Un anticuerpo aislado o su fragmento, que se une especificamente a un epitopo del receptor fTAS2R del polipéptido
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3.

9. Un método para identificar un compuesto que interactia con un polipéptido del receptor TAS2R felino, que
comprende:

poner en contacto un polipéptido segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 con un compuesto de ensayo, y
detectar la interaccion entre el polipéptido y el compuesto de ensayo.
10. Un método para identificar un compuesto que modula un polipéptido del receptor TAS2R felino, que comprende:

poner en contacto el polipéptido segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 con un ligando del receptor TAS2R
tanto en presencia como en ausencia de un compuesto de ensayo en ensayos separados, y

determinar si el compuesto de ensayo modula la unién del ligando al polipéptido del receptor o la activacién del
polipéptido del receptor por parte del ligando.

11. Un método para preparar una composicion comestible que comprende poner en contacto una composicion
comestible o un componente de esta con un polipéptido segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 por un
tiempo suficiente para reducir la cantidad de un compuesto amargo de la composicién comestible o su componente,
preferiblemente en donde la composicion comestible es una composicion alimentaria para un felino, y la composicién
0 su componente se pone en contacto con una pluralidad de polipéptidos diferentes.
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FIG. 2
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