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Esta solicitud proporciona un agente inductor de inmunidad que comprende, como un ingrediente activo, al menos
un polipéptido que tiene actividad inductora de inmunidad y seleccionado de (a) los polipéptidos que consisten de las
secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2 y 14, y los polipéptidos que consisten
de 7 o mas aminoacidos consecutivos en las secuencias de aminoacidos, (b) los polipéptidos que tienen una identidad
secuencial de 85 % o mas con las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQID NO: 8,4, 6,10,12,2y 14,y los
polipéptidos que consisten de 7 o mas aminoacidos consecutivos en las secuencias de aminoacidos, y (c) los polipéptidos
que comprenden los polipéptidos de acuerdo a (a) o (b) como las secuencias parciales, o un vector recombinante que
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(57) Abstract

The present application provides an immunity-inducing agent which includes, as an active ingredient: at least one
polypeptide which exhibits immunity-inducing activity, and which is selected from (a) polypeptides comprising the amino
acid sequences represented by SEQ. ID NO. 8, 4, 6, 10, 12, 2, and 14 in the sequence listing, and polypeptides comprising
at least 7 continuous amino acids in said amino acid sequences, (b) polypeptides exhibiting at least 85% sequence identity
with the amino acid sequences represented by SEQ. ID NO. 8, 4, 6, 10, 12, 2, and 14, and polypeptides comprising at least
7 continuous amino acids in the amino acid sequences of said polypeptides, and (c) polypeptides including, as part of



the sequences thereof, any of the polypeptides in (a) and (b); or a recombinant vector which includes a polynucleotide
encoding the abovementioned at least one polypeptide, and which is capable of expressing said polypeptide in vivo.
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AGENTE INDUCTOR DE INMUNIDAD

Campo de la Invencidn

La presente invencién se refiere a un novedoso
agente inductor de inmunidad que es 1Gtil como un agente
terapéutico y/o preventivo o similar, para los cénceres.

La presente invencidén también se refiere a una
célula presentadora de antigeno o a una célula T citotdxica
para usarse en inmunoterapia contra el céncer o, a un método
para preparar las células.

Antecedentes de la Invencién

El «céancer es la causa principal general de
muerte. A la fecha, la forma principal de la técnica de
tratamiento del céncer es el tratamiento gquirdrgico, el
cual es llevado a cabo en combinacién con radioterapia y
gquimioterapia. A pesar del desarrollo de 1las nuevas
técnicas quirQirgicas y del descubrimiento de nuevos
agentes anticancerosos en afios recientes, los resultados
del tratamiento del céancer todavia permanecen sin mejoras,
excepto en casos de algunos tipos de canceres. En afios
recientes, los antigenos del céancer reconocidos por las
células T citotdxicas gque son reactivas hacia el céncer, y
los genes que codifican los antigenos del céncer, han sido
identificados junto con el desarrollo de 1la biologia

molecular y la inmunologia del cancer, y se han

Ref. 278147
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incrementado las expectativas para la inmunoterapia
especifica de antigeno.

La inmunoterapia requiere la presencia especifica
de 1la célula cancerosa, de un péptido, polipéptido o
proteina que es reconocido como un antigeno objetivo, asi
como la ausencia sustancial del mismo en células normales
desde el punto de vista de alivio de 1los efectos
colaterales. En 1991, Boon el al. (the Ludwig Institute for
Cancer Research, Bélgica) aisldé el antigeno del melanoma
humano MAGE1l, reconocido por las células T CD8+ por medio
de la clonacién de expresidén del cADN utilizando una linea
celular de cancer autdloga y células T reactivas al céncer
(Literatura 1 No de Patente). Después de esto, el método
SEREX (identificacién seroldédgica de antigenos por clonacién
de expresién recombinante), que identifica el antigeno
tumoral reconocido por el anticuerpo producido en respuesta
al cancer autdlogo en el cuerpo de un paciente con céncer
via la clonacién de expresién de genes, fue reportada
(Literatura de Patente 1, Literatura No de Patente 2).
Algunos antigenos del céancer han sido aislados mediante
tales técnicas. Ademés, han sido iniciadas pruebas clinicas
de inmunoterapia contra el cancer, dirigidas a algunos de
tales antigenos del cancer.

Como en el caso de los humanos, se sabe gue los

perros y gatos sufren de una variedad de tumores, tales
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como el céancer de glandula mamaria y carcinoma de células
escamosas, y los tumores estédn en los primeros lugares en
las estadisticas para enfermedades caninas o felinas. No
obstante, no existe terapéutica efectiva, agentes
preventivos o de diagnéstico para el céncer canino o
fenilo a 1la fecha. La mayoria de 1los propietarios de
perros o gatos podrian no percibir los tumores caninos o
felinos hasta gque 1los tumores se vuelven avanzados Yy
agrandados. Incluso si los tumores son removidos por medio
de operacidn quirtrgica o solo administrando farmacos para
uso humano (por ejemplo, féarmacos anticancerosos), los
tumores estdn frecuentemente mAs alld de la curacidén, y
los animales frecuentemente mueren poco después del
tratamiento. Bajo tales circunstancias, si los agentes
terapéuticos, preventivos y de diagndéstico para el céncer
gque son efectivos para perros o gatos 1llegan a ser
disponibles, puede ser esperada la aplicacién de los
mismos para el céncer canino o felino.

El Proteoglicano de Sulfato de Condroitina 5
(CSPG5, por sus siglas en Inglés) es la proteina
transmembranal tipo 1 y es una de las proteinas de la familia
neurorregulina. Se reporta también gue CSPG5 se enlaza a
ErbB3 para actuar como un factor de crecimiento; y que la
expresién de CSPGS se incrementa en el céncer de ovario que

tiene una mutacién BRCAl1l (Literaturas No de Patente 3 y 4).
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Se sabe ademds que CSPG5 es altamente expresada en tejidos
del sistema nervioso tales como las células de los ganglios
retinales, células de purkinje y el hipocampo, y sirve como
un factor de proliferacién/diferenciacién de 1las células
nerviosas involucradas en el alargamiento de los axones
nerviosos (Literaturas no de Patente 5, 6 y 7). Sin embargo,
no han existido reportes de que la proteina CSPG5 tenga una
actividad inductora de inmunidad contra las células

cancerosas, y de este modo es Gtil para tratar y prevenir los

cédnceres.
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Breve Descripcidén de la Invencidn

PROBLEMA TECNICO

Un objetivo de la presente invencién es encontrar
un novedoso polipéptido Gtil como un agente terapéutico y/o
preventivo para el céncer, y para proporcionar el uso de tal
polipéptido como un agente inductor de inmunidad.

SOLUCION AL PROBLEMA

Los presentes inventores condujeron estudios
intensivos, y como resultado, han obtenido ahora un cADN gque
codifica para una proteina que se enlaza a un anticuerpo
presente en los sueros de cuerpos vivientes que poseen
cancer, mediante el método SEREX utilizando una biblioteca de
cADN derivada de las pruebas caninas junto con los sueros de
perros que tienen céncer. Con base en el cADn, los presentes
inventores prepararon un polipéptido del Proteoglicano de
Sulfato de Condroitina 5, canino (de agqui en adelante
denominado como “CSPG5”) que tiene la secuencia de
aminodcidos representada por la SEQ ID NO: 2. Ademds, con
base en los genes homélogos de humano, gato y ratén para el
gen obtenido, ellos prepararon los polipéptidos de CSPGS5 de

un humano, gato y ratén gque tenian 1las secuencias de
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aminodcidos representadas por la SEQ ID NOs: 4, 6, 8, 10, 12,
14 y 16. Los presentes inventores han encontrado también
ahora que estos polipéptidos de CSPG5 son especificamente
expresados en tejidos o células de cancer de mama, céncer de
pulmbén, cé&ncer de cerebro, céncer de ovario, leucemia,
linfoma maligno, adenocarcinoma, mastocitoma, carcinoma de
células egscamosas, melanoma o neuroblastoma. Ademas, ellos
han encontrado ahora ademds gque 1las células inmunitarias
contra CSPG5 ©pueden ser inducidas in vivo por la
administracién de estas CSPG5 a cuerpos vivos, y gque el
tamafio de un tumor en los cuerpos vivientes donde CSPG5 es
expresado, puede ser reducido. Ademds, ellos han encontrado
ahora que un vector recombinante capaz de expresar un
polinucleétido que codifica para el polipéptido CSPG5 o un
fragmento del mismo, induce un efecto antitumoral sobre un
cédncer que expresa CSPG5, in vivo.

Los presentes inventores han encontrado ahora
también que el polipéptido CSPG5 es presentado por una célula
presentadora de antigeno y tiene una habilidad (es decir, una
actividad inductora de inmunidad) para activar y proliferar
una célula T especifica citotdéxica para el polipéptido; que
el polipéptido es Gtil para el tratamiento y/o prevencidén de
cédnceres debido a esa habilidad; y que la célula presentadora
de antigeno, la cual estuvo en contacto con el polipéptido, y

la célula T, gue estuvo en contacto con la célula
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presentadora de antigeno, son tltiles para el tratamiento y/o
prevencidén de los cénceres. Con base en estos hallazgos, fue
lograda la presente invencidn.

Por consiguiente, la presente invencidén tiene las
siguientes caracteristicas.

(1) Un agente inductor de inmunidad que comprende,
como un ingrediente activo, (i) al menos un polipéptido que
tiene una actividad inductora de inmunidad y seleccionado de
los siguientes polipéptidos (a), (b) y (c¢) o (ii) un wvector
recombinante que comprende un polinucledtido que codifica
para el polipéptido y capaz de expresar el polipéptido in
vivo;

(a) un polipéptido que consiste de la secuencia de
aminoadcido representada por la SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2
o 14 y un polipéptido que consiste de 7 o mads aminodcidos
consecutivos en la secuencia de aminodcidos;

(b) un polipéptido que tiene una identidad
gecuencial de 85 % o mas con la secuencia de aminodcidos
representada por las SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2 o 14, y un
polipéptido que consiste de 7 o mas aminodcidos consecutivos
en la secuencia de aminocdcidos del polipéptido;

(c) un polipéptido gue comprende el polipéptido (a)
o (b) como una secuencia parcial.

(2) El agente inductor de inmunidad de acuerdo a

(1), en donde el polipéptido que tiene actividad inductora de
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inmunidad es un polipéptido que consiste de la secuencia de
aminodcido representada por la SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2

o 1l4.

(3) El agente inductor de inmunidad de conformidad
con el (1) o (2), el cual es para usarse en el tratamiento de
una célula presentadora de antigeno.

(4) El1 agente inductor de inmunidad de conformidad
con el (1) o (2), el cual es para usarse en el tratamiento
y/o prevencidén del céncer.

(5) El agente inductor de inmunidad de acuerdo al
(4), en donde el céncer es un céncer gue expresa CSPG5.

(6) E1 agente inductor de inmunidad de conformidad
con el (4) o (5), en donde el céncer es tumor cerebral,
leucemia, linfoma maligno o neuroblastoma.

(7) El agente inductor de inmunidad de conformidad
con cualguiera de 1los incisos (1) al (6), que comprende
ademds un inmunomejorador.

(8) E1 agente inductor de inmunidad de acuerdo al
(7), en donde el inmunomejorador es al menos uno seleccionado
del grupo gque consiste de adyuvante incompleto de Freund,
Montanide, Poly IC Y derivados de los mismos,
oligonucleétidos CpG, interleucina 12, interleucina 18,
interferdén o, interferdn B, interferdn o, interferédn vy, y el
ligando Flt 3.

(9) Un método para preparar una célula presentadora
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de antigeno que contiene un complejo del polipéptido definido
en (1) y una molécula MHC, que comprende poner en contacto el
polipéptido con una célula presentadora de antigeno a partir
de un sujeto ex vivo o in vitro.

(10) E1 método de conformidad con la reivindicacidén
(9), en donde la célula presentadora de antigeno es una
célula dendriticé o célula B que tiene una molécula MHC de la
clase I.

(11) Un método para preparar una célula T citotdxica
especifica para el polipéptido definido en el inciso (1), que
comprende poner en contacto 1la célula presentadora de
antigeno obtenida mediante el método de conformidad con el
inciso (9) o (10), con una célula T proveniente de un sujeto
ex vivo o in vitro, con lo cual se activa la célula T.

(12) Una célula presentadora de antigeno obtenida
mediante el método de conformidad con el inciso (9) o (10), y
que contiene un complejo del polipéptido definido en el
inciso (1) y una molécula MHC.

(13) Una célula T citotbdxica obtenida mediante el
método de conformidad con el inciso (11), y especifica para
el polipéptido definido en el inciso (1).

La descripcidén incluye los contenidos descritos en
la Solicitud de Patente Japonesa No. 2015 093354 de la cual
la presente solicitud reclama la prioridad.

De acuerdo a la presente invencidn, se proporciona
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un novedoso agente inductor de inmunidad Gtil para el
tratamiento y/o prevencidén, o similares, de canceres. Cuando
el polipéptido o el vector que codifica para el polipéptido
utilizado en la invencién es administrado a un sujeto, las
células inmunitarias pueden ser inducidas en el cuerpo
viviente del sujeto, y un céncer que ha aparecido ya puede
ser reducido en tamafio o sometido a regresidén, como es
especificamente mostrado en los ejemplos descritos
posteriormente en la presente. De este modo, el polipéptido o
el vector es Gtil para tratar y prevenir cénceres.

Breve Descripcidn de las Figuras

La Figura 1 muestra los patrones de expresidén del
gen de CSPG5 identificado en tejidos tumorales caninos o en
lineas celulares cancerosas. El nGmero de referencia 1
muestra los patrones de expresién del gen CSPG5 canino en
tejidos caninos individuales y lineas celulares; y el nlmero
de referencia 2 muestra los patrones de expresién del gen
GAPDH canino en tejidos caninos individuales y en 1lineas
celulares.

La Figura 2 muestra los patrones de expresidén del
gen de CSPG5 identificado en tejidos tumorales humanos o en
lineas celulares cancerosas. Se encontr® que el gen de GAPDH
humano es expresado en todos los tejidos y lineas celulares
humanas.

La Figura 3 muestra los patrones de expresién del
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gen de CSPG5 identificado en tejidos tumorales de ratén o
lineas celulares cancerosas. El nlmero de referencia 3
muestra los patrones de expresién del gen de CSPG5, en
tejidos y lineas celulares de ratén, individuales, el nimero
de referencia 4 muestra los patrones de expresidén del gen de
GAPDH de ratdn en 1lineas celulares y tejidos de ratén,
individuales.

Descripcidén Detallada de la Invencidn

La presente invencién serda més especificamente
descrita.

1. Polipéptido

Como un polipéptido que tiene actividad inductora
de inmunidad y contenido como un ingrediente activo en el
agente inductor de inmunidad de la presente invencidén, los
polipéptidos definidos en los siguientes incisos (a) al (c)
son incluidos:

(a) un polipéptido que consiste de la secuencia de
aminodcidos representada por la SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2
o 14, o un polipéptido que consiste de 7 o maés aminodcidos
consecutivos en la secuencia de aminodcidos;

(b) un polipéptido gque tiene wuna identidad de
secuencia de 85 % o mads con la secuencia de aminodcidos
representada por las SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2 o 14, o un
polipéptido que consiste de 7 o mas aminodcidos consecutivos

en la secuencia de aminodcidos del polipéptido;
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(c) un polipéptido que comprende el polipéptido de
(a) o (b) como una secuencia parcial.

En la presente el término “polipéptido” se refiere
a una molécula formada de una pluralidad de aminoacidos que
estdn enlazados via enlaces peptidicos, e incluyen no
solamente una molécula polipeptidica constituida de un nimero
grande de amino&dcidos, sino también una molécula de bajo peso
molecular (es decir, un oligopéptido) constituido de un
nimero pequefio de aminodcidos, o una proteina de longitud
completa. En la presente invencidén, 1la proteina CSPG5 de
longitud completa que tiene 1la secuencia de aminodcidos
representada por la SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2 o 14 es
también incluida.

En 1la presente la frase “que tiene una(la)
secuencia de aminodcido” significa que 1los residuos de
aminodcido se alinean en el orden mostrado en la secuencia de
aminocdcidos, a no ser que se especifique de otro modo. Por
consiguiente, por ejemplo, el “polipéptido que tiene la
secuencia de aminodcido representada por la SEQ ID NO: 8" se
refiere a un polipéptido que tiene un tamafio de 566 residuos
de aminodcidos y que consiste de la secuencia de aminodcidos
de Met Gly Arg Ala, Gly .. (omisién) .. Asn, Asn, Leu y Thr
representada por SEQ ID NO: 8. El1 “polipéptido que tiene la
secuencia de aminodcido representada por la SEQ NO: 8" es

algunas veces simplemente denominado como, por ejemplo, ‘el
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polipéptido de la SEQ ID NO: 8”. Lo mismo es aplicado a la
expresidn “que tiene una(la) secuencia de nucledtidos”. En la
frase “que tiene wuna(la) secuencia de aminodcidos” o “que
tiene wuna(la) secuencia de nucledtidos”, el término “que
tiene” puede ser remplazado por el término “que consiste de”
a no ser que se especifique de otro modo.

En la presente el término “actividad inductora de
inmunidad” se refiere a una habilidad para inducir a que las
células inmunitarias secreten citocinas tales como el
interferdn en el cuerpo viviente de un sujeto.

En la presente el término “sujeto” se refiere a un
animal en necesidad de induccidén de inmunidad para tratar o
prevenir un céncer (o tumor) por el agente inductor de
inmunidad de la presente invencién, se refiere
preferentemente a un mamifero que incluye un humano, un
animal de mascota tal como perro o gato, un animal tal como
panda nacido en zooldégico, un animal de granja tal como vaca
o animal de carreras tal como un caballo.

Si el polipéptido anterior tienme o no una actividad
inductora de inmunidad, esto puede ser configurado mediante
el uso de, por -ejemplo, el ensayo ELISpot (Ensayo de
Inmunomancha Ligado a Enzima) conocido en la técnica. Mas
especificamente, por ejemplo, como se describe en los
Ejemplos siguientes, 1la actividad inductora de inmunidad

puede ser evaluada por: la cbtencidén de las células como las
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células mononucleares de sangre periférica provenientes de un
animal al cual ha sido administrado el polipéptido que va a
ser evaluado para la actividad inductora de inmunidad; el co-
cultivo de las células con el polipéptido; y la medicién de
la cantidad de wuna citosina producida a partir de las
células, mediante el uso de un anticuerpo especifico, con lo
cual se determina el nGmero de células inmunitarias en las
células.

Como se describe en los Ejemplos siguientes, cuando
los polipéptidos de 1los incisos (a) al (c¢) anteriores
(preferentemente el polipéptido recombinante) cada uno son
administrados a los cuerpos vivientes que poseen céancer, los
tumores pueden ser revertidos debido a la actividad inductora
de inmunidad de los polipéptidos. Por consiguiente, 1la
actividad inductora de inmunidad puede ser evaluada como una
habilidad para suprimir 1la proliferacién de 1las células
cancerosas o reducir el tamafio del tejido canceroso (tumor) o
eliminar un tejido canceroso (tumor) (de agqui en adelante
denominada como “actividad antitumoral”). La actividad
antitumoral de un polipéptido puede ser confirmada al
administrar efectivamente el polipéptido a los animales gue
tienen cancer y examinando, por ejemplo, si un tumor es
reducido o no en tamafio, por ejemplo, como se describe
especificamente en los ejemplos siguientes. Alternativamente,

la actividad antitumoral de un polipéptido puede ser evaluada
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mediante el examen, por ejemplo, de si una célula T
citotéxica, que es inducida por la administracién del
polipéptido a los animales gque tienen céncer, muestra
actividad hacia un tumor. La actividad citotdéxica de una
célula T puede ser determinada in vive mediante 1la
administracién de un anticuerpo, el cual retira la célula T
de un cuerpo viviente, a los animales que tienen céncer, vy
examinando si un tumor es o no reducido en tamafio. Sin
embargo, el método de determinacién de la actividad
citotdxica no esta limitado a aguellos mencionados
anteriormente.

Alternativamente, la actividad antitumoral de 1los
polipéptidos anteriormente mencionados puede ser evaluada
mediante el examen de si las células T estimuladas con los
polipéptidos (mé&s especificamente, las células T puestas en
contacto con las células presentadoras de antigeno que
presentan los polipéptidos) muestran o no actividad
citotéxica contra las células tumorales in vitro. Las células
T y las células presentadoras de antigeno pueden ser puestas
en contacto una con la otra mediante co-cultivo de ambas
células en un medio liquido, como se describe posteriormente.
La actividad citotdxica puede ser medida mediante el método
conocido llamado engayo de liberacidén de 51Cr, por ejemplo,
como se describe en D. D. Kharkevitch el al., Int. J. Cancer,

58: 317-323, 1994. Cuando 1los polipéptidos anteriormente
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mencionados son utilizados para el tratamiento y/o prevencién
de canceres, la actividad inductora de inmunidad es
preferentemente evaluada mediante el uso de 1la actividad
antitumoral como un indicador, aunque tal evaluacién no estéa
particularmente limitada a la misma.

En la presente invencién, las secuencias de
aminodcidos representadas por la SEQ ID NOs: 8, 4, 6, 10, 12,
2 ¥y 14 como se describe en el Listado de Secuencias son las
secuencias de aminodcidos de CSPG5, las cuales fueron
aisladas, como los polipéptidos que =se enlazan a los
anticuerpos especificos presentes en los sueros derivados de
perros que tienen céncer, mediante el método SEREX utilizando
una biblioteca de cADN derivada de testiculos caninos, y los
sueros de perros que tienen céncer, y como factores homélogos
provenientes de humano, gato y ratén (ver, Ejemplo 1). CSPG5
humana, que es un homdlogo humano, que es homdlogo a la CSPGS5
de perro, tiene una identidad de secuencia de nucledtidos de
87 % y una identidad de secuencia de amino&cidos de 87 %. La
CSPG5 de gato, la cual es un homdélogo de gato, tiene una
identidad de secuencia de nucledétidos de 92 % y una identidad
de secuencia de aminodcidos de 91 %, La CSPG5 de ratén, la
cual es un homélogo de ratbén, tiene una identidad de
secuencia de nuclebétidos de 84 % y una identidad de secuencia
de aminocacidos de 85 %.

El polipéptido definido en el inciso (a) anterior
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es un polipéptido que consiste de 7 o mas aminodcidos
consecutivos, preferentemente 8, 9 o 10 o més amino&cidos
consecutivos en el polipéptido que tiene la secuencia de
aminodcidos representada por las SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12,
2 0 14, y que tiene una actividad inductora de inmunidad. M&s
preferentemente, el polipéptido consiste de una secuencia de
aminodcidos que tiene una identidad secuencial de 85 % o més
con la secuencia de aminodcidos representada por la SEQ ID
NO: 8; 'y particularmente y de manera preferida, el
polipéptido tiene la secuencia de amino&cidos representada
por la SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2 o 1l4. Como es conocido
en la técnica, si un polipéptido tiene aproximadamente 7 o
més residuos de aminodcidos, entonces el polipéptido puede
mostrar antigenicidad e inmunogenicidad. Como tal, donde el
polipéptido tiene 7 © mas residuos de aminodcidos
consecutivos en las secuencias de aminoéc;dos representada
por la SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2 o 14, éste puede poseer
una actividad inductora de inmunidad y de este modo puede ser
utilizado para 1la preparacién del agente inductor de
inmunidad de la invencién.

Como el principio de induccidén inmunitaria por
administracién de un polipéptido antigénico del céncer, es
conocido el siguiente proceso: un polipéptido es incorporado
dentro de wuna célula presentadora de antigeno y 1luego

degradado en fragmentos mds pequefilos por las peptidasas en la
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célula, seguido por la presentacién de los fragmentos sobre
la superficie de 1la célula. Los fragmentos son luego
reconocidos por una célula T citotbéxica o similar, la cual
mata selectivamente las células que presentan el antigeno. El
tamafio del polipéptido presentado sobre la superficie de 1la
célula presentadora de antigeno es relativamente pequefio y es
de aproximadamente 7 a 30 aminodcidos. Por lo tanto, desde el
punto de vista de presentacidén del polipéptido sobre 1la
superficie de 1la célula presentadora de antigeno, una
modalidad preferida del polipéptido anteriormente descrito
(a) es un polipéptido compuesto de aproximadamente 7 a 30
aminodcidos consecutivos en la secuencia de amino&cidos
representada por la SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2 o 14, y més
preferentemente, un polipéptido compuesto de aproximadamente
8 a 30 o aproximadamente 9 a 30 aminodcidos es suficiente
como el polipéptido (a). En algunos casos, estos polipéptidos
relativamente pequefios son presentados directamente sobre la
superficie de la célula presentadora de antigeno, sin ser
incorporados dentro de las células presentadoras de antigeno.

Ademds, ya que un polipéptido incorporado dentro de
una célula presentadora de antigeno es escindido en diversos
sitios por los polipéptidos en 1la célula para producir
diversos fragmentos polipeptidicos, que son luego presentados
sobre la superficie de la célula presentadora de antigeno, 1la

administracién de un polipéptido tal comec 1la regidén de
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longitud completa de la SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2 o 14
provoca inevitablemente la produccidén de fragmentos
polipeptidicos mediante degradacién en la célula presentadora
de antigeno, cuyos fragmentos son efectivos para la induccién
de la inmunidad via la célula presentadora de antigeno. Por
lo tanto, también para 1la inducciédn inmunitaria wvia las
células presentadoras de antigeno, puede ser preferentemente
utilizado un polipéptido grande, y el polipéptido puede estar
compuesto de no menos de 30, preferentemente no menos de 100,
mas preferentemente no menos de 200, todavia mas
preferentemente no menos de 250 aminodcidos. El1 polipéptido
puede estar todavia mds preferentemente compuesto de la
regién de longitud completa de la SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12,
2 o 14.

El polipéptido descrito en el inciso (b) anterior
es: un polipéptido, el cual es obtenido mediante sustitucidn,
supresién y/o adicibén o insercidén de un nUmero pequefio de
(preferentemente uno o varios) residuos de aminodcidos en el
polipéptido que tiene la secuencia de aminodcidos
representada por la SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2 o 14 en el
listado de secuencias y descrito en el inciso e(a) anterior,
Yy gque tiene actividad inductora de inmunidad, o un
polipéptido, el cual tiene una identidad secuencial de 85 % o
mas, 90 $ o mas, preferenteﬁente 95 % o mas, mas

preferentemente 98 % o mds, todavia mas preferentemente 99 %
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o mds, o 99.5 % o mads con la secuencia original (es decir, no
modificada), y que tiene actividad inductora de inmunidad. En
general, es conocido ampliamente para aquellos expertos en la
técnica que un antigeno proteico, incluso si éste tiene una
sustitucién, supresidén o adicidn o insercidn de un nlGmero
pequeiioc de residuos de aminodcido en la secuencia de
aminodcidos de la proteina, puede tener sustancialmente la
misma antigenicidad gue la proteina original. Por
consiguiente, un polipéptido definido en el inciso (b)
anterior puede mostrar actividad inductora de inmunidad, y de
este modo, puede ser utilizada en la preparacién del antigeno
inductor de inmunidad de la presente invencién. Es también
preferible que el polipéptido del inciso (b) anterior sea
preferentemente un polipéptido obtenido mediante sustitucién,
supresién y/o adicidn o insercibébn de uno o variog residuos de
aminodcidos en la secuencia de aminodcidos representada por
la SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2 o 14. En la especificacién,
el término “varios” se refiere a un nimero entero de 2 a 10,
preferentemente de 2 a 6 y aln més preferentemente de 2 a 4.
Como se utiliza en 1la presente, el término
“identidad de secuencia o identidad secuencial” de los
aminodcidos (o las secuencias de nuclebtidos) significa el
valor calculado mediante la alineacidén de dos secuencias de
aminodcidos (o secuencias de nuclebdtidos) que van a ser

comparadas tal que el nimero de residuos de aminodcidos (o
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nucledtidos) que coinciden es tan grande como sea posible

entre las secuencias de aminodcidos (o las secuencias de

nucledétidos), y dividiendo el nimero de 1los residuos de
aminodcidos coincidentes (o0 el namero de nucleétidos
coincidentes) entre el nGmero total de residuos de
aminodcidos (o el nimero total de nucledtidos), cuyo valor es

representado como un porcentaje. Cuando la alineacidén es
llevada a cabo, uno o varios espacios vacios son insertados
dentro de una o ambas de las dos secuencias gQue van a serx
comparadas, como se reguiera. Tal alineacidén de secuencias
puede ser llevada a cabo utilizando un programa bien conocido
tal como BLAST, FASTA o CLUSTAL W. Cuando uno o varios
espacios vacios son insertados, el namero total anteriormente
descrito de residuos de aminodcidos es el nimero de residuos
calculados mediante el conteo de un espacio vacio como un
residuo de aminodcidec. Cuando el nGmero total contado de este
modo de los residuos de aminodcido es diferente entre las dos
secuencias que van a ser comparadas, la identidad secuencial
(%) es calculada al dividir el nGmero de residuos de
aminodcidos coincidentes entre el niGmero total de residuos de
aminodcidos en la secuencia mas larga.

Los 20 tipos de aminodcidos gque constituyen las
proteinas de origen natural pueden ser clasificados en grupos
en cada uno de los cuales son compartidas propiedades

similares, por ejemplo, en los aminodcidos neutros con
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cadenas laterales que tienen baja polaridad (Gly, Ile, Val,
Leu, Ala, Met, Pro), aminocdcidos neutros que tienen cadenas
laterales hidrofilicas (Asn, Gln, Thr, Ser, Tyr, Cys),
aminodcidos &cidos (Asp, Glu), aminodcidos basicos (Arg, Lys,
His) y aminocdcidos aromaticos (Phe, Tyr, Trp). Se sabe que,
en la mayoria de los casos, las substituciones de aminoacidos
dentro del mismo grupo no cambian las propiedades del
polipéptido. Por lo tanto, en casos donde uno o varios
residuos de aminodcidos en el polipéptido (a) es/estéan
sustituidos, la probabilidad de que la actividad inductora de
inmunidad pueda ser mantenida, se vuelve alta por la
sustitucién entre aminodcidos dentro de cada grupo, y asi
pues la sustitucibn es preferida.

El polipéptido (c¢) comprende el polipéptido (a) o
(b) como wuna secuencia parcial, y tiene una actividad
inductora de inmunidad. Es decir, el polipéptido (c) tiene al
menos otro residuo de aminodcido o (uno o més) de otros
polipéptidos agregados en un extremo o en ambos extremos del
polipéptido (a) o (b), y tienen una actividad inductora de
inmunidad. Tal polipéptido puede ser también utilizado en la
preparacidén del agente inductor de inmunidad de la presente
invencién.

Los polipéptidos anteriormente descritos pueden ser
sintetizados mediante, por ejemplo, un método de sintesis

guimica tal como el método Fmoc (método de
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fluorenilmetiloxicarbonilo) o el método tBoc (método de t-
butiloxicarbonilo). Ademds, é&stos pueden ser sintetizados
mediante métodos convencionales utilizando diversos tipos de
sintetizadores de péptidos comercialmente disponibles.
Ademas, el polipéptido de interés puede ser obtenido
utilizando técnicas de ingenieria genética conocidas,
mediante la preparacién de un polinucledtido que codifica
para el polipéptido anterior e incorporando el polinucleétido
dentro de un vector de expresibén, el cual es 1luego
introducido dentro de una c¢élula hospedera, seguido por
permitir que el polipéptido sea producido en 1la célula
hospedera.

El polinucleétido que codifica para el polipéptido
anterior puede ser facilmente preparado mediante una técnica
conocida de ingenieria genérica o un método convencional
utilizando un sintetizador de &cido nucleico comercialmente
disponible. Por ejemplo, el ADN que tiene la secuencia de
nucledtidos mostrada en la SEQ ID NO: 1 puede ser preparado
al llevar a cabo la PCR utilizando un ADN cromosdmico canino
o una biblicteca de cADN como una plantilla, y un par de
cebadores disefiados tal gque la secuencia nucleotidica
mostrada en la SEQ ID NO: 1 puede ser amplificada utilizando
los cebadores. E1 ADN que tiene la secuencia de nucledtidos
de la SEQ ID NO: 3 puede ser similarmente preparado mediante

el uso de un ADN cromosdmico humano o una biblioteca de cADN
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como la plantilla. Las condiciones de reaccibén para la PCR
pueden ser establecidas apropiadamente, y los ejemplos de las
mismas incluyen, pero no estén limitados a, la repeticién del
proceso de reaccién de 94°C por 30 segundos
(desnaturalizacidn), 55°C por 30 segundogs a 1 minuto
(recocido) y 72°C por 2 minutos (extensidn) como un ciclo,
por 30 ciclos, por ejemplo, seguido por la reaccidén a 72°C
por 7 minutos. Ademds, el ADN deseado puede ser aislado
mediante la preparacién de una o varias sondas apropiadas o
uno o varios cebadores, con base en la informacidn de las
secuencias nucleotidicas y las secuencias de aminoacidos
mostradas en las SEQ ID NO: 1 y 3 en el Listado de Secuencias
descrito en 1la presente, y seleccionando una biblioteca de
cADN de perro, de humano y similar, wutilizando la o las
sondas o el o los cebadores. La biblioteca de cADN es
preferentemente preparada a partir de células, O6rganos o
tejidos que expresan la proteina de las SEQ ID NO: 2 o 4. Las
operaciones anteriormente descritas, tales como la
preparacién de una o varias sondas o uno o varios cebadores,
la construccidén de una biblioteca de cADN, la seleccién de
una biblioteca de cADN y la clonacién de un gen de interés,
son conocidas para aquellos expertos en la técnica, y pueden
ser llevadas a cabo de acuerdo a los métodos descritos en
Molecular Cloning, Second Edition (Cold Spring Harbor

Laboratory Press); Current Protocols in Molecular Biology
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(JOHN WILLY & SONS): y/o similares. A partir del ADN obtenido
de este modo, puede ser obtenido el ADN que codifica para el
polipéptido (a). Ademéds, ya que los codones gque codifican
para cada aminocdcido son conocidos, la secuencia de
nucleétidos de un polinucledtido que codifica para una
secuencia especifica de aminoadcidos, puede ser facilmente
especificada. Por lo tanto, ya que la secuencia base de un
polinucledédtido que codifica para el polipéptido (b) o el
polipéptido (c) puede ser también facilmente especificada,
tal polinuclebétido puede ser también facilmente sintetizado
utilizando un sintetizador de &cido nucleico comercialmente
disponible, de acuerdo a un método convencional.

Las células hospederas no estadn restringidas,
gsiempre y cuando éstas puedan expresar el polipéptido
anteriormente descrito, y los ejemplos de 1las mismas
incluyen, pero no estén limitados a, células procaridticas
tales como E. coli; y células eucaridticas tales como células
de mamifero cultivadas que incluyen células de rifibn de mono
COS1 y células de ovario de hamster Chino CHO; 1levaduras en
gemacidén; levaduras en fisidn; células de gusano de seda; y
células de huevo de Xenopus laevis.

Cuando 1las células procaridticas son utilizadas
como las células hospederas, es utilizado un vector de
expresién en el cual un origen que hace posible la aplicacidén

del vector en una célula procaridtica, promotor, secuencia de
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Shine-Dalgarno (o sitio de enlace al ribosoma), sitio de
clonacién del ADN, terminador y/o similares, es o estén
contenidos. Los ejemplos del vector de expresidn para E. coli
incluyen el sistema pUC, el sistema pBluescript II, el
sistema de expresién pET y el sistema de expresién pGEX.
Mediante la incorporacién de un ADN que codifica para el
polipéptido anteriormente mencionado dentro de tal vector de
expresidn, 0% transformando las células hospederas
procaridticas con el vector, seguido por el cultivo de los
transformantes resultantes, el polipéptido codificado por el
ADN puede ser expresado en las células hospederas
procaribdticas. En este proceso, el polipéptido puede ser
también expresado como una proteina de fusién con otra
proteina.

Cuando las células eucaridticas son utilizadas como
las células hospederas, un vector de expresién para las
células eucaribticas gque tiene un promotor, regidén de
empalme, sitio de adicién poli(A) y/o similares, es utilizado
como el vector de expresidén. Los ejemplos de tal vector de
expresiédn incluyen pKAl, pCDM8, pSVK3, pMSG, pSVL, pBK-CMV,
pBK-RSV, vector de EBV, pRS, pcADN3, pMSG y pYES2. De la
misma manera gque se describid® anteriormente, mediante la
incorporacién de un ADN que codifica para el polipéptido
anteriormente mencionado dentro de tal vector de expresidn, y

transformando las células hospederas eucaridticas con el
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vector, seguido por el cultivo de los transformantes
resultantes, el polipéptido codificado por el ADN puede ser
expresado en las células hospederas eucaridticas. En casos
donde pIND/V5-His, pFLAG-CMV-2, PEGFP-N1, pPEGFP-C1 o
similares sea utilizado como el vector de expresidén, el
polipéptido anterior puede ser expresado como una proteina de
fusién, en donde fue agregado un marcador tal como un
marcador de His, un marcador FLAG, un marcador myc, un
marcador HA o GFP.

Para la introduccidn del vector de expresidn dentro
de las células hospederas, pueden ser utilizados métodos bien
conocidos tales como la electroporacidn, el método de fosfato
de calcio, el método de 1liposoma y el método de DEAE-
dextrano.

El aislamiento y purificacidn del polipéptido de
interés a partir de las células hospederas puede ser llevado
a cabo mediante una combinacién de operaciones de separacidén
conocidas. Los ejemplos de operaciones de separacién
conocidas incluyen, pero no estan limitados a, el tratamiento
con un desnaturalizante tal como urea o como un tensiocactivo;
el tratamiento con sonicacidén; la digestién con enzima; el
desplazamiento salino o 1la precipitacién fraccional con
solvente; digdlisis; centrifugacién; ultrafiltracidn;
filtracidén en gel; SDS-PAGE; enfoque isoeléctrico;

cromatografia de intercambio idénico; cromatografia
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hidrofdébica; cromatografia de afinidad y cromatografia de
fase inversa.

Los polipéptidos obtenidos mediante el método
anterior también incluyen, como se menciond anteriormente,
aquellos en la forma de una proteina de fusién con otra
proteina arbitraria. Los ejemplos de los mismos incluyen las
proteinas de fusién con la glutatién-S-transferasa (GST) o
con un marcador de His. Tal polipéptido en la forma de una
proteina de fusién también cae dentro del alcance de la
presente invencién como el polipéptido (c) anteriormente
descrito. Ademds, en algunos casos, un polipéptido expresado
en una célula transformada es modificado de varias formas en
la célula después de la traduccidén. Tal polipéptido post-
traduccionalmente modificado también cae dentro del alcance
de la presente invencidén, siempre y cuando éste tenga una
actividad inductora de inmunidad. Los ejemplos de tal

modificacién post-traduccional incluyen: la eliminacién de la

metionina N-terminal; acetilacidén en N-terminal;
glucosilacidn; degradacién limitada por una proteasa
intracelular; miristoilacidn; isoprenilacidn; Y
fosforilacién.

2. Agente inductor de inmunidad.
Como se describe méds especificamente en los
Ejemplos descritos posteriormente, un tumor que ya ha

ocurrido puede ser revertido mediante la administracidén del
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polipéptido que tiene una actividad inductora de inmunidad, a
un animal que lleva el tumor. De este modo, el agente
inductor de inmunidad de 1la presente invencidén puede ser
utilizado para el tratamiento y/o prevencidén de cénceres.
Ademas, el polipéptido que tiene una actividad inductora de
inmunidad puede ser utilizado en un método de tratamiento y/o
prevencién de los cénceres mediante induccién de inmunidad.

Como se utilizan en la presente, los términos
“tumor” y “cancer” significan un neoplasma maligno, y son
utilizados intercambiablemente.

En este caso, el cancer objetivo es preferentemente
un céancer que expresa CSPG5, mas preferentemente, el céncer
de mama, céncer de pulmén, tumor cerebral, céncer de ovario,
leucemia, linfoma maligno, adenocarcinoma, mastocitoma,
carcinoma de células escamosas, melanoma o neuroblastoma, y
particularmente y de manera preferida, céncer de mama, céncer
de pulmén, tumor cerebral, leucemia, linfoma maligno,
mastocitoma, melanoma o neuroblastoma.

El animal de interés (es decir, el sujeto) es
preferentemente un mamifero como se describid anteriormente;
méds preferentemente un mamifero que comprende los primates,
animales de mascota, cualquier animal producido en zooldgico
o similar, animal de granja, Yy animal de carreras; Yy
particularmente y de manera preferida humanos, perros o

gatos.
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La via de administracién del agente inductor de
inmunidad de 1la presente invencién a un cuerpo viviente,
puede ser ya sea mediante administracién oral o mediante
administracién parenteral, Yy es preferentemente la
administracién parenteral tal como la administracién
intramuscular, administracién subcuténea, administracién
intravenosa o administracién intra-arterial. Cuando el agente
inductor de inmunidad es utilizado para el tratamiento de
canceres, éste puede ser administrado a un ndédulo linféatico
regional en la cercania del tumor que va a ser tratado, como
se describe en los ejemplos siguientes, con el f£fin de
aumentar su actividad anticancerosa. La dogis puede ser
cualguier dosis, siempre y cuando la dosis sea efectiva para
la induccién de la inmunidad y, por ejemplo, en casos donde
el agente sea utilizado en el tratamiento y/o prevencidén de
los céanceres, la dosis puede ser una efectiva para el
tratamiento y/o prevencién de los canceres. La dosis efectiva
para el tratamiento vy/o prevencién de 1los cénceres es
apropiadamente seleccionada dependiendo del tamafio y de los
sintomas de un tumor y similares, y la dosis efectiva es
usualmente de 0.0001 pg hasta 1000 ug, preferentemente 0.001
ug hasta 1000 upg por sujeto animal por dia, gue pueden ser
administrados wuna vez o varias veces. El agente es
preferentemente administrado varias veces, cada varios dias a

varios meses. Como se indica especificamente en los ejemplos
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siguientes, el agente inductor de inmunidad de la presente
invencién puede provocar la regresién de un tumor dgque ha
ocurrido ya. Por lo tanto, ya que el agente puede ejercer su
actividad anticancerosa, también contra un pequefio nimero de
células cancerosas en una etapa temprana, el desarrollo o la
recurrencia del céncer pueden ser prevenidos mediante el uso
del agente antes del desarrollo del céncer o después del
tratamiento del célncer. De este modo, el agente inductor de
inmunidad de 1la presente invencién es efectivo para el
tratamiento y prevencién de los cénceres.

El agente inductor de inmunidad de 1la presente
invencién puede consistir de uno o varios polipéptidos solos,
o puede estar en la forma de una preparacidn obtenida al
mezclar apropiadamente aditivos tales como un portador,
diluyente, excipiente V gimilares, farmacéuticamente
aceptables, los cuales son adecuados para las formas de
dosificacién. El término “preparacién” puede ser
intercambiablemente wutilizado con “una composicién para
inducir inmunidad” o “un medicamento para inducir inmunidad”.
Un método para la elaboracidén de una preparacidén, asi como
los aditivos utilizables, es bien conocido en el campo de las
preparaciones farmacéuticas, y puede ser utilizados
cualesquiera métodos y aditivos. Los ejemplos de aditivos
incluyen, pero no estdn limitados a, diluyentes tales como

soluciones amortiguadoras fisiolégicas; excipientes tales
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como azlcar, lactosa, almidén de maiz, fosfato de calcio,
sorbitol y glicina; aglutinantes tales como jarabe, gelatina,
goma araébiga, sorbitol, cloruro de polivinilo y tragacanto; y
lubricantes tales como estearato de magnesio,
polietilenglicol, talco y silice. Los ejemplos de formas de
dosis pueden incluir ©preparaciones orales tales como
tabletas, capsulas, granulos, polvo Yy jarabes; Yy
preparaciones parenterales tales como inhalantes,
inyecciones, supositorios y soluciones. Estas preparaciones
pueden ser producidas mediante métodos en general conocidos
en la materia.

El agente inductor de inmunidad de la presente
invencién puede ser utilizado en combinacién con un inmuno-
mejorador capaz de mejorar la respuesta inmunitaria en un
cuerpo viviente. El inmuno-mejorador puede estar contenido en
el agente inductor de inmunidad de la presente invencidn, o
ser administrado como una composicién separada a un paciente,
en combinacidén con el agente inductor de inmunidad de la
presente invencidn.

Los ejemplos del inmuno-generador incluyen
adyuvantes. Los adyuvantes pueden aumentar la respuesta
inmunitaria mediante la provisidén de un depdsito de antigeno
(extracelularmente o dentro de los macréfagos), activando los
macréfagos y estimulando grupos especificos de linfocitos,

con lo cual se aumenta la respuesta inmunitaria y de este
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modo la accidn anticancerosa. Por lo tanto, especialmente en
casos en donde el agente inductor de inmunidad de la presente
invencidén es utilizado para el tratamiento y/o prevencién de
cénceres, el agente inductor de inmunidad comprende
preferentemente un adyuvante, ademés del polipéptido
anteriormente descrito como un ingrediente efectivo. Muchos
tipos de adyuvantes son bien conocidos en la técnica, vy
cualgquiera de estos adyuvantes puede ser utilizado. Los
ejemplos especificos de los adyuvantes incluyen MPL
(SmithKline Beecham), homblogos del polisacidrido Re 595 de
Salmonella minnesota, obtenido después de la purificacién e
hidrélisis &cida del 1lipopolisacarido; QS21 (SmithKline
Beecham), saponina QA-21 pura purificada a partir de un
extracto de Quillja saponaria; DQS21 descrito en la solicitud
del PCT W96/33739 (SmithKline Beecham); QS-7, QS-17, QS-18 vy
QS-L1 (So et al., "“Molecules and Cells”, 1997, Vol. 7, p.
178-186) ; adyuvante incompleto de Freund; adyuvante completo
de Freund; vitamina E; Montanide; Alumbre o hidrdéxido de
aluminio; oligonucledétidos CpG (ver, por ejemplo, Kreig al.,
Nature, Vol. 374, P. 546-549); poli-IC y derivados del mismo
(por ejemplo, poli-ICLC); Yy diversas emulsiones agua en
aceite preparadas a partir de aceites biodegradables tales
como escualeno y/o tocoferol; y a-galactosilceramida. Entre
ellos, los preferidos son el adyuvante incompleto de Freund,

Montanida, poli-IC y derivados de 1los mismos, vy 1los
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oligonucledétidos CpG. La proporcién de mezclado entre el
adyuvante anteriormente descrito y el ©polipéptide es
tipicamente de aproximadamente de 1:10 a 10:1,
preferentemente de aproximadamente 1:5 a 5:1, mas
preferentemente de aproximadamente 1:1, Sin embargo, el
adyuvante no estd 1limitado a los ejemplos anteriormente
descritosg, y los adyuvantes conocidos en la técnica
diferentes de aquellos descritos anteriormente, pueden ser
también utilizados cuando el agente inductor de inmunidad de
la presente invencidén es administrado (ver, por ejemplo,
Goding, “Monoclonal Antibodies: Principles and Practive, 2nd
edition”, 1986). Los métodos de preparacidén para las mezclas
o emulsiones de un polipéptido y un adyuvante, son bien
conocidos para aguellos expertos en 1la técnica de la
vacunacién.

Adiciocnalmente, ademas de los adyuvantes
anteriormente descritos, factores que estimulan la respuesta
inmunitaria de interés pueden ser wutilizados como el
inmunomejorador anteriormente descrito. Por ejemplo, diversas
citocinas gqgue tienen una propiedad para estimular 1los
linfocitos y/o las células presentadoras de antigeno pueden
ser utilizados como el inmunomejorador en combinacién con el
agente inductor de inmunidad de la presente invencidn. Un
nimero de tales citocinas capaces de aumentar la respuesta

inmunitaria, son conocidos para aquellos expertos en la
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técnica, y los ejemplos de los mismos incluyen, pero no estén
limitados a, interleucina-12 (IL-12), GM-CSF, IL-18,
interferdn-a, interferén-p, interferdn-w, interferdn-y y el
ligando F1lt3, los cuales se ha reportado que aumentan la
accién profiléctica de las vacunas. Tales factores pueden ser
utilizados como el inmuno-mejorador y administrados a un
paciente agregdndolo al agente inductor de inmunidad de la
presente invencidén, o administrado como wuna composicidn
independiente en combinacién con el agente inductor de
inmunidad de la presente invencidn.

Al poner e; polipéptido anteriormente descrito en
contacto con las células presentadoras de antigeno
(provenientes de un sujeto) ex vivo, in vivo o in vitro, las
células presentadoras de antigeno pueden ser promovidas a
presentar el polipéptido. Es decir, el polipéptido (a), (b) o
(c) descrito anteriormente puede ser utilizado como el agente
para tratar las células presentadoras de antigeno. Los
ejemplos de las células presentadoras de antigeno que pueden
ser preferentemente utilizados incluyen las células
dendriticas o células B que tienen una molécula MHC clase I.
Diversas moléculas MHC clase I han sido identificadas y son
bien conocidas. Las moléculas de MHC en humanos son llamadas
HLA. Los ejemplos de moléculas HLA de la clase I incluyen
HLA-A, HLA-B, HLA-C, mis especificamente HLA-Al, HLA-A0201,

HLA-A0204, HLA-A0205, HLA-A0206, HLA-A0207, HLA-All, HLA-A24,
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HLA-A31, HLA-A6801, HLA-B7, HLA-B8, HLA-B2705, HLA-B37, HLA-
Cw0401 y HLA-Cw0602.

Los ejemplos del uso del polipéptido anteriormente
descrito en el tratamiento de células presentadoras de
antigeno, como se describe en 1la Seccién 3 siguiente,
incluyen el uso del polipéptido para preparar una célula
presentadora de antigeno gque contiene un complejo del
polipéptido y wuna molécula de MHC, vy utilizando el
polipéptido para preparar una célula T citotdxica, especifica
para el polipéptido.

Las células dendriticas o células B que tienen una
molécula MHC de la clase I pueden ser preparadas a partir de
sangre periférica por un método bien conocido. Por ejemplo,
las células dendriticas especificas de tumor pueden ser
inducidas mediante la induccién de células dendriticas,
provenientes de la médula 6sea, sangre de corddn umbilical o
sangre periférica del ©paciente, utilizando el factor
estimulador de colonias de granulocitog-macrdéfagos (GM-CSF,
por sus siglas en Inglés) e IL-3 (o IL-4), y luego agregando
un péptido asociado al tumor al sistema de cultivo.

Al administrar una cantidad efectiva de tales
células dendriticas, puede ser inducida una respuesta deseada
para la terapia de un céncer. Como las células que van a ser
empleadas, puede ser utilizada médula ésea o sangre de cordén

umbilical donada por un individuo saludable, o médula ésea,
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sangre periférica o similares provenientes del paciente
mismo. Cuando son utilizadas células autbélogas del paciente,
puede ser lograda una alta seguridad y se espera que 1los
efectos colaterales serios sean evitados. La sangre
periférica o la médula ©bsea pueden ser cualquiera de una
muestra fresca, una muestra almacenada fria o una muestra
congelada. Respecto a la sangre periférica, la sangre
completa puede ser cultivada o los componentes leucocitarios
solos pueden ser separados y cultivados, y lo Gltimo es més
eficiente y de este modo es preferido. Ademds, entre los
componentes leucocitarios, pueden ser separadas las células
mononucleares. En casos donde las células son originarias de
la médula 6sea o de sangre de cordén umbilical, las células
enteras gque constituyen la médula &sea pueden ser cultivadas,
o las células mononucleares pueden ser separadas de las
mismas y cultivadas. La sangre periférica, los componentes
leucocitarios de 1la misma y las células de médula O6sea
contienen células mononucleares, células madre
hematopoyéticas, y células dendriticas inmaduras, a partir de
las cuales son originadas las células dendriticas, y también
las células positivas a CD4 vy similares. Para dque sea
utilizada la citocina, el método de produccidn de la misma no
estd restringido, y una citocina de origen natural o
recombinante o similar puede ser empleada, siempre y cuando

su seguridad y actividad fisioldgica hayan sido confirmadas.
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Preferentemente, una preparacidén con calidad asegurada para
usarse médico es utilizada en una cantidad necesaria minima.
La concentracién de 1la o las citocinas que van a ser
agregadas, no estd restringida con la condicién de que las
células dendriticas sean inducidas a la concentracién vy
usualmente, la concentracién total de la o las citocinas es
preferentemente de aproximadamente 10-1000 ng/mL, mas
preferentemente aproximadamente 20-500 ng/mL. El cultivo
puede ser llevado a cabo utilizando un medio bien conocido
usualmente wutilizado para el cultivo de 1leucocitos. La
temperatura de cultivo no estd restringida, siempre y cuando
la proliferacién de 1los leucocitos sea lograda a 1la
temperatura, y es mas preferida una temperatura de
aproximadamente 37°C, la cual es la temperatura corporal del
humano. El1 ambiente atmosférico durante el cultivo no esta
restringido, siempre y cuando 1la proliferacién de los
leucocitos sea lograda bajo el ambiente, y es preferentemente
5 % de CO2 ventilada. El periodo de cultivo no estéa
restringido, siempre y cuando un nUmero necesario de las
células sean inducidas durante tal periodo, siendo usualmente
de 3 dias a 2 semanas. Respecto a los aparatos utilizados
para la separacidén y cultivo de las células, los aparatos
apropiados, preferentemente aquellos cuya seguridad después
de la aplicacién a los usos médicos ha sido confirmada, vy

cuyas operaciones son estables y simples, pueden ser
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empleados. En particular, respecto al aparato de cultivo de
células, no solamente un recipiente general tal como una caja
de Petri, matraz o botella, sino también un recipiente tipo
capa, recipiente de plataformas miltiples, botella giratoria,
botella de rotacién, recipiente de cultivo tipo bolsa,
columna de fibra hueca o similar, puede ser utilizada.
También, mediante la expresién de un polinuclebtido
que codifica para los polipéptidos (a), (b) o (c) en el
cuerpo de un animal sujeto, la produccidén de anticuerpo y las
células T citotéxicas pueden ser inducidas en el cuerpo
viviente, y puede ser obtenido un efecto comparable a aquel
obtenido en el caso de la administracién del polipéptido. Es
decir, el agente inductor de inmunidad de 1la presente
invencidén puede ser uno gque comprende, como un ingrediente
efectivo, un vector recombinante que tiene un polinucledtido
que codifica para el polinucledétido (a), (b) o (c), cuyo
vector recombinante es capaz de expresar el polipéptido en un
cuerpo viviente. Tal vector recombinante, capaz de expresar
un polipéptido antigénico como es mostrado en los Ejemplos
descritos méAs adelante, es también llamado una vacuna génica.
El vector utilizado para la produccidén de la vacuna
génica no estd restringido, siempre y cuando éste sea un
vector capaz de expresar el polipéptido en una célula de un
sujeto animal (preferentemente en una célula de mamifero) y

puede ser ya sea un vector plasmido o un vector viral, o
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cualquier vector conocido en el campo de las vacunas génicas,
puede ser también utilizado. El polinucledétido tal como el
ADN o el ARN gque codifica el polipéptido anteriormente
descrito, puede ser facilmente preparado como se menciond
anteriormente mediante un método convencional. La
incorporacidén del polinucleétido dentro del vector puede ser
llevada a cabo utilizando un método bien conocido por
aquellos expertos en la técnica.

La via de administracién de 1la vacuna génica es
preferentemente una via parenteral tal como administracidén
intramuscular, subcuténea, intravenosga o intra-arterial, y la
dosis puede ser apropiadamente seleccionada dependiendo del
tipo del antigeno y similares, y es usualmente de
aproximadamente 0.1 ug a 100 mg, preferentemente de
aproximadamente 1 pg a 10 mg, en términos del pesoc de 1la
vacuna génica por kilogramo de peso corporal.

Los ejemplos del método que utiliza un vector viral
incluyen aquellos en donde un polinucledtido gque codifica
para el polipéptido anteriormente descrito, es incorporado
dentrc de un virus de ARN o un virus de ADN, tal como un
retrovirus, adenovirus, adeno-virus, virus adencasociado,
virus del herpes, virus de la vaccinia, virus de la viruela,
poliovirus o virus Sindbis, y posteriormente un sujeto animal
es infectado con el virus resultante. Entre éstos métodos,

aquellos que wutilizan un retrovirus, adenovirus, virus
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adenoasociado, virus de la wvaccinia o gsimilar, son
especialmente preferidos.

Los ejemplos de otros métodos incluyen un método en
donde un plésmido de expresidn es directamente administrado
intramuscularmente (método de wvacuna de ADN), un método de
liposoma, un método de lipofectina, un  método de
microinyeccién, un método con fosfato de calcio y un método
de electroporacién, y el método de vacuna de ADN y el método
de liposoma son especialmente preferidos.

Los métodos para permitir efectivamente que un gen
gque codifica para el polipéptido anteriormente descrito
utilizado en la presente invencidén actué como un f&rmaco,
incluyen un método in vivo en donde el gen es directamente
introducido dentro del cuerpo, y un método ex vivo en donde
un cierto tipo de células son recolectadas de un sujeto
animal y el gen es introducido dentro de las células fuera
del cuerpo, seguido por el retorno de las células al cuerpo
(Nikkei Science, 1994, Abril, p. 20-45; The Pharmaceutical
Monthly, 1994, Vol. 36, No. 1, p. 23-48; Experimental
Medicine, Extra Edition, 1994, Vol. 12, No. 15; y referencias
citadas en estas literaturas, y similares).El método in vivo
es mas preferido.

Cuando el gen es administrado mediante el método in
vivo, éste puede ser administrado a través de una via de

administracién apropiada dependiendo de una enfermedad que va
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a ser tratada, del sintoma y similares. El1 gen puede ser
administrado mediante, por ejemplo, administracién
intravenosa, intraarterial, subcutdnea o intramuscular.
Cuando el gen es administrado mediante el método in vivo,
éste puede ser formulado en una preparacidén tal como una
solucién, y en general, es formulado en una solucidén de
inyeccién o similar que contiene el ADN que codifica para el
péptido anteriormente descrito de la presente invencibn, como
un ingrediente efectivo, y donde sea necesario, un portador
farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, solucidn
salina fisiolégica o solucién amortiguadora) puede ser
adicionalmente agregado a 1la solucién. En el caso de un
liposoma o liposoma de fusién membranal (por ejemplo,
liposoma del wvirus Sendai (HVJ)) que contiene el ADN, el
liposoma puede ser formulado en una preparacién de liposoma
tal como una suspensién, una preparacién congelada, o una
preparacién congelada concentrada por centrifugaciédn.

En la presente invenciédn, “la secuencia
nucleotidica representada por la SEQ ID NO: 1” incluye no
solamente la secuencia nucleotidica representada por la SEQ
ID NO: 1 misma, sino también la secuencia complementaria a
ésta. De este modo, el polinucleétido que tiene la secuencia
de nucledtidos representada por la SEQ ID NO: 1” incluye un
polinucleétido de una sola hebra que tiene la secuencia de

nucledétidos representada por la SEQ ID NO: 1 misma, un
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polinuclebétido de una sola hebra que tiene la secuencia de
nucledétidos complementaria a ésta, y un polinucledtido de
doble hebra compuesto de estos polinucledétidos de una sola
hebra. Cuando un polinucledétido que codifica para un
polipéptido utilizado en la presente invencidn es preparado,
cualquiera de éstas secuencias de nucledétidos es
apropiadamente seleccionada, Yy aquellos expertos en 1la
técnica pueden llevar a cabo facilmente la seleccién.

3. Célula presentadora de antigeno o c¢élula T

citotdxica

La presente invencidén proporciona ademids un método
para preparar una célula presentadora de antigeno que
contiene un complejo del polipéptido como se menciond
anteriormente, y una molécula MHC, que comprende poner en
contacto el polipéptido con wuna célula presentadora de
antigeno proveniente de un sujeto ex vivo o in vitro.

La presente invencidén también proporciona una
célula presentadora de antigeno caracterizada porque contiene
un complejo del polipéptido como se menciondé anteriormente, y
una molécula MHC y obtenida mediante el método.

El método mismo de poner en contacto el polipéptido
como se menciond anteriormente con una célula presentadora de
antigeno ex vivo o 1in vitro, puede ser 1llevado a cabo
mediante un método bien conocido en la técnica, por ejemplo,

mediante el cultivo de la célula presentadora de antigeno en
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un ligquido de cultivo que contiene el polipéptido. Como el
medio, puede ser utilizado un medio comercialmente disponible
para cultivar 1las células presentadoras de antigeno. La
concentracién del polipéptido en el medio, gque no estéa
particularmente limitada, es usualmente de aproximadamente 1
a 100 ug/ml y preferentemente de aproximadamente 5 a 20
pg/ml. La densidad celular durante el cultivo, la cual no
estéa particularmente limitada, es usualmente de
aproximadamente 10® a 107 células/ml, y preferentemente
aproximadamente 5 x 104 a 5 x 10¢ células/ml. El cultivo es
preferentemente llevado a cabo mediante métodos rutinarios a
37°C en una atmésfera de 5 % de CO;. La longitud de un
péptido que puede ser presentado por la célula presentadora
de antigeno sobre la superficie del mismo, es usualmente de
aproximadamente 30 residuos de aminodcidos a lo méximo. Por
consiguiente, cuando la célula presentadora de antigeno es
puesta en contacto con el polipéptido ex vivo o in vitro, el
polipéptido puede ser preparado para tener una longitud de 30
residuos de amino&cidos o menos; sin embargo, la longitud no
estd limitada a ésta.

Mediante el cultivo de la célula presentadora de
antigeno en presencia de un polipéptido como se menciond
anteriormente, el polipéptido es integrado dentro de wuna
molécula MHC de 1la célula presentadora de antigeno, vy

presentada sobre la superficie de la célula presentadora de
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antigeno. Por consiguiente, es posible preparar una célula
presentadora de antigeno, aislada, que contiene un complejo
del polipéptido y la molécula MHC. Tal célula presentadora de
antigeno puede presentar el polipéptido in vivo, ex vivo o in
vitro a una célula T, y puede inducir y depositar una célula
T citotdxica especifica para el polipéptido.

La presente invencidén proporciona ademds un método
para preparar una célula T <citotdxica especifica al
polipéptido como se menciondé anteriormente, que comprende
poner en contacto la célula presentadora de antigeno con una
célula T proveniente de un sujeto ex vivo o in vitro, para
activar la célula T.

La presente invencidn también proporciona una
célula T citotdéxica especifica para el polipéptido como se
menciond anteriormente, obtenida mediante este método.

Al poner en contacto una célula presentadora de
antigeno, la cual contiene un complejo del polipéptido como
se menciond anteriormente y una molécula MHC, preparada de la
manera anteriormente mencionada, con una célula T ex vivo ©
in wvitro, la «célula T <citotdxica especifica para el
polipéptido puede ser inducida y proliferada. El contacto
puede ser realizado mediante el co-cultivo de la célula
presentadora de antigeno y la célula T en un medio liquido;
por ejemplo, al suspender la célula presentadora de antigeno

en un medio liquido, colocando la suspensidén resultante en un
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recipiente tales como los pozos de una microplaca, agregando
la célula T a los pozos, y cultivandolas. La proporcidén de
mezclado de la célula presentadora de antigeno y la célula T
durante el co-cultivo, que no estd particularmente limitada,
es usualmente de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:100,
preferentemente aproximadamente 1:5 a aproximadamente 1:20 en
términos de una proporcién de los nimeros de las células. La
densidad de la célula presentadora de antigeno en el medio
liguido, que no estd particularmente limitada, es usualmente
de aproximadamente 100 a 10,000,000 células/ml, 3%
preferentemente de aproximadamente 10,000 a 1,000,000
células/ml. El1 co-cultivo es preferentemente llevado a cabo
mediante métodos rutinarios a 37°C en atmbésfera de 5 % de
CO2. Como el medic, puede ser utilizado un medio de cultivo
comercialmente disponible para 1la célula presentadora de
antigeno/célula T. El1 tiempo de cultivo, el cual no esté
particularmente limitado, es usualmente aproximadamente 2
dias a 3 semanas, y preferentemente de aproximadamente 4 dias
a 2 semanas. El1 co-cultivo es preferentemente llevado a cabo
en presencia de uno o méds tipos de interleucinas tales como
IL-2, IL-6, IL-7 e IL-12. En este caso, las concentraciones
de IL-2 e IL-7 son usualmente de aproximadamente 5 a 20 U/ml,
la concentracién de IL-6 es usualmente de aproximadamente 500
a 2000 U/ml, y la concentracién de IL-12 es usualmente de

aproximadamente 5 a 20 ng/ml; sin embargo, las
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concentraciones no estédn limitadas a éstas. El co-cultivo
puede ser repetido una vez o varias veces al suplementar la
célula presentadora de antigeno, fresca. Por ejemplo, una
operacidén, la cual comprende descartar el sobrenadante de
cultivo después del co-cultivo, agregar una suspensién de la
célula presentadora de antigeno, fresca, y llevar a cabo el
co-cultivo, puede ser repetida una vez o varias veces. Las
condiciones de co-cultivo pueden ser las mismas gque se
describen anteriormente.

A través del co-cultivo, la célula T citotéxica,
especifica para el polipéptido es inducida y proliferada. Por
consecuencia, el uso del polipéptido anteriormente mencionado
puede ser para preparar una célula T aislada que se enlaza
selectivamente a un complejo del polipéptido y la molécula
MHC. |

Como se describen en los Ejemplos siguientes, el
gen de CSPG5 es especificamente expresado en una célula de
cidncer de mama, un tejido de céncer de mama, una célula de
cancer de pulmdén, un tejido de céancer de pulmdn, una célula
de cancer hepatico, un tejido de céncer hepdtico, una célula
de tumor cerebral, un tejido de tumor cerebral, una célula de
cédncer de ovario, un tejido de céancer de ovario, leucemia,
linfoma maligno, una célula de adenocarcinoma, un tejido de
adenocarcinoma, mastocitoma, una célula de carcinoma de

células escamosas, una célula de melanoma, o una célula de
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neuroblastoma. Por consiguiente, en estos cénceres, se piensa
que CSPG5 estd significativamente mads ampliamente presente
que en 1las células normales. Si la célula T citotdxica
preparada de la manera anteriormente descrita es administrada
in vivo, tal que una parte del polipéptido CSPG5 que existe
en las células cancerosas es presentada por la molécula MHC
sobre la superficie de wuna célula cancerosa, la célula T
citotdxica puede dafiar a la célula cancerosa mediante el uso
de la parte del polipéptido CSPG5 como un marcador. La célula
presentadora de antigeno que presenta una parte del
polipéptido CSPG5 puede inducir y proliferar la célula T
citotdxica especifica para el polipéptido in vivo. De este
modo, las células cancerosas pueden ser también dafiadas por
la administracién de la célula presentadora de antigeno a un
cuerpo viviente. Mas especificamente, la célula T citotdxica
y la célula presentadora de antigeno preparada mediante el
uso del polipéptido anteriormente mencionado, son también
dtiles para tratar y/o prevenir el céncer, de manera similar
al agente inductor de inmunidad de la presente invencidn.

En los casos donde 1las células presentadoras de
antigeno aisladas, anteriormente descritas, o las células T
aisladas son administradas a un cuerpo viviente, éstas son
preferentemente preparadas mediante el tratamiento de las
células presentadoras de antigeno o las células T

recolectadas de un paciente que va a ser tratado con el
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polipéptido (a), (b) o (c) como se describe anteriormente,
con el fin de evitar la respuesta inmunitaria en el cuerpo
viviente que ataca a estas células como cuerpos extrafios.

El agente de tratamiento y/o prevencidén para el
cdncer gque comprende, como un ingrediente efectivo, Ilas
células presentadoras de antigeno o las células T, es
preferentemente administrado via una ruta de administracidn
parenteral, por ejemplo, mediante administracién intravenosa
o intra-arterial. La dosis es apropiadamente seleccionada
dependiendo de los sintomas, el propbdsito de la
administracién y similares, y wusualmente 1 célula a
10,000,000,000,000 células, preferentemente 1,000,000 de
células a 1,000,000,000 de células, cuya dosis es
preferentemente administrada una vez cada varios dias hasta
una vez cada varios meses. La preparacién puede ser, por
ejemplo, las células suspendidas en solucidén salina
amortiguada, fisiolbgica, y la preparacién puede ser
utilizada en combinacién con otro u otros agentes
anticancerosos, una o varias citocinas o similares. Ademas,
uno o mis aditivos bien conocidos en el campo de la técnica
farmacéutica pueden ser también agregados.

EJEMPLOS

Ahora, la presente invencidén seré mas
especificamente descrita enseguida con base en los Ejemplos;

sin embargo, el alcance de la presente invencién no esté
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limitado por los Ejemplos.

Ejemplo 1

Obtencién de la nueva proteina antigénica del
céncer mediante el método SEREX.

(1) Preparacién de la biblioteca de cADN

El ARN total fue extraido de testiculos caninos de
acuerdo con el método de Guanidinio &cido Fenol-Cloroformo, y
luego el ARN poli(A) fue purificado mediante el uso del kit
de purificacién de mARN, Oligotex-dT30 (Takara Shuzo Co.,
Ltd., Kioto Japén) de acuerdo con el protocolo anexo al kit.

Utilizando el mARN obtenido (5 ug), fue sintetizada
una biblioteca de fagos de cADN. Para la preparacidén de la
biblioteca de fagos de cADN, se utilizaron un kit de Sintesis
de cADN, un kit de sintesis de Zap-cADN o un kit de clonacidn
ZAP-cADN GigapackIII Gold (STRATAGENE) de acuerdo con el
protocolo anexo al kit. El1 tamafio de la biblioteca de fagos
de cADN preparada, fue de 1 x 10¢ pfU/ml.

(2) Seleccién de la biblioteca de cADN con suero

Utilizando la biblioteca de fago de cADN preparada,
se llevé a cabo la inmunoseleccidén. Mas especificamente, el
hospedero E. coli (XL1-Blue MRF’) fue infectado con el fago
para obtener asi 2340 clones en una placa de agarosa NZY de
$90 x 15 mm y cultivada a 42°C por 3 a 4 horas para obtener
las placas. La placa fue cubierta con membrana de

nitrocelulosa (Hybond C Extra: GE Healthcare Bio-Science)
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impregnada con IPTG (isopropil-p-D-tiogalactdsido) a 37°C por
4 horas, para inducir la expresién de la proteina, y la
proteina fue transferida a la membrana. Después de esto, la
membrana fue tomada, humedecida en TBS (10 mM Tris-HC1,
cloruro de sodio 150 mM, pH 7.5) que contenia 0.5 % de leche
en polvo descremada, y se agité a 4°C toda la noche para
suprimir una reaccién no especifica. Este filtro se dejd
reaccionar con el suero diluido a 500 veces de un perro
enfermo, a temperatura ambiente por 2 a 3 horas.

Como los sueros de perro enfermo anteriormente
mencionados, fueron utilizados los sueros tomados de perros
con cancer de mama. Los sueros fueron almacenados a -80°C y
tratados previamente inmediatamente antes del uso. El método
del pretratamiento de los sueros fue como sigue. Es decir,
primeramente, el hospedero Escherichia coli (XLl-Blure MRF')
fue infectado con el fago A ZAP Express, dentro del cual no
fue insertado ningln gen extrafio, y luego se cultivd® sobre un
medio de placa NZY a 37°C toda la noche. Subsecuentemente, se
agregd a la placa carbonato &cido de sodio 0.2 M como
amortiguador (pH 8.3) que contenia cloruro de sodio 0.5 M, ¥y
la placa se dejdé reposar a 4°C por 15 horas, seguido por la
recoleccién del sobrenadante como un extracto de Escherichia
coli/fago. Después de esto, el extracto recolectado de
Escherichia coli/fago se dejdé fluir a través de una columna

de NHS (GE Healthcare Bio-Science) para inmovilizar las
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proteinas derivadas de Escherichia coli/fago sobre 1la
columna. El suero proveniente del paciente canino se dejé
fluir a través de y reaccionar con la columna inmovilizada
con proteina para remover los anticuerpos adsorbidos a 1la
Escherichia coli y al fago desde el suero. La fraccién del
suero pasada a través de la columna fue diluida 500 veces con
TBS que contenia 0.5 % de leche en polvo descremada, y el
diluyente resultante se utilizé como un material para 1la
inmunoseleccidn.

La membrana sobre la cual el suero tratado de este
modo y la proteina de fusién anteriormente descrita fueron
transferidos, se lavd 4 veces con TBS-T (0.05 % Tween
20/TBS), y se dejb6 reaccionar con la IgG de cabra anti-perro
(IgG-h+1 de Cabra anti-Perro, conjugada a HRP; BETHYL
Laboratories) diluida a 5,000 veces con TBS que contenia 0.5
% de leche en polvo descremada como un anticuerpo secundario
a temperatura ambiente por 1 hora, seguido por la deteccidn
mediante reaccién de coloracién enzimdtica utilizando la
solucién de reaccidén NBT/BCIP (Roche). Las colonias en las
posiciones donde se observd una reaccién de coloracidn
positiva, fueron recuperadas a partir de la placa de agarosa
NZY que tenia un tamafio de ®90x15 mm, y se disolvid en 500 pl
de amortiguador SM (NaCl 100 mM, MgCISOs 10 mM, Tris-HCl 50
mM, 0.01 % de gelatina; pH 7.5). La seleccidén fue repetida

como una segunda y tercera seleccidén de la misma manera gue
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se describe anteriormente, hasta que fue obtenida una colonia
positiva a la reaccién de coloracién simple, con lo cual se
aigla un clon positivo después de seleccionar 9110 clones de
fago reactivos con la IgG en el suero.

(3) Biisqueda de identidad de secuencia del gen del

antigeno aislado

Con el fin de someter el clon positivo simple
aislado por el método anteriormente descrito al andlisis de
la secuencia de nucledtidos, se llevé a cabo una operacién
para la conversién del vector fago a un vector pléasmido.
Especificamente, wuna solucién (200 uyL) gque contenia el
hospedero Escherichia coli (XL1-Blue MRF’) preparada para
mostrar una absorbancia ODe¢wo de 1.0, una sgolucidn de fago
purificado (100 uL) y 1 pL adicional del fago auxiliar
ExAssist (STRATAGENE) fueron mezclados y se dejaron
reaccionar a 37°C por 15 minutos. El1 medio LB (3 mL) fue
agregado y el cultivo fue llevado a cabo a 37°C por 2.5 a 3
horas. El cultivo resultante fue inmediatamente mantenido en
un bafio de agua a 70°C por 20 minutos, y luego se centrifugd
a 4°C a 1000 x g por 15 minutos para recuperar el
sobrenadante como una solucién de fagémido. Subsecuentemente,
una solucidn que contenia un hospedero fagémido Escherichia
coli (SOLR) preparado para tener una absorbancia ODgoo de 1.0
y la solucién de fago purificada (10 uL) se mezclaron y se

dejaron reaccionar a 37°C por 15 minutos. La solucidén
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resultante (50 uL) fue sembrada sobre un medio de agar LB que
contenia ampicilina (concentracién final: 50 pg/mL) y se
cultivd a 37°C toda la noche. Una colonia de SOLR
transformada tGnica fue recogida, cultivada en el medio LB que
contenia ampicilina (concentracidén final: 50 ug/mL) a 37°C v,
después de esto, purificada por el plasmido del Kit QIAGEN
Miniprep (QIAGEN) para obtener un ADN plasmido que tenia un
inserto deseado.

El plésmido purificado fue sometido a la caminata
de cebador utilizando el cebador T3 representado por la SEQ
ID NO: 17, y el cebador T7 representado por la SEQ ID NO: 18,
para analizar la secuencia de longitud completa del inserto.
La secuencia génica representada por la SEQ ID NO: 1 fue
obtenida mediante el andlisis de secuenciamiento. Utilizando
la secuencia nucleotidica del gen y 1la secuencia de
aminodcidos para la misma, la Dbasqueda de identidad
secuencial, la cual es wuna blsqueda para 1la secuencia
idéntica con genes conocidos, fue llevada a cabo mediante el
programa de blsqueda de identidad de secuencia BLAST
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/) . Como resultado, se
encontr® gque el gen obtenido anteriormente es el gen de
CSPG5. En la CSPG5 humana, la cual es un factor humano
homblogo con la CSPG5 canina, fueron ambas 87 %. En la CSPG5
de cat, la identidad de secuencia de nucledétidos fue de 92 %

y la identidad de la secuencia de aminodcidos fue de 91 %. En
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el factor homélogo de ratén, es decir, CSPG5 de ratdn, la
identidad de secuencia de nuclebétidos fue de 84 % y 1la
identidad de la secuencia de aminoidcidos fue de 85 %. Las
secuencias de nucleétidos de la CSPG5 humana son
representadas por las SEQ ID NOs: 3, 5, 7, 9 vy 11, y las
secuencias de aminodcidos para las mismas son representadas
por las SEQ ID NO: 4, 6, 8, 10 y 12. La secuencia de
nucledtidos de la CSPG5 de gato es representada por la SEQ ID
NO: 13, y la secuencia de aminodcidos para la misma es
representada por la SEQ ID NO: 14. La secuencia de
nucledétidos de la CSPG5 de ratdn es representada por la SEQ
ID NO: 15 y la secuencia de aminocdcidos de la misma es
representada por la SEQ ID NO: 16.

(4) Analisis de expresidén de genes en diferentes

tejidos

La expresidén de los genes obtenidos mediante el
método anterior en tejidos normales y en tejidos cancerosos,
y las 1lineas celulares cancerosas provenientes de perros,
humanos y ratones, fue examinada mediante un método de RT-PCR
(PCR de Transcripcién Inversa). La reaccidén de transcripcidn
inversa fue llevada a cabo como sigue. Primeramente, los ARNs
totales fueron extraidos de los tejidos individuales (50-100
mg) y las lineas celulares individuales (5-10 x 10% células)
mediante el uso del reactivo TRIZOL (Invitrogen) de acuerdo

con el protocolo anexo. Utilizando los ARNs totales, 1los
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cADNs fueron sintetizados mediante el uso del Sistema de
Sintesis de Primera Hebra Superscript (Superscript First-
Strand Synthesis System) para RT-PCR (Invitrogen) de acuerdo
con el protocolo anexo. Como los cADNs de 1los tejidos
normales humanos (provenientes de cerebro, hipocampo,
testiculos, coldén y placenta), fueron utilizados el cADN de
combinado de genes (Invitrogen), el cADN QUICK-Clone
(Clontech) y la Biblioteca de cADN Large-Insert (Clontech).
La reaccién de PCR fue llevada a cabo mediante el uso de los
cebadores especificos de genes obtenidos (los cebadores
caninos son representados por la SEQ ID NOs: 19 y 20, los
cebadores humanos son representados por la SEQ ID NOs: 21 y
22, los cebadores de ratédn son representados por la SEQ ID
NOs: 23 y 24), como sigue: Es decir, los reactivos fueron
agregados al amortiguador anexo en donde los reactivos que
contienen 0.25 pM de 1la muestra, preparados mediante la
reaccién de transcripcién inversa, los cebadores anteriores
(2 ul para cada uno), los dANTPs (0.2 mM para cada uno) y 0.65
U de la polimerasa Extaq (Takara Shuzo Co., Ltd.). 25 upL de
la mezcla de reaccién en total fueron sometidos a PCR
utilizando un Ciclador Térmico (BIO RAD). En la PCR, fueron
repetidos 30 ciclos, en donde un ciclo consiste de los
tratamientos: a 94°C por 30 segundos; 55°C por 30 segundos; VY
a 72°C por un minuto. Para comparacién, los cebadores

especificos de GAPDH (es decir, los cebadores de GAPDH canino
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y humano, representados por las SEQ ID NOs: 25 y 26, y los
cebadores de GAPDH de ratdén representados por las SEQ ID NOs:
27 y 28) fueron simultaneamente utilizados. Como resultado,
como se muestra en la Figura 1, el gen de CSPG5 canino no fue
expresado en casi todos los tejidos caninos normales, pero
éste fue fuertemente expresado en tejidos tumorales caninos.
De manera similar al gen de CSPGS5 canino, la expresidébn de los
genes de CSPG5 de humano y de ratdn, en tejidos normales de
humano y de ratén fue casi no confirmada; sin embargo, la
expresién de los mismos fue detectada en células cancerosas,
es decir céncer de mama, cancer de pulmdn, tumor cerebral,
cancer de ovario, leucemia, 1lineas celulares de 1linfoma
maligno (Figuras 2 vy 3).

Ejemglo 2

Andlisis para la antigenicidad de céncer in vivo de

CSPG5

(1) Preparacidén del vector recombinante gue expresa
CSPG5 in vivo

Un vector recombinante gque expresa CSPG5 in Vvivo
fue preparado con base en la secuencia de nucledtidos
representada por la SEQ ID NO: 15, de acuerdo con el
siguiente método. La PCR fue llevada a cabo como sigue. Se
prepard una mezcla de reaccién mediante la adicién de 1los
reactivos: una molécula de cADN (1 uL), la cual fue preparada

a partir de la linea celular de neuroblastoma de ratén 1
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(N2a: adguirida de la ATCC) cuya expresién fue observada en
él Ejemplo 1, dos tipos de cebadores (0.4 uM para cada uno)
gue tenian las secuencias escindidas con las secuencias de
restricciédn HindIII y Xbal (representadas por las SEQ ID NOs:
29 y 30), 0.2 mM de dNTPs, y 1.25 U de 1la polimerasa
PrimeSTAR HS (Takara Shuzo Co., Ltd.), y el amortiguador
anexo para obtener asi una cantidad total de 50 uL; y se
sometid® a PCR utilizando un Ciclador Térmico (BIO RAD). En la
PCR, fueron repetidos 30 ciclos, en donde un ciclo consiste
de los tratamientos: a 98°C por 10 segundos; a 55°C por 15
segundos; y a 72°C por 4 minutos. Los dos tipos anteriormente
menciopados de cebadores fueron utilizados para amplificar
una regidén que codifica para una secuencia de aminodcidos de
longitud completa representada por la SEQ ID NO: 15. Después
de la PCR, el ADN amplificado fue sometido a electroforesis
sobre gel de agarosa al 1 %, y un fragmento de ADN
apropiadamente de 1000 pares de bases (bp) fue purificado
mediante el wuso del Kit de Extraccién en Gel QIAquick
(QIAGEN) .

El fragmento de ADN purificado fue ligado al vector
de clonacién pCR-Blunt (Invitrogen), cuyo vector fue lﬁego
transformado dentro de las células de E. coli, seguido por la
recuperacidn del vector plasmido. Mediante su
secuenciamiento, se confirmé que la secuencia del fragmento

del gen amplificado fue idéntica con una secuencia deseada.
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El plasmido cuya secuencia fue idéntica con 1la secuencia
deseada, fue tratado con las enzimas de restriccidn HindIII y
Xbal. Después de que fue llevada a cabo la purificacidn con
el Kit de Extraccién en Gel QIAquick, fue insertada una
secuencia génica deseada dentro del vector de expresidén de
mamifero PCDNA3.1 (Invitrogen) tratado con las enzimas de
restriccién HindIII y XbaI. Debido al uso del vector, la
proteina CSPG5 es producida en una célula de mamifero.

El ADN pléasmido (100 pg) preparado anteriormente,
50 pg de particulas de oro (Bio Rad), espermidina (100 ul)
(SIGMA) vy cloruro de calcio 1M (100 ul (SIGMA)) fueron
agregados. La mezcla se agitd con un agitador en torbellino y
se dejdé reposar por 10 minutos a temperatura ambiente (de
aqui en adelante denominadas como “particulas de oro-ADN”.
Después de la centrifugacién a 3000 rpm por un minuto, el
sobrenadante fue desechado, seguido por el lavado del botdn
tres veces con 100 % de etanol (WAKO). A las particulas de
oro-ADN, se agregd 100 % de etanol (6 ml), y la mezcla se
agité suficientemente en torbellino. Las particulas de oro-
ADN fueron vaciadas en una Tuberia Tefzel (Bio Rad) para
precipitarlas sobre su pared. La Tuberia Tefzel con las
particulas de oro-ADN adheridas, fue secada al aire mediante
la eliminacién del etanol, y después de esto cortada en
piezas que tenian una longitud adecuada para usarse en la

pistola de genes.
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(2) Efecto antitumoral de CSPG5 mediante el método

de vacuna de ADN

Diez ratones A/J (de 7 egemanas de edad, machos,
adguiridos de Japan SLC) fueron utilizados. El tubo preparado
anteriormente fue inmovilizado sobre una pistola de genes.
Una vacuna de ADN fue percutdneamente administrada a la
cavidad peritoneal afeitada de los ratones con la ayuda de
gas helio puro a una presién de 28.12 kg/cm?® (400 psi) tres
veces cada 7 dias (cantidad de inoculacién del ADN plésmido:
2 ug/animal) . Después de la administracién percuténea, las
células N2a, las cuales son una linea celular de
neuroblastoma de ratén, fueron injertadas a cada ratén, para
evaluar el efecto antitumoral (denominado como un modelo de
prevencién). Para el control, el ADN plésmido sin el gen de
CSPG5 insertado, fue administrado a 10 ratones en cada grupo
modelo.

El efecto antitumoral fue evaluado para el tamafio
de un tumor (didmetro largo x (didmetro corto)2 / 2) y la
proporcién de ratones sobrevivientes. Como resultado, en el
modelo de prevencidn, los tamafios del tumor después de 21
dias del grupo control y el grupo de administracidén del
plasmido CSPG5, fueron de 1866 mm® y 459 mm?, respectivamente.
De este modo, se encontrd gque el tamafio del tumor fue
significativamente reducido en el grupo de administracién del

plasmido CSPG5. Como resultado de que la situacidn de
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supervivencia fuera observada en el modelo de prevencién, los
casos completos del grupo control murieron 54 dias después de
la administracién; mientras que en el grupo de administracidn
con el plésmido CSPG5, 60 % de los ratones estaban vivos. A
partir de estos resultados, fue demostrado el efecto
antitumoral significativo sobre el grupo de administracién
con el plasmido CSPG5, en comparacién al grupo control.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

La presente invencidén proporciona un agente
inductor de inmunidad que comprende un polipéptido que
muestra una actividad antitumoral hacia los céanceres, y de
este modo es Gitil para tratar y/o prevenir los cénceres.

TEXTO LIBRE DEL LISTADO DE SECUENCIAS

SEQ ID NO: 17: cebador T3

SEQ ID NO: 18: cebador R7

SEQ ID NO: 19: cebador RT de canis (perro) en
antisentido

SEQ ID NO: 20: cebador RT de canis (perro) en
antisentido

SEQ ID NO: 21; cebador RT humano en sentido

SEQ ID NO: 22; cebador RT humano en antisentido

SEQ ID NO: 23; cebador RT de ratdén en sentido

SEQ ID NO: 24; cebador RT de ratdn en antisentido

SEQ ID NOs: 25 y 26; cebador GAPDH

SEQ ID NOs: 27 y 28; cebador GAPDH
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SEQ ID NO: 29: cebador mus-fullCSPG5 en sentido

SEQ ID NO: 30: cebador mus-fullCSPG5 en antisentido

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes
patentes citadas aqui son incorporadas por referencia en
totalidad.

Se hace constar que con relacién a esta fecha
mejor método conocido por la solicitante para llevar a
préactica la citada invencidn, es el que resulta claro de

presente descripcién de la invencidn.

de

Su

el

la

la
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencidén como antecede, se
reclama como propiedad 1lo contenido en 1las siguientes
reivindicaciones:

1. Un agente inductor de inmunidad, caracterizado
porque comprende, como un ingrediente activo, (i) al menos un
polipéptido que tiene actividad inductora de inmunidad vy
seleccionado de los siguientes polipéptidos (a), (b) y (c), o
(ii) un vector recombinante que comprende un polinucledtido
que codifica el polipéptido, vy capaz de expresar el
peolipéptido in vivo:

(a) un polipéptido que consiste de la secuencia de
aminodcidos representada por la SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2
o 14, y un polipéptido que consiste de 7 o més aminoacidos
consecutivos en la secuencia de aminodcidos;

(b) un polipéptido que tiene una identidad
secuencial de 85 % o mds, con la secuencia de aminodcidos
representada por la SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2 o 14, y un
polipéptido que consiste de 7 o mas aminodcidos consecutivos
en la secuencia de aminodcidos del polipéptido;

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

2. El agente inductor de inmunidad de conformidad
con la reivindicacidén 1, caracterizado porque el polipéptido

que tiene actividad inductora de inmunidad es un polipéptido
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gque consiste de la secuencia de aminocdcidos representada por
las SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2 o 14.

3. El agente inductor de inmunidad de conformidad
con la reivindicacién 1 o 2, para usarse en el tratamiento de
células presentadoras de antigeno.

4. El1 agente inductor de inmunidad de conformidad
con la reivindicacién 1 o 2, para usarse en el tratamiento
y/o prevencién del cancer.

5. El agente inductor de inmunidad para usarse de
conformidad con la reivindicacidén 4, en donde el céncer es un
cancer que expresa CSPGS5.

6. El1 agente inductor de inmunidad para usarse de
conformidad con la reivindicacién 4 o 5, en donde el cancer
es tumor cerebral, leucemia, linfoma maligno o neuroblastoma.

7. El agente inductor de inmunidad para usarse de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que
comprende ademds un inmunomejorador.

8. El agente inductor de inmunidad para usarse de
conformidad con la reivindicacidn 7, en donde el
inmunomejorador es al menos uno seleccionado del grupo que
consiste de adyuvante incompleto de Freund, Montanide, Poly
IC vy derivados de los mismos, oligonucleétidos CpG,
interleucina 12, interleucina 18, interferdén-o, interferdn B,
interferén-w, interferdn-y, y el ligando Flt 3.

9. Un método para preparar una célula presentadora
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de antigeno que contiene un complejo del polipéptido definido
de conformidad con la reivindicacién 1 y una molécula MHC,
caracterizado porque comprende poner en contacto el
polipéptido con una célula presentadora de antigeno
proveniente de un sujeto ex vivo o in vitro.

10. El método de conformidad con la reivindicacidén
9, caracterizado porque la célula presentadora de antigeno es
una célula dendritica o célula B que tiene una molécula MHC
de la clase I.

11. Un método para preparar una célula T citotédxica
especifica para el polipéptido definido de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque comprende poner e€n
contacto la célula presentadora de antigeno obtenida mediante
el método de conformidad con la reivindicaciédn 9 o 10, con
una célula T proveniente de un sujeto ex vivo o in vitro, con
lo cual se activa la célula T.

12. Una célula presentadora de antigeno,
caracterizada porque es obtenida mediante el método de
conformidad con la reivindicacién 9 o 10 y que contiene un
complejo del polipéptido definido de conformidad con la
reivindicacién 1 y una molécula MHC.

13. Una célula T citotdxica, caracterizada porque
es obtenida mediante el método de conformidad con la
reivindicacién 11 y especifica para el polipéptido definido

de conformidad con la reivindicacién 1.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta solicitud proporciona un agente inductor de
inmunidad que comprende, como un ingrediente activo, al menos
un polipéptido que tiene actividad inductora de inmunidad y
seleccionado de (a) 1los polipéptidos que consisten de las
secuencias de aminodcidos representadas por las SEQ ID NO: 8,
4, 6, 10, 12, 2 y 14, y los polipéptidos que consisten de 7 o
mas aminodcidos consecutivos en las secuencias de
aminodcidos, (b) los polipéptidos que tienen una identidad
secuencial de 85 % o méds con las secuencias de amino&cidos
representadas por las SEQ ID NO: 8, 4, 6, 10, 12, 2 y 14, y
los polipéptidos que consisten de 7 o mads aminodcidos
consecutivos en las secuencias de aminodcidos, y (c) 1los
polipéptidos que comprenden los polipéptidos de acuerdo a (a)
o (b) como las secuencias parciales, o un vector recombinante

que comprende un polinucledétido que codifica para el

polipéptido, y capaz de expresar el polipéptido in vivo.
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<110> TORAY INDUSTRIES,
<120>
<130> PH-6534-PCT
<150> JP 2015-093354
<151> 2015-04-30
<160> 30
<170> PatentIn versién
<210> 1
<211> 2270
<212> ADN
<213> Canis familiaris
<220>
<221> CDS
<222> (1)..(1434)
<223>
<400> 1
ggg gag gag gag acc tcg
Gly Glu Glu Glu Thr Ser
1 5
gtg ggg cct ggg gtc ggg
Val Gly Pro Gly Val Gly
20
gtg acc ggc aca gcc tgg
Val Thr Gly Thr Ala Trp
35
gcg acc gta gag gct ggc
Ala Thr val Glu Ala Gly
50
ctc ccg act ccg gag gag
Leu Pro Thr Pro Glu Glu
65 70
acc ccc gag act aca gag
Thr Prc Glu Thr Thr Glu
85
gac cag cta cge cca ggc
Asp Gln Leu Arg Pro Gly
100

LISTADO DE SECUENCIAS

INC.

tgt
Cys

cca
Pro

ctg
Leu

agc
Ser
55

gcc

Ala

gcc
Ala

ccc
Pro

act
Thr

gag
Glu

gag
Glu
40

ggc
Gly

ctc
Leu

agc
Ser

gaa
Glu

AGENTE INDUCTOR DE INMUNIDAD

gca
Ala

gag
Glu
25

gct
Ala

gac
Asp

cga
Arg

gga
Gly

cte
Leu
105

cct
Pro
10

gcg
Ala

gac
Asp

acce
Thr

cgt
Arg

cca
Pro
90

cece
Pro

ggc
Gly

ctg
Leu

age
Ser

cag
Gln

gca
Ala
75

ccC

Pro

aag
Lys

ggc
Gly

gag
Glu

ccg
Pro

gcce
Ala
60

tcg

Ser

tce
Ser

gag
Glu

ctg
Leu

gcg
Ala

ggc
Gly
45

ctt
Leu

gtg
vVal

ccc
Pro

agc
Ser

ccg
Pro

tcc
Ser
30

ctg
Leu

ccg
Pro

gcce
Ala

act
Thr

cce
Pro
110

gcc
Ala
15

gcg
Ala

ggc
Gly

gcc
Ala

cece
Pro

cct
Pro
95

ttg
Leu

gtg
val

gcc
Ala

gga
Gly

acg
Thr

gcc
Ala
80

ggac
Gly

gag
Glu

48

926

144

192

240

288

336
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gtt
Val

cce
Pro

atc
Ile
145

gce
Ala

ccc
Pro

gat
Asp

tte
Phe

gat
Asp
225

cce
Pro

cgg
Arg

agc
Ser

gcc
Ala

aac
Asn
305

aac
Asn

tgg
Trp

acg
Thr
130

att
Ile

gac
Asp

gat
Asp

gac
Asp

tat
Tyr
210

gca
Ala

act
Thr

tag
Trp

agce
Ser

ccg
Pro
290

ggc
Gly

ggc
Gly

ctg
Leu
115

ttc
Phe

gac
Asp

ttg
Leu

act
Thr

ttc
Phe
195
gat
Asp

gcg
Ala

gag
Glu

cat
His

atc
Ile
275

agc

Ser

tcc
Ser

ggc
Gly

aac
Asn

cce
Pro

atc
Ile

999
Gly

999
Gly
180

acc
Thr

gac
Asp

gaa
Glu

aag
Lys

gct
Ala
260

gcc

Ala

gag
Glu

tgc
Cys

cag
Gln

ctg
Leu

ttt
Phe

gac
Asp

agce
Ser
165

gga
Gly

ccc
Pro

ttg
Leu

ggt
Gly

cct
Pro
245

gtc
val

cte
Leu

aac
Asn

cga
Arg

tgc
Cys
325

gga
Gly

cag
Gln

tac
Tyr
150

ttec
Phe

gag
Glu

ttte
Phe

gag
Glu

gga
Gly
230

999
Gly

ccc
Pro

aga
Arg

ggc
Gly

tcc
Ser
310

tac
Tyr

ggc
Gly

ggc
Gly
135

ttc
Phe

cecg
Pro

acc
Thr

gat
Asp

gaa
Glu
215

gac
Asp

ctg
Leu

cca
Pro

cece
Pro

act
Thr
295

gtg
Val

ctg
Leu

agc
Ser
120

aca
Thr

gaa
Glu

gtg
Val

cct
Pro

gaa
Glu
200
gag
Glu

ctg
Leu

agg
Arg

cag
Gln

cgt
Arg
280

gag
Glu

tge
Cys

gtg
Val

aca
Thr

ctg
Leu

gga
Gly

teg
Ser

tcc
Ser
185

tct
Ser

gag
Glu

gaa
Glu

cca
Pro

cat
His
265
ceg

Pro

tgc
Cys

gac
Asp

gac
Asp

cat
His

gag
Glu

ttg
Leu

cca
Pro
170

tgg
Trp

gad
Asp

gag
Glu

gat
Asp

999
Gly
250

act
Thr

gga
Gly

cge
Arg

ctc
Leu

aac
Asn
330

gac
Asp

ccc
Pro

gat
Asp
155

gga
Gly

agc
Ser

ttc
Phe

gaa
Glu

gaa
Glu
235

cct
Pro

ctg
Leu

gag
Glu

age
Ser

ttc
Phe
315

ata
Ile

ccg
Pro

¢g9
Arg
140

ggt
Gly

acc
Thr

ctg
Leu

tac
Tyr

gag
Glu
220

agt
Ser

ggc
Gly

g99
Gly

ccg
Pro

ggc
Gly
300

cca

Pro

999
Gly

cat
His
125

ceg
Pro

gag
Glu

tca
Ser

ctt
Leu

ccce
Pro
205
gat
Asp

gac
Asp

cag
Gln

ttg
Leu

ggc
Gly
285

ttt
Phe

agt
Ser

gcc
Ala

999
Gly

gcg
Ala

ggc
Gly

gag
Glu

gac
Asp
190

act
Thr

gac
Asp

ctt
Leu

ccc
Pro

gtc
val
270

agg
Arg

atg
Val

tac
Tyr

ttc
Phe

cca
Pro

tca
Ser

cgt
Arg

cac
His
175

tta
Leu

aca
Thr

gac
Asp

ctg
Leu

acc
Thr
255

cct
Pro

gac
Asp

cgg
Arg

tgt
Cys

tgc
Cys
335

gag
Glu

gat
Asp

ggc
Gly
160

cac
His

tac
Tyr

tcc
Ser

aag
Lys

gtg
Val
240

agt
Ser

ggc
Gly

ctg
Leu

cat
His

cac
His
320

agg
Arg

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008
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tgt
Cys

atc
Ile

ctc
Leu

ctg
Leu
385

tte
Phe

att
Ile

atc
Ile

atc
Ile

gct
Ala
465

agcagagcaa gaagagaggyg

aac
Asn

atc
Ile

gtg
val

aca
Thr

acc
Thr
355
ctg
Leu

370

tat
Tyr

cgg
Arg

gcce
Ala

cag
Gln

cag
Gln
450

gac
Asp

ctg
Leu

acc
Thr

gaa
Glu

gag
Glu
435

aac

Asn

ttg
Leu

cag
Gln
340

gac
Asp

cte
Leu

cte
Leu

ceg
Pro

ggc
Gly
420

gtt
Vval

tce
Ser

gag
Glu

gac
Asp

ttce
Phe

ctg
Leu

aag
Lys

tect
Ser
405

tct

Ser

ctc
Leu

atg
Met

gtg
Val

tac
Tyr

cag
Gln

cte
Leu

aca
Thr
390

gag
Glu

cac
His

aag
Lys

tcc
Ser

aac
Asn
470

atc
Ile

gtg
Val

ttc
Phe
375

gag
Glu

ctc
Leu

cca
Pro

tcc
Ser

cce
Pro
455

tgt
Cys

tgg
Trp

atg
Met
360
atg
Met

aat
Asn

cac
His

aac
Asn

tgc
Cys
440

aaa

Lys

ctt
Leu

aatgggggag

cac
His
345

tgc
Cys

atg
Met

acc
Thr

aac
Asn

gac
Asp
425

ctg

Leu

ctg
Leu

cag
Gln

aag
Lys

gtg
Val

aca
Thr

aag
Lys

gat
Asp
410

gat

Asp

aaa
Lys

gag
Glu

aac
Asn

999
Gly

gcce
Ala

gtg
Val

ctg
Leu
395

aac
Asn

cccC
Pro

gag
Glu

agt
Gly

aac
Asn
4785

ggcggggggt

atg
Met

gtc
Val

ttc
Phe
380

cgt
Arg

tte
Phe

agt
Ser

gag
Glu

ggc
Gly
460

cte
Leu

cge
Arg

ggc
Gly
365
tte
Phe

agg
Arxrg

tcc
Ser

gct
Ala

gag
Glu
445

aaa

Lys

acc
Thr

tgc
Cys
350

tca
Ser

gce

Ala

acc
Thr

ctt
Leu

tce
Ser
430

tca
Ser

ggt
Gly

taa

ggcaggggaa

ctcctettgt
ctcatggcat
cctgaacaga
tgctgtgatt
cctttttttg
attttccatc
ttcecectgaag
taggttgecg

aacagtaata

acagagtcta
gccttgatgt
atcgcataca
tctaaaccta
aaataagagt
agtgtgtcca
atgtatattt

taactaaaca

gaggctggat

tttcttgtaa
attttgtaca
ccgggttgtt
tgctgttatt
taaaaaacaa
cttcctaccce
atatgtgttt
tcatagactg

ccccaagate

ccatttgtta
ggagggagaa
tcgtctgtgce
caactgactt
agttcttgaa
attcttgtca
gaaatcctgg
gatcacttaa

aaggtgccaa

aactctcttce
aacacaaaat
tgtctgtata
ttttttegta
ataaaacttt
gcttgagttg
aagtgctctc
gcaatagaaa

cagagttggt

tece
Ser

gag
Glu

gcc
Ala

gcc
Ala

aag
Lys

aag
Lys

aac
Asn

aaa
Lys
400

tec
Ser
415

acc
Thr

cac
His

aaa
Lys

ttt
Phe

aac
Asn

gac
Aszp

cag
Gln

gaaacatgac
tttttetggt
aagcaaagaa
ttgcttctgce
ctttgaccca
ttaaaaagcc
aattcttacg
tgtattagcc
tttatttttg

ttetggcagyg

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1434

1494

1554

1614

1674

1734

1794

1854

1914

1974

2034
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ttcaacatga

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

<400>

Gly

val

Val

Ala

Leu

65

Thr

Asp

val

Pro

Ile
145

Glu

Gly

Thr

Thr

S0

Pro

Pro

Gln

Trp

Thr

130

Ile

2
477
PRT

cttttggggt gacataattc agtccacaag

Canis familiaris

2

Glu

Pro

Gly

35

Val

Thr

Glu

Leu

Leu

115

Phe

Asp

Glu

Gly

20

Thr

Glu

Pro

Thr

Arg

100

Asn

Pro

Ile

Thr

vVal

Ala

Ala

Glu

Thr

85

Pro

Leu

Phe

Asp

Ser

Gly

Trp

Gly

Glu

70

Glu

Gly

Gly

Gln

Tyr
150

Cys

Pro

Leu

Ser

55

Ala

Ala

Pro

Gly

Gly

135

Phe

Thr

Glu

Glu

40

Gly

Leu

Ser

Glu

Ser

120

Thr

Glu

Ala

Glu

25

Ala

Asp

Arg

Gly

Leu

105

Thr

Leu

Gly

Pro

10

Ala

Asp

Thr

Arg

Pro

920

Pro

His

Glu

Leu

Gly

Leu

Ser

Gln

Ala

75

Pro

Lys

Asp

Pro

Asp
155

tctgtagcac ctgatt

Gly

Glu

Pro

Ala

60

Ser

Ser

Glu

Pro

Arg

140

Gly

Leu

Ala

Gly

45

Leu

Val

Pro

Ser

His

125

Pro

Glu

Pro

Ser

30

Leu

Pro

Ala

Thr

Pro

110

Gly

Ala

Gly

Ala

15

Ala

Gly

Ala

Pro

Pro

95

Leu

Pro

Ser

Arg

Val

Ala

Gly

Thr

Ala

80

Gly

Glu

Glu

Asp

Gly
160

2270
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Ala

Pro

Asp

Phe

Asp

225

Pro

Arg

Ser

Ala

Asn

305

Asn

cys

Ile

Leu

Asp

Asp

Asp

Tyr

210

Ala

Thr

Trp

Ser

Pro

290

Gly

Gly

Asn

Ile

Val
370

Leu

Thr

Phe
185

Asp

Ala

Glu

His

Ile

275

Ser

Ser

Gly

Thr

Thr

355

Leu

Gly

Gly

180

Thr

Asp

Glu

Lys

Ala

260

Ala

Glu

Cys

Gln

Gln

340

Asp

Leu

Ser
165

Gly

Pro

Leu

Gly

Pro

245

Val

Leu

Asgn

Arg

Cys

325

Asp

Phe

Leu

Phe

Glu

Phe

Glu

Gly

230

Gly

Pro

Arg

Gly

Ser

310

Tyr

Tyr

Gln

Leu

Pro

Thr

Asp

Glu

215

Asp

Leu

Pro

Pro

Thr

295

val

Leu

Ile

Vval

Phe
375

vVal

Pro

Glu
200

Glu

Leu

Arg

Gln

Arg

280

Glu

Cys

Val

Trp

Met

360

Met

Ser

Ser

185

Ser

Glu

Glu

Pro

His

265

Pro

Cys

Asp

Asp

His

345

Cys

Met

Pro
170

Trp

Asp

Glu

Asp

Gly

250

Thr

Gly

Arg

Leu

Asn

330

Lys

Val

Thr

Gly

Ser

Phe

Glu

Glu

235

Pro

Leu

Glu

Ser

Phe

315

Ile

Gly

Ala

Val

Thr

Leu

Tyr

Glu

220

Ser

Gly

Gly

Pro

Gly

300

Pro

Gly

Met

val

Phe
380

Ser

Leu

Pro
205

Asp

Asp

Gln

Leu

Gly

285

Phe

Ser

Ala

Arg

Gly

365

Phe

Glu

Asp
190

Thr

Asp

Leu

Pro

Val

270

Arg

Val

Tyr

Phe

Cys

350

Ser

Ala

His

175

Leu

Thr

Asp

Leu

Thr

255

Pro

Asp

Arg

cys

Cys

335

Glu

Ala

Lys

His

Tyr

Ser

Lys

Vval

240

Ser

Gly

Leu

His

His

320

Arg

Ser

Ala

Lys
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Leu Tyr Leu
385

Phe Arg Thr

Ile Ala Glu

Ile Gln Glu
435

Ile Gln Asn

450

Ala Asp Leu
465

<222> (177)..(1796)

<210> 3
<21l> 2175
<212> ADN
<213> Homo
<220>

<221> CDS
<223>

<400> 3

Leu Lys

Pro Ser
405

Gly Ser

420

Val Leu

Ser Met

Glu Vval

sapiens

Thr Glu
390

Glu Leu

His Pro

Lys Ser

Sexr Pro

455

Asn Cys
470

Asn

His

Asn

Cys

440

Lys

Leu

Thr

Asn

Asp

425

Leu

Leu

Gln

Lys

Asp

410

Asp

Lys

Glu

Asn

Leu
395

Asn

Pro

Glu

Gly

Asn
475

ggggaggcgce ggcgcgccgg ggacagegge ggacggceggce

cgecgetgece atcgtgggct gaggcggccg cagaaccgge

gagccgaggg cgcagccage cgggeggacce geggacagcg

ggg cga gcc
Gly Arg Ala

ctg ttt ctg
Leu Phe Leu
20

cgt gag gcg
Arg Glu Ala
35

999 ggc

Gly Gly

ggg gcc
Gly Ala

ggc agc
Gly Ser

g99 ggc

Gly Gly

gcg ctg

Ala Leu

gcg gtt
Ala Val
40

ccyg
Pro

gtc
Vval
25

gag
Glu

ggc
Gly

ctg
Leu

gcc
Ala

cgg
Arg

gcc
Ala

gaa

Glu

999
Gly

tct
Ser

gag
Glu

Arg Arg Thr Asn Lys
400

Phe Ser Leu Ser Thr
415

Ser Ala Ser His Lys
430

Glu Glu Ser Phe Asn
445

Gly Lys Gly Asp Gln
460

Leu Thr

ggcggeggca tgcggetcct
gggaggcgcg gcggccgggce

gtcggggegce cgcgcec atg
Met
1

ccg c¢cg cca ctg ctg
Pro Pro Pro Leu Leu
15

ggg gce gtg ccg gcg
Gly Ala val Pro 2Ala
30

ctg gtg aag ggc agce
Leu Val Lys Gly Ser
45

60

120

179

227

275

323
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ceg
Pro
50

cCa
Pro

ctg
Leu

acc
Thr

gag
Glu

ccce
Pro
130

gct
Ala

agc
Ser

aac
Asn

cca
Pro

atc
Ile
210

999
Gly

gag
Glu

acc
Thr

gcg
Ala

gcg
Ala

gcc
Ala

gcc
Ala

gcg
Ala
115

cac
His

aca
Thr

cca
Pro

ctg
Leu

ttt
Phe
195

gac

Asp

agc
Ser

gga
Gly

ccc
Pro

tag
Trp

gct
Ala

999
Gly

tag
Txp
100

ggc
Gly

gag
Glu

gag
Glu

gct
Ala

999
Gly
180

cag
Gln

tac
Tyr

tte
Phe

gag
Glu

ttec
Phe
260

gag
Glu

999
Gly

cca
Pro
85

ctg
Leu

agce
Ser

gtc
val

gcc
Ala

tct
Ser
165

g9c¢
Gly

ggc
Gly

ttc
Phe

cca
Pro

acc
Thr
245

gat
Asp

ccg
Pro

gaa
Glu
70

gaa
Glu

gaa
Glu

ggc
Gly

ctc
Leu

agc
Ser
150

gaa
Glu

age
Ser

acc
Thr

gaa
Glu

999
Gly
230

cct

Pro

gaa
Glu

cct
Pro
55

gat
Asp

gag
Glu

gct
Ala

gat
Asp

999
Gly
135

999
Gly

ctc
Leu

aca
Thr

ctg
Leu

gga
Gly
215

tca
Ser

tcc
Ser

tct
Ser

gece
Ala

gag
Glu

gtg
val

gac
Asp

gcc
Ala
120

cag
Gln

CccCa
Pro

ccc
Pro

cecce
Pro

gag
Glu
200

ctg

Leu

cca
Pro

tgg
Trp

gat
Asp

aac
Asn

gcg
Ala

ctg
Leu

agc
Ser
105

cag
Gln

tca
Ser

cece
Pro

aag
Lys

gac
Asp
185

cce
Pro

gat
Asp

gga
Gly

agc
Ser

tte
Phe
265

gac
Asp

teg
Ser

cag
Gln
90

cca
Pro

gcc
Ala

atc
Ile

tcc
Ser

gag
Glu
170

cct
Pro

caa
Gln

ggt
Gly

acc
Thrx

ctg
Leu
250

tac
Tyr

acg
Thr

tgg
Trp
75

gag
Glu

ggc
Gly

ctt
Leu

atg
Met

ccc
Pro
155

agc
Ser

caa
Gln

ceg
Pro

gag
Glu

tca
Ser
235

ctt

Leu

ccc
Pro

cg9
Arg

acg
Thr

tcg
Ser

ctg
Leu

cca
Pro

ccc
Pro
140

acc
Thr

cCcC
Pro

999
Gly

gca
Ala

ggt
Gly
220

gag
Glu

gac
Asp

acc
Thr

gaa
Glu

gcg
Ala

gct
Ala

gga
Gly

gct
Ala
125

cct
Pro

ccc
Pro

ttg
Leu

cca
Pro

tca
Ser
205

cagt
Arg

aac
Asn

tta
Leu

aca
Thr

gaa
Glu

ccc
Pro

gcg
Ala

gga
Gly
110

acg
Thr

gcc
Ala

ggc
Gly

gag
Glu

gag
Glu
190

gat
Asp

ggc
Gly

cac
His

tac
Tyr

tcc
Ser
270

gcc
Ala

ggt
Gly

gtg
val
95

gtg
val

ctc
Leu

att
Ile

gac
Asp

gtt
val
175

ctg
Leu

atc
Ile

gca
Ala

cct
Pro

gat
Asp
255

ttt
Phe

ggc
Gly

ggc
Gly

acc
Thr

acc
Thr

cag
Gln

cct
Pro

aag
Lys
160

tgg
Trp

act
Thr

att
Ile

gat
Asp

gat
Asp
240

gat
Asp

tat
TyY

cca
Pro
65

gag
Glu

ggc
Gly

gca
Ala

gct
Ala

gag
Glu
145

ctg
Leu

ctg
Leu

tac
Tyr

gac
Asp

ctg
Leu
225

act

Thr

tte
Phe

gat
Asp

371

419

467

515

563

611

659

707

755

803

851

899

947

995
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gac
Asp

gga
Gly
290

aag
Lys

gct
Ala

gcc
Ala

gaa
Glu

tgc
Cys
370

cag
Gln

cag
Gln

gac
Asp

cte
Leu

ctc
Leu
450

cca

Pro

ggc
Gly

ttg
Leu
275

ggt
Gly

cct
Pro

gtc
Val

ctc
Leu

aat
Asn
355

cgg
Arg

tgc
Cys

gac
Asp

ttc
Phe

ctg
Leu
435

aag

Lys

tct
Ser

tct
Ser

gat
Asp

gga
Gly

ggt
Gly

cct
Pro

agg
Arg
340

ggc
Gly

tca
Ser

tac
Tyr

tac
Tyr

cag
Gln
420
ctc
Leu

acg
Thr

gag
Glu

cac
His

gaa
Glu

gac
Asp

ctg
Leu

cca
Pro
325

ccce
Pro

act
Thr

gtg
Val

ctg
Leu

atc
Ile
405

gtg
val

tte
Phe

gag
Glu

ctc
Leu

cca
Pro
485

gag
Glu

cta
Leu

999
Gly
310

cag
Gln

cge
Arg

gag
Glu

tgc
Cys

gtg
val
390

tgg
Trp

atg
Met

atg
Met

aat
Asn

cac
His
470

aat
Asn

gag
Glu

gaa
Glu
295

ccceC
Pro

cac
His

cca
Pro

tgc
Cys

gac
Asp
375

gag
Glu

cac
His

tgc
Cys

atg
Met

acc
Thr
455

aat

Asn

gat
Asp

gag
Glu
280

gat
Asp

999
Gly

act
Thr

gga
Gly

cgc
Arg
360

cte
Leu

aac
Asn

aag
Lys

gtg
val

acg
Thr
440

aag

Lys

gat
Asp

gat
Asp

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr

ctg
Leu

gag
Glu
345

agt
Ser

tte
Phe

ata
Ile

999
Gly

gcce
Ala
425
gtg
val

ctg
Leu

aac
Asn

cct
Pro

gag
Glu

aat
Asn

ggc
Gly

999
Gly
330

cca
Pro

ggc
Gly

cca
Pro

999
Gly

atg
Met
410

gtg
val

ttc
Phe

cgt
Arg

ttc
Phe

agt
Ser
490

gag
Glu

gag
Glu

cag
Gln
315

tcg
Ser

ggc
Gly

ttt
Phe

agt
Ser

gcc
Ala
395

cge
Arg

ggc
Gly

ttt
Phe

agg
Arg

tce
Ser
475

gct
Ala

gat
Asp

ctt
Leu
300

ccc
Pro

gtc
Val

agg
Arg

gtg
Val

tac
Tyr
380

ttc
Phe

tgc
Cys

tcg
Ser

gcc
Ala

acce
Thr
460

cte

Leu

ccc
Pro

gac
Asp
285

cta
Leu

acc
Thr

cce
Pro

gac
Asp

cg99
Arg
365

tgt
Cys

tgc
Cys

gag
Glu

gct
Ala

aag
Lys
445

aac
Asn

tcc
Ser

cac
His

aaa
Lys

gtg
Val

agt
Ser

ggc
Gly

ttg
Leu
350

cat
His

cac
His

agg
Arg

tcc
Ser

gcc
Ala
430
aag
Lys

aaa
Lys

acce
Thr

aaa
Lys

gat
Asp

cccC
Pro

¢g99
Arg

age
Ser
335

gcc
Ala

aac
Asn

aat
Asn

tgc
Cys

atc
Ile
415

cte
Leu

cte
Leu

ttc
Phe

att
Ile

atc
Ile
495

gca
Ala

act
Thr

tgg
Trp
320

agc
Ser

tcc
Ser

ggc
Gly

ggc
Gly

aac
Asn
400

atc
Ile

gtc
val

tac
Tyx

cgg
Arg

gecc
Ala
480

cag
Gln

gta
Val

ggg
Gly
305

cat
His

atc
Ile

agt
Ser

tce
Ser

ggc
Gly
385

acg
Thr

acce
Thr

ctg
Leu

ctg
Leu

acc
Thr
465

gag
Glu

gag
Glu

1043

1091

1139

1187

1235

1283

1331

1379

1427

1475

1523

1571

1619

1667
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gtt
Val

ctc
Leu

aag
Lys
500

tce
Ser

atg
Met
515

tcg
Ser

gat
Asp
530

aac
Asn

gtg
Val
agcgggggta
tttcttgtaa
attttgtaca
acattgggtt
ctgtgetgtt
gtaaaaaaca
<210> 4
<211> 539
<212> PRT
<213> Homo

<400> 4

Met Gly Arg
1

Leu Leu Phe

Ala Glu

35

Arg

Pro Ala

50

Ser

Pro Pro Ala

65

Glu Leu Ala

tce
Ser

tgc
Cys

cccC
Pro

aaa
Lys

ctt
Leu

tgt
Cys

ctg
Leu

ctt
Leu

cag
Gln

aaa
Lys

gag
Glu
505

ggt
Gly

gag
Glu
520

aat
Asn

aat
Asn

535

gtgggtgggg

ccatttgtta
ggaggcaaaa
gttttttectg
attcaactga

aagttcttga

sapiens

Ala

Gly

Leu
20

Gly
Ala Gly
Trp Glu
Ala

Gly

Pro
85

Gly

Gly

Ala

Ser

Pro

Glu

70

Glu

ggtaggggaa

aactcttttc
aaatacttaa
tgctgtctgt
cttttttttg

aataaaactt

Gly

Gly

Ala

Leu

Val
40

Ala

Pro Ala

55

Asp Glu

Glu val

tca
Ser

gag
Glu

gag
Glu

aaa
Lys

ggt
Gly

ggc
Gly

tta taa

Leu

acce
Thr
gaaacattat
tttttctgat
aataagcaaa
acattgcttc
tactttgacc

tttaaaaagt

Pro Gly

10

Arg

val Ala

25

Leu

Glu Ala Glu

Asn Asp Thr

Ala Ser Trp

75

Gln Glu

90

Leu

ttt
Phe

aac atc
Asn Ile
510

cag gct
Gln Ala

gac
Asp
525

agcagagcaa

ctectettgt
ctcatggcat
gaaactgaac
tgctgcectgtg
cacgtttttt

taaaaaaaaa

Gly Pro Pro

Ala
30

Ser Gly

Glu Leu Val

45

Arg Glu Glu

60

Thr Ala Pro

Ser Ala Ala

cag aac
Gln Asn

gac ttg
Asp Leu

gaagagagga

acagagtcta
gcttttatgt
agaattgcat
atttctaaac
tgaaatacca

aaaaaaaaa

Pro Leu

15

val Pro

Lys Gly

Ala Gly

Gly Gly

80

val
95

Thx

1715

1763

1816

1876

1936

1996

2056

2116

2175
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Gly

Ala

Ala

Glu

145

Leu

Leu

Tyr

Asp

Leu

225

Thr

Phe

Asp

Val

Gly
305

Thr

Glu

Pro
130

Ala

Ser

Asn

Pro

Ile

210

Gly

Glu

Thr

Asp

Gly

290

Lys

Ala

Ala
115

His

Thr

Pro

Leu

Phe

165

Asp

Ser

Gly

Pro

Leu

275

Gly

Pro

Trp

100

Gly

Glu

Glu

Ala

Gly

180

Gln

Tyr

Phe

Glu

Phe

260

Asp

Gly

Gly

Leu

Ser

Val

Ala

Ser

165

Gly

Gly

Phe

Pro

Thr

245

Asp

Glu

Asp

Leu

Glu

Gly

Leu

Ser

150

Glu

Ser

Thr

Glu

Gly

230

Pro

Glu

Glu

Leu

Gly
310

Ala

Asp

Gly

135

Gly

Leu

Thr

Leu

Gly

215

Ser

Ser

Ser

Glu

Glu

295

Pro

Asp

Ala
120

Gln

Pro

Pro

Pro

Glu

200

Leu

Pro

Trp

Asp

Glu

280

Asp

Gly

Ser
105

Gln

Ser

Pro

Lys

Asp

185

Pro

Asp

Gly

Ser

Phe

265

Glu

Glu

Thr

10

Pro

Ala

Ile

Ser

Glu

170

Pro

Gln

Gly

Thr

Leu

250

Tyr

Glu

Asn

Gly

Gly

Leu

Met

Pro

155

Ser

Gln

Pro

Glu

Ser

235

Leu

Pro

Glu

Glu

Gln
315

Leu

Pro

Pro
140

Thr

Pro

Gly

Ala

Gly

220

Glu

Asp

Thr

Asp

Leu

300

Pro

Gly

Ala
125

Pro

Pro

Leu

Pro

Ser

205

Arg

Asn

Leu

Thr

Asp

285

Leu

Thr

Gly
110

Thr

Ala

Gly

Glu

Glu

190

Asp

CGly

His

Tyr

Ser

270

Lys

Val

Ser

Val

Leu

Ile

Asp

val

175

Leu

Ile

Ala

Pro

Asp

255

Phe

Asp

Pro

Arg

Thr

Gln

Pro

Lys

160

Trp

Thr

Ile

Asp

Asp

240

Asp

Tyr

Ala

Thr

Trp
320
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His

Ile

Ser

Ser

Gly

385

Thr

Thr

Leu

Leu

Thr

465

Glu

Glu

Asn

Leu

Ala

Ala

Glu

Cys

370

Gln

Gln

Asp

Leu

Leu

450

Pro

Gly

Val

Ser

Asp
530

Vval

Leu

Asn

355

Arg

Cys

Asp

Phe

Leu

435

Lys

Ser

Ser

Leu

Met

515

Val

Pro

Arg

340

Gly

Ser

Tyr

Tyr

Gln

420

Leu

Thr

Glu

His

Lys

500

Ser

Asn

Pro
325

Pro

Thr

Val

Leu

Ile

405

val

Phe

Glu

Leu

Pro

485

Ser

Pro

Cys

Gln

Arg

Glu

Cys

Val

390

Trp

Met

Met

Asn

His

470

Asn

Cys

Lys

Leu

His

Pro

Cys

Asp

375

Glu

His

Cys

Met

Thr

455

Asn

Asp

Leu

Leu

Gln
535

Thr

Gly

Arg

360

Leu

Asn

Lys

vVal

Thr

440

Lys

Asp

Asp

Lys

Glu

520

Asn

Leu

Glu

345

Ser

Phe

Ile

Gly

Ala

425

val

Leu

Asn

Pro

Glu

505

Gly

Asn

11

Gly

330

Pro

Gly

Pro

Gly

Met

410

Val

Phe

Arg

Phe

Ser

450

Glu

Gly

Leu

Ser

Gly

Phe

Ser

Ala

395

Arg

Gly

Phe

Arg

Ser

475

Ala

Glu

Lys

Thr

val

Arg

val

Tyr

380

Phe

Cys

Ser

Ala

Thr

460

Leu

Pro

Ser

Gly

Pro

Asp

Arg

365

Cys

Cys

Glu

Ala

Lys

445

Asn

Ser

His

Phe

Asp
525

Gly

Leu

350

His

His

Arg

Ser

Ala

430

Lys

Lys

Thr

Lys

Asn

510

Gln

Ser
335

Ala

Asn

Asn

Cys

Ile

415

Leu

Leu

Phe

Ile

Ile

485

Ile

Ala

Ser

Ser

Gly

Gly

Asn

400

Ile

Val

Tyr

Arg

Ala

480

Gln

Gln

Asp
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<210> 5

<211> 2253
<212> ADN
<213> Homo

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

CcDS
(669

<400> 5

agtccagtga
gaagccttca
aggcaggaga
aaacaggttt
agaatctcca
atactggagt
cgggcagcgce
ccaacgacac
cggcgccegyg
ccggcaccge

gcagcggcga

sapiens

) .. (1874)

ggaataactg
tagagggaaa
ggtggagacg
tgaaccaagg
tcttggtcac
tgtcctatct
ggttgaggcc
gcgggaagaa
tggcgagctg
ctggctggaa

tgcccaggec

tagataagat
ggtgataaga
ctaggctagg
caactccatc
ttatttggtc
ccttgggcetg
gaagagctgg
gccggceccac
gecgggcecayg
gctgacagcec

cttccageta

agtcaatc atg ccc cct gecc att cct
Met Pro Pro Ala Ile Pro

1

tcc
Ser

cCcC
Pro
15

ccc
Pro

aag
Lys

gag
Glu

agc
Ser

cct
Pro

gac
Asp

caa
Gln

ccce
Pro

caa
Gln

ccg
Pro
65

acc
Thr

ccc
Pro Gl

20

ccce
Pro

ttg
Leu
35

Gl

cca
Pro

999
Gly
50

Gl

tca
Ser

gca

Ala As

ggc

gag

gag

gat

5

gac

y Asp Lys

gtt
u vVal

tag
Trp

act
Thr

ctg
u Leu

att
Ile
70

atc
p Ile

aag ctg
Leu

ctg
Leu

tac
Tyr

gac
Asp

12

gagatgatgg
actgagtttt
caaataggct
tggagatatg
ttctaagaca
ataccctgaa
tgaagggcag
cagcggetgg
aagaggtgct
caggcetggg

cgcteccaggce

gcattaagtg
tctggcatga
gcagccatag
tatcagaaag
gcaatgggac
ctgtcatttg
cceggegtgg
ggaagatgag
gcaggagtcg
aggagtgacc

tceccecacgag

taactgctga
ggagtttacc
ttctgctgag
attaggagat
cgtctcecttaa
gcgcgtgagg
gagccgcectg
gcgtcgtgga
gctgeggtga
gcagaggcegyg

gtcecteggge

gag gct aca gag gcc age ggg cca
Glu Ala Thr Glu Ala Ser Gly Pro

cca
Pro
25

agc
Ser

aac
Asn
40

ctg
Leu

ttt
Phe

cca
Pro

ate
Ile

gac
Asp

10

tct
Ser

gct
Ala

gaa
Glu

999
Gly

ggc
Gly

agce
Ser

acc
Thr
60

cag
Gln

ggc
Gly

ttc
Phe
75

tac
Tyr

gaa
Glu

ctc
Leu

cce
Pro
30

aca
Thr
45

cece
Pro

ctg
Leu

gag
Glu

ctg
Leu

gga
Gly

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

710

758

806

854

902
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gat
Asp

gga
Gly
95

agc
Ser

ttc
Phe

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
175

ctg
Leu

gag
Glu

agt
Ser

ttc
Phe

ata
Ile
255

999
Gly

gce
Ala

ggt
Gly
80

acc
Thr

ctg
Leu

tac
Tyr

gag
Glu

aat
Asn
160

ggc
Gly

999
Gly

cca
Pro

ggc
Gly

cca
Pro
240

g99
Gly

atg
Met

gtg
val

gag
Glu

tca
Ser

ctt
Leu

ccce
Pro

gag
Glu
145

gag
Glu

cag
Gln

tcg
Ser

ggc
Gly

ttt
Phe
225

agt

Ser

gcce
Ala

cgc
Arg

ggc
Gly

ggt
Gly

gag
Glu

gac
Asp

acc
Thr
130

gat
Asp

ctt
Leu

ccc
Pro

gtc
Val

agg
Arg
210
gtg
Val

tac
Tyr

tte
Phe

tgc
Cys

tcg
Ser
290

cgt
Arg

aac
Asn

tta
Leu
115

aca
Thr

gac
Asp

cta
Leu

acc
Thr

cce
Pro
195

gac
Asp

cgg
Arg

tgt
Cys

tgc
Cys

gag
Glu
275

gct
Ala

ggc
Gly

cac
His
100

tac
Tyr

tcc
Ser

aaa
Lys

gtg
Val

agt
Ser
180

ggc
Gly

ttg
Leu

cat
His

cac
His

agg
Arg
260

tcec

Ser

gcce
Ala

gca
Ala
85

cct
Pro

gat
Asp

ttt
Phe

gat
ASp

ccc
Pro
165

<99
Arg

agce
Ser

gcc
Ala

aac
Asn

aat
Asn
245

tgc
Cys

atce
Ile

ctce
Leu

gat
Asp

gat
Asp

gat
Asp

tat
Tyr

gca
Ala
150

act
Thr

tgg
Trp

agc
Ser

tcc
Ser

ggc
Gly
230

ggc
Gly

aac
Asn

atc
Ile

gtc
Val

ctg
Leu

act
Thr

ttc
Phe

gat
Asp
135

gta
Val

999
Gly

cat
His

atc
Ile

agt
Ser
215
tcc
Ser

ggc
Gly

acg
Thr

acc
Thr

ctg
Leu
295

13

999
Gly

gag
Glu

acc
Thr
120

gac
Asp

gga
Gly

aag
Lys

gct
Ala

gcc
Ala
200

gaa
Glu

tgc
Cys

cag
Gln

cag
Gln

gac
Asp
280

ctc
Leu

agc
Ser

gga
Gly
105

ccc
Pro

ttg
Leu

ggt
Gly

cct
Pro

gtc
val
185

ctc
Leu

aat
Asn

cgg
Arg

tgc
Cys

gac
Asp
265

tte
Phe

ctg
Leu

tte
Phe
90

gag
Glu

ttc
Phe

gat
Asp

gga
Gly

gat
Gly
170

cct
Pro

agg
Arg

ggc
Gly

tca
Ser

tac
Tyr
250

tac

Tyr

cag
Gln

ctc
Leu

cca
Pro

acc
Thr

gat
Asp

gaa
Glu

gac
Asp
155

ctg
Leu

cca
Pro

cccC
Pro

act
Thr

gtg
Val
235

ctg

Leu

atc
Ile

gtg
Vval

tte
Phe

999
Gly

cct
Pro

gaa
Glu

gag
Glu
140

cta
Leu

999
Gly

cag
Gln

cgce
Arg

gag
Glu
220
tgc
Cys

gtg
Val

tgg
Trp

atg
Met

atg
Met
300

tca
Ser

tcc
Ser

tct
Ser
125

gag
Glu

gaa
Glu

ccc
Pro

cac
His

cca
Pro
205

tgc
Cys

gac
Asp

gag
Glu

cac
His

tgc
cys
285

atg
Met

cca
Pro

tgg
Trp

110

gat
Asp

dgag
Glu

gat
Asp

999
Gly

act
Thr
190

gga
Gly

cgc
Arg

cte
Leu

aac
Asn

aag
Lys
270

gtg
val

acg
Thr

950

998

1046

1094

1142

i190

1238

1286

1334

1382

1430

1478

1526

1574
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gtg
Val

ctg
Leu

aac
Asn
335

cct
Pro
gag

Glu

ggt
Gly

aat
Asn

ttc
Phe

cgt
Arg
320

ttc
Phe

agt
Ser

gag
Glu

ggc
Gly

tta
Leu
400

ttt
Phe
305

agg
Arg

tcc
Ser

gct
Ala

gag
Glu

aaa
Lys
385

acc
Thr

gcc
Ala

aag
Lys

ace
Thr

aac
Asn

tcc
Ser

ctc
Leu

cccC
Pro

cac
His
355

ttt
Phe

tca
Ser
370

ggt
Gly

gac
Asp

taa

aag
Lys

aaa
Lys

acc
Thr
340

aaa
Lys
aac

Asn

cag
Gln

ctc
Leu

tte
Phe
325

att
Ile

atc
Ile

atc
Ile

gct
Ala

tac
Tyr
310

cgg
Arg

gece
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gac
Asp
390

ggtaggggaa
aactcttttc
aaatacttaa
tgetgtctgt
cttttttttg
aataaaactt
<210> 6

<211> 401
<212> PRT

<213> Homo

<400> 6

gaaacattat
tttttctgat
aataagcaaa
acattgcttc
tactttgacc

tttaaaaagt

sapiens

ctcctettgt
ctcatggcat
gaaactgaac
tgctgctgtg
cacgtttttt

taaaaaaaaa

14

ctce
Leu

ctg
Leu

aag
Lys

tct
Ser

acce
Thr

cca
Pro

tct
Ser
345

ggc
Gly

gag
Glu

ctc
Leu

gtt
Val
360

gag
Glu

tcc
Ser

aac
Asn
375
ttg
Leu

atg
Met

gat
Asp

gtg
Val

acagagtcta
gcttttatgt
agaattgcat
atttctaaac
tgaaatacca

aaaaaaaaa

aat
Asn

acg
Thr

gag
Glu
315

ctc
Leu

cac
His

gag
Glu
330

aat
Asn

cac
His

cca
Pro

tce
Ser

tgc
Cys

aag
Lys

tcg
Ser

cece
Pro

aaa
Lys
380
ctt
Leu

aac
Asn

tgt
Cys
395

tttcttgtaa
attttgtaca
acattgggtt
ctgtgctgtt

gtaaaaaaca

acce
Thr

aag
Lys

aat
Asn

gat
Asp

gat
Asp

gat
Asp
350

aaa
Lys

ctg
Leu
365

ctt
Leu

gag
Glu

aat
Asn

cag
Gln

agcagagcaa gaagagagga agcgggggta gtgggtgggg

ccatttgtta
ggaggcaaaa
gttttttctg
attcaactga

aagttcttga

Met Pro Pro Ala Ile Pro Glu Ala Thr Glu Ala Ser Gly Pro Pro Ser

1

5

10

15

Pro Thr Pro Gly Asp Lys Leu Ser Pro Ala Ser Glu Leu Pro Lys Glu

20

25

30

1622

1670

1718

1766

1814

1862

1914

1974

2034

2094

2154

2214

2253
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Ser

Gln

Pro

65

Glu

Ser

Leu

Pro

Glu

145

Glu

Gln

Ser

Gly

Phe

225

Ser

Pro Leu Glu
35

Gly Pro Glu

Ala Ser Asp

Gly Arg Gly

Glu Asn His
100

Asp Leu Tyr
115

Thr Thr Ser
130

Asp Asp Lys

Leu Leu Val

Pro Thr Ser
180

Val Pro Gly
195

Arg Asp Leu
210

Val Arg His

Tyr Cys His

val

Leu

Ile

Ala

85

Pxo

Asp

Phe

Asp

Pro

165

Arg

Ser

Ala

Asn

Asn
245

Trp

Thr

Ile

70

Asp

Asp

Asp

Tyr

Ala

150

Thr

Trp

Ser

Ser

Gly

230

Gly

Leu

Tyr

55

Asp

Leu

Thr

Phe

Asp

135

val

Gly

His

Ile

Ser

215

Ser

Gly

Asn
40

Pro

Ile

Gly

Glu

Thr

120

Asp

Gly

Lys

Ala

Ala

200

Glu

cys

Gln

Leu

Phe

Asp

Ser

Gly

105

Pro

Leu

Gly

Pro

val

185

Leu

Asn

Arg

Cys

15

Gly

Gln

Tyr

Phe

90

Glu

Phe

Asp

Gly

Gly

170

Pro

Arg

Gly

Ser

Tyxr
250

Gly

Gly

Phe

75

Pro

Thr

Asp

Glu

Asp

155

Leu

Pro

Pro

Thr

val

235

Leu

Ser

Thr
60

Glu

Gly

Pro

Glu

Glu

140

Leu

Gly

Gln

Arg

Glu

220

Cys

Val

Thr
45

Leu

Gly

Ser

Ser

Ser

125

Glu

Glu

Pro

His

Pro

205

Cys

Asp

Glu

Pro

Glu

Leu

Pro

Trp

110

Asp

Glu

Asp

Gly

Thr

190

Gly

Arg

Leu

Asn

Asp

Pro

Asp

Gly

95

Ser

Phe

Glu

Glu

Thr

175

Leu

Glu

Ser

Phe

Ile
255

Pro

Gln

Gly

80

Thr

Leu

Tyr

Glu

Asn

160

Gly

Gly

Pro

Gly

Pro

240

Gly
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Ala Phe

Arg Cys

Gly Ser

290

Phe Ala
305

Arg Thr

Ser Leu

Ala Pro

Glu Ser
370

Cys Arg Cys
260

Glu Ser Ile
275

Ala Ala Leu

Lys Lys Leu

Asn Lys Phe
325

Ser Thr Ile
340

His Lys Ile
355

Phe Asn Ile

Lys Gly Asp Gln Ala

385

Thr

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

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

<400>

7

2256

ADN

Homo sapiens

CDS
(177) ..(1877)

7

Asn

Ile

val

Tyr

310

Arg

Ala

Gln

Gln

Asp
390

Thr

Thr

Leu

295

Leu

Thr

Glu

Glu

Asn

375

Leu

Gln

Asp

280

Leu

Leu

Pro

Gly

val

360

Ser

Asp

Asp
265

Phe

Leu

Lys

Ser

Ser

345

Leu

Met

val

16

Tyr

Gln

Leu

Thr

Glu

330

His

Lys

Ser

Asn

Ile

Val

Phe

Glu

315

Leu

Pro

Ser

Pro

Cys
395

Trp

Met

Met

300

Asn

His

Asn

Cys

Lys

380

Leu

His

Cys

285

Met

Thr

Asn

Asp

Leu

365

Leu

Gln

Lys

270

Val

Thr

Lys

Asp

Asp

350

Lys

Glu

Asn

Gly

Ala

val

Leu

Asn

335

Pro

Glu

Gly

Asn

Met

val

Phe

Arg

320

Phe

Ser

Glu

Gly

Leu
400

ggggaggcgc ggcgegocgg ggacageggc ggacggegge ggcggcggca tgcggctccet 60
cgcgectgece ategtggget gaggeggecg cagaaccggdc gggaggegeg gcggcecgggce 120

gagccgaggg cgcagccagc cgggcggacce gecggacageg gtcggggcge cgcgcec atg 179
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999
Gly

ctg
Leu

cgt
Arg

ccg
Pro
50

cca
Pro

ctg
Leu

acc
Thr

gag
Glu

cce
Pro
130

gct
Ala

agc
Ser

aac
Asn

cca
Pro

atc
Ile
210

cga
Arg

ttt
Phe

gag
Glu
35

gcg
Ala

gcg
Ala

gcce
Ala

gcc
Ala

gcg
Ala
118

cac
His

aca
Thr

cca
Pro

ctg
Leu

ttt
Phe
195

gac
Asp

gcc
Ala

ctg
Leu
20

gcg
Ala

tgg
Trp

gct
Ala

g99
Gly

tag
Trp
100

ggc
Gly

gag
Glu

gag
Glu

gct
Ala

999
Gly
180

cag

Gln

tac
Tyr

999
Gly

gg9
Gly

ggc
Gly

gag
Glu

999
Gly

cca
Pro
85

ctg
Leu

agce
Ser

gtc
vVal

gce
Ala

tct
Ser
165

ggc
Gly

ggc
Gly

tte
Phe

ggc
Gly

gcc
Ala

agc
Ser

ccg
Pro

gaa
Glu
70

gaa
Glu

gaa
Glu

ggc
Gly

ctc
Leu

agc
Ser
150

gaa
Glu

agc

Ser

acc
Thr

gaa
Glu

999
Gly

gcg
Ala

gcg
Ala

cct
Pro
55

gat
Asp

gag
Glu

gct
Ala

gat
Asp

999
Gly
135

999
Gly

cte
Leu

aca
Thr

ctg
Leu

gga
Gly
215

ggc
Gly

ctg
Leu

gtt
Val
40

gcce
Ala

gag
Glu

gtg
val

gac
Asp

gcce
Ala
120

cag
Gln

cca
Pro

ccc
Pro

cece
Pro

gag
Glu
200

ctg
Leu

ccg
Pro

gtc
Val
25

gag
Glu

aac
Asn

gcg
Ala

ctg
Leu

agc
Ser
105

cag
Gln

tca
Ser

ccc
Pro

aag
Lys

gac
Asp
185

ccc

Pro

gat
Asp

ggc
Gly
10

ctg
Leu

gece
Ala

gac
Asp

tcg
Ser

cag
Gln
90

cCa
Pro

gcce
Ala

atc
Ile

tce
Ser

gag
Glu
170
cct
Pro

caa
Gln

ggt
Gly

17

cgg
Arg

gcce
Ala

gaa
Glu

acg
Thr

tgg
Trp
75

gag
Glu

ggc
Gly

ctt
Leu

atg
Met

cccC
Pro
155

agc
Ser

caa

Gln

ccg
Pro

gag
Glu

999
Gly

tct
Ser

gag
Glu

cgg
Arg
60

acg
Thr

tcg
Ser

ctg
Leu

cca
Pro

ccce
Pro
140

acc
Thr

ccce
Pro

999
Gly

gca
Ala

ggt
Gly
220

ccg
Pro

999
Gly

ctg
Leu
45

gaa
Glu

gcg
Ala

gct
Ala

gga
Gly

gct
Ala
125

cct
Pro

ccc
Pro

ttg
Leu

cca
Pro

tca
Ser
205

cgt
Arg

ccg
Pro

gcc
Ala
30

gtg
val

gaa
Glu

cce
Pro

gcg
Ala

gga
Gly
110

acg
Thr

gcc
Ala

ggc
Gly

gag
Glu

gag
Glu
190

gat
Asp

ggc
Gly

cca
Pro
15

gtg
Val

aag
Lys

gcc
Ala

ggt
Gly

gtg
val
95

gtg
Val

ctc
Leu

att
Ile

gac
ASp

gtt
val
175
ctg
Leu

atc
Ile

gca
Ala

ctg
Leu

ccg
Pro

ggc
Gly

ggc
Gly

ggc
Gly
80

acc
Thr

acc
Thr

cag
Gln

cct
Pro

aag
Lys
160

tgg
Trp

act

Thr

att
Ile

gat
Asp

ctg
Leu

gcg
Ala

age
Ser

cca
Pro
65

gag
Glu

ggc
Gly

gca
Ala

gct
Ala

gag
Glu
145

ctg
Leu

ctg
Leu

tac
Tyr

gac
Asp

ctg
Leu
225

227

275

323

371

419

467

515

563

611

659

707

755

803

851
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999
Gly

gag
Glu

acc
Thr

gac
Asp

gga
Gly
290

aag
Lys

gct
Ala

gce
Ala

gaa
Glu

tgc
Cys
370

cag

Gln

cag
Gln

gac
Asp

cte
Leu

agc
Ser

gga
Gly

cce
Pro

ttg
Leu
275

ggt
Gly

cct
Pro

gtc
Val

ctc
Leu

aat
Asn
355

cgg
Arg

tgc
Cys

gac
Asp

ttc
Phe

ctg
Leu
435

tte
Phe

gag
Glu

tte
Phe
260

gat
Asp

gga
Gly

ggt
Gly

cct
Pro

agg
Arg
340

ggc
Gly

tca
Ser

tac
Tyxr

tac
Tyr

cag
Gln
420

cte
Leu

cca
Pro

acce
Thr
245

gat
Asp

gaa
Glu

gac
Asp

ctg
Leu

cca
Pro
325
ccc
Pro

act
Thr

gtg
Val

ctg
Leu

atc
Ile
405

gtg
Val

ttc
Phe

999
Gly
230

cct
Pro

gaa
Glu

gag
Glu

cta
Leu

999
Gly
310

cag
Gln

cgc
Arg

gag
Glu

tgc
Cys

gtg
val
390

tgg
Trp

atg
Met

atg
Met

tca
Ser

tece
Ser

tct
Ser

gag
Glu

gaa
Glu
295

ccc
Pro

cac
His

cca
Pro

tgc
Cys

gac
Asp
375

gag
Glu

cac
His

tge
Cys

atg
Met

cca
Pro

tgg
Trp

gat
Asp

gag
Glu
280

gat
Asp

gg9
Gly

act
Thr

gga
Gly

cgce
Arg
360

cte
Leu

aac
Asn

aag
Lys

gtg
Val

acg
Thr
440

gga
Gly

age
Ser

ttc
Phe
265

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr

ctg
Leu

gag
Glu
345

agt
Ser

tte
Phe

ata
Ile

999
Gly

gce
Ala
425

gtg
Val

acc
Thr

ctg
Leu
250

tac
Tyr

gag
Glu

aat
Asn

ggc
Gly

999
Gly
330
cca
Pro

ggc
Gly

cca
Pro

999
Gly

atg
Met
410

gtg
Val

tte
Phe

18

tca
Ser
235

ctt
Leu

cce
Pro

gag
Glu

gag
Glu

cag
Gln
315

tcg
Ser

ggc
Gly

ttt
Phe

agt
Ser

gcc
Ala
395

cge

Arg

ggc
Gly

ttt
Phe

gag
Glu

gac
Asp

acce
Thr

gat
Asp

ctt
Leu
300

ccce
Pro

gtc
val

agg
Arg

gtg
Val

tac
Tyr
380

ttc
Phe

tge
Cys

teg
Ser

gcc
Ala

aac
Asn

tta
Leu

aca
Thr

gac
Asp
285

cta
Leu

acc
Thr

ccce
Pro

gac
Asp

cgg
Arg
365

tgt
Cys

tgce
Cys

gag
Glu

gct
Ala

aag
Lys
445

cac
His

tac
Tyr

tce
Ser
270

aaa
Lys

gtg
Val

agt
Ser

ggc
Gly

ttg
Leu
350

cat
His

cac
His

agg
Arg

tce
Ser

gcc
Ala
430

aag
Lys

cct
Pro

gat
Asp
255

ttt
Phe

gat
Asp

ccce
Pro

cgg
Arg

agc
Ser
335
gce
Ala

aac
Asn

aat
Asn

tgc
Cys

atce
Ile
415

cte

Leu

ctc
Leu

gat
Asp
240

gat
Asp

tat
Tyr

gca
Ala

act
Thr

tgg
Trp
320

agc
Ser

tce
Ser

ggc
Gly

ggc
Gly

aac
Asn
400

atc

Ile

gtc
Val

tac
Tyxr

act
Thr

tte
Phe

gat
Asp

gta
val

999
Gly
305

cat
His

atc
Ile

agt
Ser

tcc
Ser

ggc
Gly
385

acg

Thr

acc
Thr

ctg
Leu

ctg
Leu

899

947

995

1043

1091

1139

1187

1235

1283

1331

1379

1427

1475

1523
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ctc
Leu
450

cca
Pro

ggc
Gly

tcc
Ser

gat
Asp

ctg
Leu
530

ctt

Leu

cag
Gln

aag
Lys

tct
Ser

tct
Ser

ccc
Pro

gat
Asp
515

aaa

Lys

gag
Glu

aat
Asn

acg
Thr

gag
Glu

cac
His

cat
His
500
cct

Pro

gag
Glu

ggt
Gly

aat
Asn

gtgggtgggg

aat
Asn

gag
Glu

ctc
Leu

cac
His
470
cca

Pro
485

aat
Asn

gce
Ala

cgt
Arg

agt
Ser

gct
Ala

gag
Glu

gag
Glu

aaa
Lys
550

ggc
Gly

tta
Leu
565

acc
Thr

ggtaggggaa

acc
Thr
455

aat

Asn

gta
val

gcc
Ala

cce
Pro

tca
Ser
535

ggt
Gly

taa

aag
Lys

gat
Asp

agg
Arg

ttg
Leu

cac
His
520
ttt
Phe

gac
Asp

ctg
Leu

aac
Asn

aaa
Lys

gct
Ala
505

aaa

Lys

aac
Asn

cag
Gln

19

accg
Thr
460

cgt
Arg

agg
Arg

ttc
Phe

cte
Leu

tcc
Ser
475

ctt
Leu
490

tgc
Cys

aac
Asn

tat
Tyr

cac
His

gat
Asp

atc
Ile

cag
Gln

gag
Glu

atc
Ile

aac
Asn
540

cag
Gln

gct
Ala

ttg
Leu

gac
Asp
555

aac
Asn

aaa
Lys

tcc
Ser

acc
Thr

act
Thr

cce
Pro

aac
Asn

gtt
Val
510

ctc
Leu

gtt
Val
525

tcc
Ser

atg
Met

gat gtg
Asp Val

tte
Phe

att
Ile

cgt
Arg
495

atc
Ile

aag
Lys

teg
Ser

aac
Asn

cgg
Arg

gce
Ala
480

acc
Thr

tgt
Cys

tcc
Sex

ccc
Pro

tgt
Cys
560

agcagagcaa gaagagagga agcgggggta

gaaacattat

ccatttgtta
ggaggcaaaa
gttttttctg
attcaactga
aagttcttga
<210> 8

<211l> 566
<212> PRT

<213> Homo

<400> 8

aactctttte
aaatacttaa
tgctgtctgt
cttttttttg

aataaaactt

sapiens

tttttctgat
aataagcaaa
acattgcttc
tactttgacc

tttaaaaagt

ctcctecttgt
ctcatggcat
gaaactgaac
tgctgctgtg
cacgtttttt

taaaaaaaaa

acagagtcta

tttcttgtaa

acc
Thr
465

gag
Glu

tcc
Ser

cag
Gln

tgc
Cys

aaa
Lys
545

ctt
Leu

gcttttatgt
agaattgcat
atttctaaac
tgaaatacca

aaaaaaaaa

attttgtaca
acattgggtt
ctgtgctgtt

gtaaaaaaca

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

1

5

10

15

1571

1619

1667

1715

1763

1811

1859

1907

1967

2027

2087

2147

2207

2256
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Leu

Ala

Ser

Pro

65

Glu

Gly

Ala

Ala

Glu

145

Leu

Leu

Tyr

Asp

Leu
225

Leu

Arg

Pro

50

Pro

Leu

Thr

Glu

Pro

130

Ala

Ser

Asn

Pro

Ile

210

Gly

Phe

Glu
35

Ala

Ala

Ala

Ala

Ala

115

His

Thr

Pro

Leu

Phe

195

Asp

Ser

Leu
20

Ala

Trp

Ala

Gly

Trp

100

Gly

Glu

Glu

Ala

Gly

180

Gln

Tyr

Phe

Gly

Gly

Glu

Gly

Pro

85

Leu

Ser

Val

Ala

Ser

165

Gly

Gly

Phe

Pro

Ala

Ser

Pro

Glu

70

Glu

Glu

Gly

Leu

Ser

150

Glu

Ser

Thr

Glu

Gly
230

Ala

Ala

Pro

55

Asp

Glu

Ala

Asp

Gly

i35

Gly

Leu

Thr

Leu

Gly

215

Ser

Leu

val

40

Ala

Glu

Val

Asp

Ala

120

Gln

Pro

Pro

Pro

Glu

200

Leu

Pro

Val
25

Glu

Asn

Ala

Leu

Ser

105

Gln

Ser

Pro

Lys

Asp

185

Pro

Asp

Gly

20

Leu

Ala

Asp

Ser

Gln

90

Pro

Ala

Ile

Ser

Glu

170

Pro

Gln

Gly

Thr

Ala

Glu

Thr

Trp

75

Glu

Gly

Leu

Met

Pro

155

Ser

Gln

Pro

Glu

Ser
235

Ser

Glu

Arg

60

Thr

Ser

Leu

Pro

Pro

140

Thr

Pro

Gly

Ala

Gly

220

Glu

Gly

Leu

45

Glu

Ala

Ala

Gly

Ala

125

Pro

Pro

Leu

Pro

Ser

205

Arg

Asn

Ala

30

Val

Glu

Pro

Ala

Gly

110

Thr

Ala

Gly

Glu

Glu

190

Asp

Gly

His

val

Lys

Ala

Gly

val

95

val

Leu

Ile

Asp

Val

175

Leu

Ile

Ala

Pro

Pro

Gly

Gly

Gly

80

Thr

Thr

Gln

Pro

Lys

160

Trp

Thr

Ile

Asp

Asp
240
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Thr

Phe

Asp

Val

Gly

305

Hisg

Ile

Ser

Ser

Gly

385

Thr

Thr

Leu

Leu

Glu

Thr

Asp

Gly

290

Lys

Ala

Ala

Glu

Cys

370

Gln

Gln

Asp

Leu

Leu
450

Gly

Pro

Leu

275

Gly

Pro

val

Leu

Asn

355

Arg

Cys

Asp

Phe

Leu

435

Lys

Glu

Phe
260

Asp

Gly

Gly

Pro

Arg

340

Gly

Ser

Tyr

Tyr

Gln

420

Leu

Thr

Thr

245

Asp

Glu

Asp

Leu

Pro

325

Pro

Thr

Val

Leu

Ile

405

val

Phe

Glu

Pro

Glu

Glu

Leu

Gly

310

Gln

Arg

Glu

Cys

val

390

Trp

Met

Met

Asn

Ser

Ser

Glu

Glu

295

Pro

His

Pro

Cys

Asp

375

Glu

His

Cys

Met

Thr
455

Trp

Asp

Glu

280

Asp

Gly

Thr

Gly

Arg

360

Leu

Asn

Lys

Val

Thr

440

Lys

Ser

Phe
265

Glu

Glu

Thr

Leu

Glu

345

Ser

Phe

Ile

Gly

Ala

425

Val

Leu

21

Leu

250

Tyr

Glu

Asn

Gly

Gly

330

Pro

Gly

Pro

Gly

Met

410

vVal

Phe

Arg

Leu

Pro

Glu

Glu

Gln

315

Ser

Gly

Phe

Ser

Ala

395

Arg

Gly

Phe

Arg

Asp

Thr

Asp

Leu

300

Pro

Vval

Arg

Val

Tyr

380

Phe

Cys

Ser

Ala

Thr
460

Leu

Thr

Asp

285

Leu

Thr

Pro

Asp

Arg

365

Cys

Cys

Glu

Ala

Lys

445

Asn

Tyr

Ser
270

Lys

Val

Ser

Gly

Leu

350

His

His

Arg

Ser

Ala

430

Lys

Lys

Asp
2585

Phe

Asp

Pro

Arg

Ser

335

Ala

Asn

Asn

Cys

Ile

415

Leu

Leu

Phe

Asp

Tyr

Ala

Thr

320

Sexr

Ser

Gly

Gly

Asn

400

Ile

Val

Tyx

Arg
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Thr Pro
465

Ser

Glu Gly Ser

Ser Ser

Gln Asp

Pro

Asp
515

Cys Leu Lys

530

Lys Leu Glu

545

Leu Gln Asn

Glu

His

His

500

Pro

Glu

Gly

Asn

Leu His
470

Pro Asn
485

Ala Arg

Ser Ala

Glu Glu

Gly Lys
550

Leu Thr
565

sapiens

(177) ..(1610)

<210> 9
<211> 2099
<212> ADN
<213> Homo
<220>

<221> CDS
<222>

<223>

<400> 9

Asn

Val

Ala

Pro

Ser

535

Gly

Asp

Arg

Leu

His

520

Phe

Asp

Asn

Lys

Ala
505

Lys

Asn

Gln

22

Phe

Leu
490

Ile

Ile

Ala

Ser

475

Cys

Tyr

Gln

Gln

Asp
555

ggggaggcgce ggcgcgecgg ggacagcggce ggacggcggc

cgegetgeec ategtggget gaggecggecg cagaaccggce

gagccgaggg cgcagccagce cgggcgdacc gcggacagcg

ggg cga gcc

Gly Arg Ala

ctg ttt ctg
Leu Phe Leu
20

gg9g ggc g9g ggc c¢cg ggc cgg gg9

Gly Gly Gly Gly Pro Gly Arg Gly

5

10

ggg gcc geg ctg gte ctg gee tct

Gly Ala Ala Leu Val Leu Ala Ser

25

Leu Ser Thr Ile Ala
480

Asn Thr Pro Arg Thr
495

Asp Asn Val Ile Cys
510

Glu Val Leu Lys Ser
525

Asn Ser Met Ser Pro
540

Leu Asp Val Asn Cys
560

ggcggecggca tgcggctcct
gggaggcgeg gcggccgggc

gtecggggege cgcgec atg
Met
1

ccg ccg cca ctg ctg
Pro Pro Pro Leu Leu
15

999 gcc
Gly Ala

30

gtg ccg gcg
Val Pro Ala

60

120

179

227

275
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cgt
Arg

ccg
Pro
50

cca
Pro

ctg
Leu

acc
Thr

gag
Glu

cce
Pro
130

gct
Ala

age
Ser

aac
Asn

cca
Pro

atc
Ile
210

999
Gly

gag
Glu

gag
Glu
35

gcg
Ala

gcg
Ala

gce
Ala

gcc
Ala

gcg
Ala
115

cac
His

aca
Thr

cca
Pro

ctg
Leu

ttt
Phe
195

gac

Asp

agc
Ser

gga
Gly

gcg
Ala

tgg
Trp

gct
Ala

999
Gly

tgg
Trp
100

ggc
Gly

gag
Glu

gag
Glu

gct
Ala

999
Gly
180

cag

Gln

tac
Tyrxr

ttc
Phe

gag
Glu

ggc
Gly

gag
Glu

999
Gly

cca
Pro
85

ctg
Leu

agc
Ser

gtc
Val

gcc
Ala

tct
Ser
165

ggc
Gly

ggc
Gly

ttc
Phe

cca
Pro

acc
Thr
245

agc
Ser

ccg
Pro

gaa
Glu
70

gaa
Glu

gaa
Glu

ggc
Gly

cte
Leu

agce
Ser
150

gaa
Glu

agce
Ser

acc
Thr

gaa
Glu

999
Gly
230

cet
Pro

gcg
Ala

cect
Pro
55

gat
Asp

gag
Glu

gct
Ala

gat
Asp

999
Gly
135

999
Gly

cte
Leu

aca
Thr

ctg
Leu

gga
Gly
215

tca
Ser

tce
Ser

gtt
Val
40

gcc
Ala

gag
Glu

gtg
Val

gac
Agp

gcc
Ala
120

cag
Gln

cca
Pro

ccce
Pro

ccce
Pro

gag
Glu
200

ctg
Leu

ccCa
Pro

tgg
Trp

gag
Glu

aac
Asn

gcg
Ala

ctg
Leu

agc
Ser
105

cag
Gln

tca
Ser

ccc
Pro

aag
Lys

gac
Asp
185

ccc

Pro

gat
Asp

gga
Gly

agce
Ser

gcc
Ala

gac
Asp

teg
Ser

cag
Gln
90

cca
Pro

gcc
Ala

atc
Ile

tce
Ser

gag
Glu
170

cct
Pro

caa
Gln

ggt
Gly

acce
Thr

ctg
Leu
250

23

gaa
Glu

acg
Thr

tgg
Trp
75

gag
Glu

ggc
Gly

ctt
Len

atg
Met

ccc
Pro
155

age
Ser

caa
Gln

ccg
Pro

gag
Glu

tca
Ser
235

ctt
Leu

gag
Glu

cgg
Arg
60

acg
Thr

tcg
Ser

ctg
Leu

cca
Pro

cCccC
Pro
140

acc
Thr

ccce
Pro

999
Gly

gca
Ala

ggt
Gly
220

gag
Glu

gac
Asp

ctg
Leu
45

gaa
Glu

gcg
Ala

gct
Ala

gga
Gly

gect
Ala
125

cct
Pro

ccce
Pro

ttg
Leu

cca
Pro

tca
Ser
205

cgt
Arg

aac
Asn

tta
Leu

gtg
Val

gaa
Glu

cce
Pro

gcg
Ala

gga
Gly
110

acg
Thr

gcc
Ala

ggc
Gly

gag
Glu

gag
Glu
190

gat
Asp

ggc
Gly

cac
His

tac
Tyrxr

aag
Lys

gcc
Ala

ggt
Gly

gtg
Val
95

gtg
vVal

ctc
Leu

att
Ile

gac
Asp

gtt
val
175

ctg
Leu

atc
Ile

gca
Ala

cct
Pro

gat
Asp
255

ggc
Gly

ggc
Gly

ggc
Gly

acc
Thr

acc
Thr

cag
Gln

cct
Pro

aag
Lys
160

tgg
Trp

act
Thr

att
Ile

gat
Asp

gat
Asp
240

gat
Asp

agc
Ser

cca
Pro
65

gag
Glu

ggc
Gly

gca
Ala

gct
Ala

gag
Glu
145

ctg
Leu

ctg
Leu

tac
Tyx

gac
Asp

ctyg
Leu
225

act
Thr

tte
Phe

323

371

419

467

515

563

611

659

707

755

803

851

899

947
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acc
Thr

gac
Asp

gga
Gly
290

aag
Lys

gct
Ala

gce
Ala

gaa
Glu

tgc
cys
370

cag
Gln

cag
Gln

gac
Asp

ctc
Leu

ctce
Leu
450

ctc
Leu

ccc
Pro

ttg
Leu
275

ggt
Gly

cct
Pro

gtc
val

ctc
Leu

aat
Asn
355

cgg
Arg

tgc
Cys

gac
Asp

tte
Phe

ctg
Leu
435

aag

Lys

cce
Pro

ttc
Phe
260

gat
Asp

gga
Gly

ggt
Gly

cct
Pro

agg
Arg
340

ggc
Gly

tca
Ser

tac
Tyr

tac
Tyr

cag
Gln
420
ctc
Leu

acg
Thr

aca
Thr

gat
Asp

gaa
Glu

gac
Asp

ctg
Leu

cca
Pro
325

cce
Pro

act
Thr

gtg
val

ctg
Leu

atc
Ile
405

gtg
Val

ttc
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gaa
Glu

gag
Glu

cta
Leu

999
Gly
310

cag
Gln

cgce
Arg

gag
Glu

tgc
Cys

gtg
Val
390

tgg
Trp

atg
Met

atg
Met

aat
Asn

tcce
Ser
470

tct
Ser

gag
Glu

gaa
Glu
295

ccc
Pro

cac
His

cca
Pro

tgc
Cys

gac
Asp
375

gag
Glu

cac
His

tge
Cys

atg
Met

acce
Thr
455

agg
Arg

gat
Asp

gag
Glu
280

gat
Asp

999
Gly

act
Thr

gga
Gly

cgc
Arg

360

cte
Leu

aac
Asn

aag
Lys

gtg
Val

acg
Thr
440

aag

Lys

agg
Arg

tte
Phe
265

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr

ctg
Leu

gag
Glu
345

agt
Ser

tte
Phe

ata
Ile

999
Gly

gce
Ala
425
gtg
Val

ctg
Leu

ttc
Phe

tac
Tyr

gag
Glu

aat
Asn

ggce
Gly

gg99
Gly
330

cca
Pro

ggc
Gly

cca
Pro

999
Gly

atg
Met
410

gtg
Val

ttc
Phe

cgt
Arg

tca
Ser

24

cce
Pro

gag
Glu

gag
Glu

cag
Gln
315

tcg
Ser

ggc
Gly

ttt
Phe

agt
Ser

gce
Ala
395

cge
Arg

ggc
Gly

o o of
Phe

agg
Arg

agt
Ser
475

acc
Thr

gat
Asp

ctt
Leu
300

cee
Pro

gtc
Val

agg
Arg

gtg
Val

tac

Tyr
380

tte
Phe

tgc
Cys

tcg
Ser

gcc
Ala

acc
Thr
460

cct
Pro

aca
Thr

gac
Asp
285

cta
Leu

acc
Thr

ccc
Pro

gac
Asp

cgg9
Arg
365

tgt
Cys

tgc
Cys

gag
Glu

gct
Ala

aag
Lys
445

aag

Lys

gcc
Ala

tcc
Ser
270

aaa
Lys

gtg
val

agt
Ser

ggc
Gly

ttg
Leu
350

cat
His

cac
His

agg
Arg

tcec
Ser

gce
Ala
430
aag
Lys

atg
Met

tga

ttt
Phe

gat
Asp

cce
Pro

cg9
Arg

agc
Ser
335

gec
Ala

aac
Asn

aat
Asn

tgc
cys

atc
Ile
415

cte
Leu

ctc

Leu

atc
Ile

tat
TyTY

gca
Ala

act
Thr

tgg
Trp
320

agc
Ser

tce
Ser

ggc
Gly

ggc
Gly

aac
Asn
400

atc
Ile
gtc
Val
tac

Tyr

cta
Leu

gat
Asp

gta
Val

999
Gly
305

cat
His

atce
Ile

agt
Ser

tcc
Ser

ggc
Gly
385

acg
Thr

ace
Thr

ctg
Leu

ctg
Leu

gtg
Val
465

aagaggagga

995

1043

1091

1139

1187

1235

1283

1331

1379

1427

1475

1523

1571

1620
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25

ggtggcaaag
agcagagcaa
ctecectettgt
ctcatggcat
gaaactgaac
tgctgctgtg
cacgtttttt

taaaaaaaaa

gtgaccaggce
gaagagagga
acagagtcta
gcttttatgt
agaattgcat
atttctaaac
tgaaatacca

daaaaaaaa

gtcatttaac atccagaact ccatgtcgcc caaacttgag
tgacttggat gtgaactgtc ttcagaataa tttaacctaa
agcgggggta gtgggtgggg ggtaggggaa gaaacattat
tttecttgtaa ccatttgtta aactcttttce tttttctgat
attttgtaca ggaggcaaaa aaatacttaa aataagcaaa
acattgggtt gttttttctg tgectgtctgt acattgcttce
ctgtgctgtt attcaactga cttttttttg tactttgacc
gtaaaaaaca aagttcttga aataaaactt tttaaaaagt
<210> 10
<211> 477
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 10
Met Gly Arg Ala Gly Gly Gly Gly Pro Gly Arg
1 5 10
Leu Leu Phe Leu Gly Ala Ala Leu Val Leu Ala
20 25
Ala Arg Glu Ala Gly Ser Ala Val Glu Ala Glu
35 40
Ser Pro Ala Trp Glu Pro Pro Ala Asn Asp Thr
50 55
Pro Pro Ala Ala Gly Glu Asp Glu Ala Ser Trp
65 70 75
Glu Leu Ala Gly Pro Glu Glu Val Leu Gln Glu
85 90
Gly Thr Ala Trp Leu Glu Ala Asp Ser Pro Gly
100 105
Ala Glu Ala Gly Ser Gly Asp Ala Gln Ala Leu
115 120

Gly Pro Pro

Ala
30

Ser Gly

Glu Leu Val

45

Arg Glu Glu

60

Thr Ala Pro

Ser Ala Ala

Leu Gly Gly

110

Ala
125

Pro Thr

Pro

15

Val

Lys

Ala

Gly

Val

95

Val

Leu

Leu

Pro

Gly

Gly

Gly

80

Thr

Thr

Gln

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2099
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Ala

Glu

145

Leu

Leu

Tyr

Asp

Leu

225

Thr

Phe

Asp

Val

Gly

305

His

Ile

Pro
130

Ala

Ser

Asn

Pro

Ile

210

Gly

Glu

Thr

Asp

Gly

290

Lys

Ala

Ala

His

Thr

Pro

Leu

Phe

195

Asp

Ser

Gly

Pro

Leu

275

Gly

Pro

Val

Leu

Glu

Glu

Ala

Gly

180

Gln

Tyr

Phe

Glu

Phe

260

Asp

Gly

Gly

Pro

Arg
340

Val

Ala

Ser

165

Gly

Gly

Phe

Pro

Thr

245

Asp

Glu

Asp

Leu

Pro

325

Pro

Leu

Ser

150

Glu

Ser

Thr

Glu

Gly

230

Pro

Glu

Glu

Leu

Gly

310

Gln

Arg

Gly

135

Gly

Leu

Thr

Leu

Gly

215

Ser

Ser

Ser

Glu

Glu

295

Pro

His

Pro

Glin

Pro

Pro

Pro

Glu

200

Leu

Pro

Trp

Asp

Glu

280

Asp

Gly

Thr

Gly

Ser

Pro

Lys

Asp

185

Pro

Asp

Gly

Ser

Phe

265

Glu

Glu

Thr

Leu

Glu
345

26

Ile

Ser

Glu

170

Pro

Gln

Gly

Thr

Leu

250

Tyr

Glu

Asn

Gly

Gly

330

Pro

Met

Pro
155

Ser

Gln

Pro

Glu

Ser

235

Leu

Pro

Glu

Glu

Gln

315

Ser

Gly

Pro
140

Thr

Pro

Gly

Ala

Gly

220

Glu

Asp

Thr

Asp

Leu

300

Pro

Val

Arg

Pro

Pro

Leu

Pro

Ser

205

Arg

Asn

Leu

Thr

Asp

285

Leu

Thr

Pro

Asp

Ala

Gly

Glu

Glu

190

Asp

Gly

His

Tyr

Ser

270

Lys

val

Ser

Gly

Leu
350

Ile

Asp

val

175

Leu

Ile

Ala

Pro

Asp

255

Phe

Asp

Pro

Arg

Ser

335

Ala

Pro

Lys

160

Trp

Thr

Ile

Asp

Asp

240

Asp

Tyr

Ala

Thr

Trp

320

Ser

Ser
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Glu Asn

355

Ser

Ser Cys

370

Arg

Gly Gln

385

Cys

Thr Gln Asp

Thr Asp Phe

Leu
435

Leu Leu

Leu
450

Leu Lys

Val
465

Leu Pro

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

11
2334

Homo

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

cDSs
(669

<400> 11
agtccagtga
gaagccttca
aggcaggaga
aaacaggttt
agaatctcca
atactggagt

cgggcagcgce

Gly Thr

Val

Ser

Tyr Leu

Glu

Cys

val

Cys Arg

360

Asp Leu

375

Glu Asn

390

Ile
405

Tyr

Gln Vval

420

Leu Phe

Thr

Glu

Thr Lys

Trp

Met

Met

Asn

Ser

His Lys

Cys Val

Met Thr

440

Thr
455

Lys

Arg Arg

470

sapiens

) .. (1955)

ggaataactg
tagagggaaa
ggtggagacg
tgaaccaagg
tcttggtcac
tgtcctatct

ggttgaggcc

tagataagat
ggtgataaga
ctaggctagg
caactccatc
ttatttggtc
ccttgggetg

gaagagctgg

Ser

Phe

Ile

Gly

Ala

425

Val

Leu

Phe

27

Gly Phe

Ser

Pro

Ala
395

Gly

Met
410

Arg
val Gly
Phe Phe
Arg

Arg

Ser
475

Ser

gagatgatgg
actgagtttt
caaataggct
tggagatatg
ttctaagaca

ataccctgaa

tgaagggcag

Val Arg His

365

Tyr His

380

cys

Phe Cys Arg

Cys Glu Ser

Ala Ala

430

Ser

Ala Lys

445

Lys

Thr
460

Lys Met

Pro Ala

gcattaagtg
tctggcatga
gcagccatag
tatcagaaag
gcaatgggac

ctgtcatttg

ccecggegtgg

Asn Gly

Asn

Gly

Asn
400

Cys

Ile Ile

415

Leu Vval

Leu

Ile Leu

taactgctga
ggagtttacc
ttctgctgag
attaggagat
cgtctcttaa
gcgcgtgagyg

gagccgectg

60

120

180

240

300

360

420
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ccaacgacac gcgggaagaa gccggcccac

28

cagcggctgg ggaagatgag gcgtcgtgga

cggcgeccgg tggegagectg gccgggocag aagaggtgct geaggagtcg getgeggtga

ccggcaccge ctggetggaa getgacagece

caggcctggg aggagtgacc gcagaggcgg

gcagcggcga tgcccaggec cttccagcta cgctccaggce tccccacgag gtecteggge

agtcaatc atg ccc cct gee att cct

cce
Pro
15

aag
Lys

gac
Asp

cce
Pro

gat
Asp

gga
Gly

agc
Ser

ttc
Phe

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
175

tcc
Ser

gag
Glu

cct
Pro

caa
Gln

ggt
Gly
80

acce
Thr

ctg
Leu

tac
Tyr

gag
Glu

aat
Asn
160

ggc
Gly

gag gct aca gag gcc agc ggg cca

Met Pro Pro Ala Ile Pro Glu Ala Thr Glu Ala Ser Gly Pro

1

ccc
Pro

agc
Ser

caa
Gln

ccg
Pro
65

gag
Glu

tca
Ser

ctt
Leu

cce
Pro

gag
Glu
145

gag
Glu

cag
Gln

acc
Thr

cece
Pro

999
Gly
50

gca
Ala

ggt
Gly

gag
Glu

gac
Asp

acc
Thr
130

gat
Asp
ctt

Leu

cec
Pro

cce
Pro

ttg
Leu
35

cca
Pro

tca
Ser

cgt
Arg

aac
Asn

tta
Leu
115

aca

Thr

gac
Asp

cta
Leu

acc
Thr

ggc
Gly
20

gag
Glu

gag
Glu

gat
Asp

ggc
Gly

cac
His
100

tac
Tyr

tcc
Ser

aaa
Lys

gtg
Val

agt
Ser
180

5

gac
Asp

gtt
val

ctg
Leu

atc
Ile

gca
Ala
85

cct
Pro

gat
Asp

ttt
Phe

gat
Asp

cce
Pro
165

cgg
Arg

aag
Lys

tgg
Trp

act
Thr

att
Ile
70

gat
Asp

gat
Asp

gat
Asp

tat
Tyr

gca
Ala
150

act
Thr

tgg
Trp

10

ctg agc cca gct tct gaa cte ccc
Leu Ser Pro Ala Ser Glu Leu Pro
25 30

ctg aac ctg ggg ggc agc aca ccc
Leu Asn Leu Gly Gly Ser Thr Pro
40 45

tac cca ttt cag ggc acc ctg gag
Tyr Pro Phe Gln Gly Thr Leu Glu
55 60

gac atc gac tac ttc gaa gga ctg
Asp Ile Asp Tyr Phe Glu Gly Leu
75

ctg ggg agc ttc cca ggg tca cca
Leu Gly Ser Phe Pro Gly Ser Pro
90

act gag gga gag acc cct tcec tgg
Thr Glu Gly Glu Thr Pro Ser Trp
105 110

ttc acc ccc ttc gat gaa tct gat
Phe Thr Pro Phe Asp Glu Ser Asp
120 125

gat gac ttg gat gaa gag gag gag
Asp Asp Leu Asp Glu Glu Glu Glu
135 140

gta gga ggt gga gac cta gaa gat
Val Gly Gly Gly Asp Leu Glu Asp
155

ggg aag cct ggt ctg ggg ccc ggg

Gly Lys Pro Gly Leu Gly Pro Gly
170

cat gct gtc cct cca cag cac act

His Ala Val Pro Pro Gln His Thr

185 190

480

540

600

660

710

758

806

854

902

950

998

1046

1094

1142

1190

1238
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ctg
Leu

gag
Glu

agt
Ser

ttc
Phe

ata
Ile
255

g99
Gly

gcc
Ala

gtg
Val

ctg
Leu

aac
Asn
335

aaa

Lys

gct
Ala

aaa
Lys

aac
Asn

g99
Gly

cca
Pro

ggc
Gly

cca
Pro
240

999
Gly

atg
Met

gtg
Val

tte
Phe

cgt
Arg
320
ttc
Phe

ctt
Leu

cac
His

atc
Ile

atc
Ile
400

tcg
Ser

ggc
Gly

ttt
Phe
225

agt
Ser

gce
Ala

cge
Arg

ggc
Gly

ttt
Phe
305

agg
Arg

tcc
Ser

tgc
Cys

tat
Tyr

cag
Gln
385

cag
Gln

gtc
Val

agg
Arg
210

gtg
val

tac
Tyr

tte
Phe

tge
Cys

tcg
Ser
290

gcc
Ala

acc
Thr

ctc
Leu

aac
Asn

gat
Asp
370

gag
Glu

aac
Asn

ccce
Pro
195

gac
Asp

cgg
Arg

tgt
Cys

tgc
Cys

gag
Glu
275

gct
Ala

aag
Lys

aac
Asn

tcc
Ser

act
Thr
355

aac
Asn

gtt
Val

tcc
Ser

ggc
Gly

ttg
Leu

cat
His

cac
His

agg
Arg
260

tcc
Ser

gcc
Ala

aag
Lys

aaa
Lys

acc
Thr
340

ccc
Pro

gtt
Val

cte
Leu

atg
Met

agc
Ser

gcc
Ala

aac
Asn

aat
Asn
245

tgc
Cys

atc
Ile

ctc
Leu

cte
Leu

tte
Phe
325
att
Ile

cgt
Arg

atc
Ile

aag
Lys

teg
Ser
405

agc
Serxr

tce
Sexr

ggc
Gly
230

ggc
Gly

aac
Asn

atc
Ile

gtc
Val

tac
Tyr
310

cgg
Arg

gce
Ala

acce
Thr

tgt
Cys

tec
Ser
390

ccc
Pro

atc
Ile

agt
Ser
215

tcc
Ser

ggc
Gly

acg
Thr

acc
Thr

ctg
Leu
295

ctg
Leu

ace
Thr

gag
Glu

tcc
Ser

cag
Gln
375

tge
Cys

aaa
Lys

29

gcc
Ala
200

gaa
Glu

tgc
Cys

cag
Gln

cag
Gln

gac
Asp
280

ctc
Leu

cte
Leu

cca
Pro

ggc
Gly

tcc
Ser
360

gat
Asp

ctg
Leu

ctt
Leu

ctc
Leu

aat
Asn

¢gg
Arg

tgc
Cys

gac
Asp
265

tte
Phe

ctg
Leu

aag
Lys

tet
Ser

tct
Ser
345

cce
Pro

gat
Asp

aaa
Lys

gag
Glu

agg
Arg

ggc
Gly

tca
Ser

tac
Tyr
250

tac
Tyr

cag
Gln

ctc
Leu

acg
Thr

gag
Glu
330
cac
His

cat
His

cct
Pro

gag
Glu

ggt
Gly
410

ccc
Pro

act
Thr

gtg
Val
235

ctg
Leu

atc
Ile

gtg
val

tte
Phe

gag
Glu
315

ctc
Leu

cca
Pro

gcee
Ala

agt
Ser

gag
Glu
395

ggc
Gly

cgc
Arg

gag
Glu
220

tgc
Cys

gtg
val

tgg
Trp

atg
Met

atg
Met
300

aat
Asn

cac
His

aat
Asn

cgt
Arg

gct
Ala
380

gag
Glu

aaa
Lys

cca
Pro
205

tgc
Cys

gac
Asp

gag
Glu

cac
His

tgc
Cys
285

atg
Met

acc
Thr

aat
Asn

gta
Val

gcc
Ala
365

ccc
Pro

tca
Ser

ggt
Gly

gga
Gly

cgc
Arg

ctc
Leu

aac
Asn

aag
Lys
270

gtg
Val

acg
Thr

aag
Lys

gat
Asp

agg
Arg
350

ttg

Leu

cac
His

ttt
Phe

gac
Asp

1286

1334

1382

1430

1478

1526

1574

1622

1670

1718

1766

1814

1862

1910
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30

cag gct gac ttg gat gtg aac tgt ctt cag aat
Gln Ala Asp Leu Asp Val Asn Cys Leu Gln Asn

415 420 425
agcagagcaa gaagagagga agcgggggta gtgggtgggg
ctecctettgt acagagtcta tttcttgtaa ccatttgtta
ctcatggcat gcttttatgt attttgtaca ggaggcaaaa
gaaactgaac agaattgcat acattgggtt gttttttctg
tgctgctgtg atttctaaac ctgtgectgtt attcaactga
cacgtttttt tgaaatacca gtaaaaaaca aagttcttga
taaaaaaaaa aaaaaaaaa
<210> 12
<211> 428
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 12
Met Pro Pro Ala Ile Pro Glu Ala Thr Glu Ala
1 5 10
Pro Thr Pro Gly Asp Lys Leu Ser Pro Ala Ser
20 25
Ser Pro Leu Glu Val Trp Leu Asn Leu Gly Gly
35 40
Gln Gly Pro Glu Leu Thr Tyr Pro Phe Gln Gly
50 55
Pro Ala Ser Asp Ile Ile Asp Ile Asp Tyr Phe
65 70 75
Glu Gly Arg Gly Ala Asp Leu Gly Ser Phe Pro
85 90
Ser Glu Asn His Pro Asp Thr Glu Gly Glu Thr
100 105

aat tta acc
Asn Leu Thr

ggtaggggaa
aactcttttce
aaatacttaa
tgetgtctgt
cttttttttg

aataaaactt

Ser Gly Pro

Glu Pro

30

Leu

Thr
45

Ser Pro

Thr
60

Leu Glu

Glu Gly Leu

Gly Ser Pro

Pro Ser

Trp
110

taa

gaaacattat
tttttctgat
aataagcaaa
acattgcttc
tactttgacc

tttaaaaagt

Pro Ser

15

Lys Glu

Asp Pro

Pro Gln

Asp Gly

80

Gly Thr

95

Ser Leu

1955

2015

2075

2135

2195

2255

2315

2334
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Leu

Pro

Glu

145

Glu

Gln

Ser

Gly

Phe

225

Ser

Ala

Arg

Gly

Phe

305

Arg

Asp

Thr

130

Asp

Leu

Pro

Val

Arg

210

vVal

Tyr

Phe

Cys

Ser

290

Ala

Thr

Leu
115

Thr

Asp

Leu

Thr

Pro

195

Asp

Arg

Cys

Cys

Glu

275

Ala

Lys

Asn

Tyr

Ser

Lys

Val

Ser

180

Gly

Leu

His

His

Arg

260

Ser

Ala

Lys

Lys

Asp

Phe

Asp

Pro

165

Arg

Ser

Ala

Asn

Asn

245

Cys

Ile

Leu

Leu

Phe
325

Asp

Tyr

Ala

150

Thr

Trp

Ser

Ser

Gly

230

Gly

Asn

Ile

Val

Tyr

310

Arg

Phe

Asp
135

Val

Gly

His

Ile

Ser

215

Ser

Gly

Thr

Thr

Leu

295

Leu

Thr

Thr
120

Asp

Gly

Lys

Ala

Ala

200

Glu

Cys

Gln

Gln

Asp

280

Leu

Leu

Pro

Pro

Leu

Gly

Pro

val

185

Leu

Asn

Arg

cys

Asp

265

Phe

Leu

Lys

Ser

31

Phe

Asp

Gly

Gly

170

Pro

Arg

Gly

Ser

Tyr

250

Tyr

Gln

Leu

Thr

Glu
330

Asp

Glu

Asp

155

Leu

Pro

Pro

Thr

val

235

Leu

Ile

val

Phe

Glu

315

Leu

Glu

Glu
140

Leu

Gly

Gln

Arg

Glu

220

Cys

Val

Trp

Met

Met

300

Asn

His

Ser

125

Glu

Glu

Pro

His

Pro

205

Cys

Asp

Glu

His

Cys

285

Met

Thr

Asn

Asp

Glu

Asp

Gly

Thr

190

Gly

Arg

Leu

Asn

Lys

270

Val

Thr

Lys

Asp

Phe

Glu

Glu

Thr

175

Leu

Glu

Ser

Phe

Ile

255

Gly

Ala

Val

Leu

Asn
335

Tyr

Glu

Asn

160

Gly

Gly

Pro

Gly

Pro

240

Gly

Met

val

Phe

Arg

320

Phe
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Ser Leu Ser Thr Ile

340

Cys Asn Thr Pro Arg

Tyr Asp
370

355

Asn Val Ile

Gln Glu Val Leu Lys

385

Gln Asn Ser Met Ser

405

Asp Leu Asp Val Asn

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

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

<400>
atg ggc

420

13

2592

ADN

Felis catus

CDSs
(1) ..(2217)

13
ttt ggc tat

Met Gly Phe Gly Tyr

1

gcec gtc
Ala Vval

ggc ttc gcc
Gly Phe Ala
20

cte gtg gac acc cgce

Leu Val

cgg cat
Arg His
50

cat ttc
His Phe
65

Asp Thr Arg
35

tgg cgc aga
Trp Arg Arg

cac agc tcc
His Ser Ser

Ala

Thr

Cys

Ser
390

Pro

Cys

gga
Gly

ccc
Pro

aga
Arg

aat
Asn

agc
Ser
70

Glu

Ser

Gln
375

Cys

Lys

Leu

cgg
Arg

ttg
Leu

cct
Pro

ctg
Leu
55

tcg
Ser

Gly

Ser
360

Asp

Leu

Leu

Gln

att
Ile

cct
Pro

cce
Pro
40

aga

Arg

ggc
Gly

Ser
345

Pro

Asp

Lys

Glu

Asn
425

agg
Arg

ggc
Gly
25

cga

Arg

ggt
Gly

ttc
Phe

32

His

His

Pro

Glu

Gly
410

Asn

tct
Ser
10

gct
Ala

gac
Asp

ccg
Pro

cgc
Arg

Pro

Ala

Ser

Glu
395

Gly

Leu

gat
Asp

gcc
Ala

cct
Pro

tgce
Cys

ccc
Pro
75

Asn

Arg

Ala
380

Glu

Lys

Thr

ccg
Pro

agc
Ser

tce
Ser

acc
Thr
60

ctg
Leu

Val

Ala
365

Pro

Ser

Gly

att
Ile

gcc
Ala

cct
Pro
45

ccg

Pro

g9
Arg

Arg
350

Leu

His

Phe

Asp

aga
Arg

cgc
Arg
30

cce

Pro

ggc
Gly

cce
Pro

Lys

Ala

Lys

Asn

Gln
415

gcc
Ala
15

ccc
Pro

cga
Arg

tcg
Ser

ttc
Phe

Leu

His

Ile

Ile
400

Ala

cgg
Arg

gcc
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cga
Arg
80

48

96

144

192

240
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gce
Ala

cgc
Arg

cac
His

tcg
Ser

cgt
Arg
145

gac
Asp

tcg
Ser

cct
Pro

act
Thr

gac
Asp
225

aag
Lys
gecc

Ala

ggc
Gly

ctg
Leu

ceg
Pro

gtg
val

999
Gly

gct
Ala
130

ccg
Pro

ccc
Pro

ggt
Gly

tgc
Cys

tgg
Trp
210

aga
Arg

agc
Ser

ggc
Gly

ggt
Gly

gag
Glu
290

cce
Pro

gcg
Ala

gag
Glu
115

aac
Asn

ttt
Phe

cgce
Arg

aca
Thr

ccg
Pro
185

g99
Gly

gce
Ala

atce
Ile

cca
Pro

gag
Glu
275

gcg
Ala

caa
Gln

ggt
Gly
100

ggc
Gly

gcc
Ala

gtc
Val

ggc
Gly

ggc
Gly
180

cga
Arg

agg
Arg

cgt
Arg

ctg
Leu

cca
Pro
260
cag
Gln

tcg
Ser

gect
Ala
85

999
Gly

999
Gly

acg
Thr

tcg
Ser

cct
Pro
165

gga
Gly

ccg
Pro

ccg
Pro

gag
Glu

gcg
Ala
245

gca
Ala

gcc

Ala

gca
Ala

tgc
Cys

ttc
Phe

cecc
Pro

cac
His

dgcg
Ala
150

cgc
Arg

gtt
Val

999
Gly

agg
Arg

gct
Ala
230

agg
Arg

gct
Ala
atg

Met

gcg
Ala

999
Gly

ctc
Leu

cge
Arg

ggc
Gly
135

tcc
Ser

gee
Ala

agc
Ser

cg9
Arg

ggt
Gly
215

ggc
Gly

gag
Glu

gag
Glu

atg
Met

gtg
val
295

tgt
Cys

gca
Ala

cce
Pro
120

gct
Ala

cga
Arg

cca
Pro

gag
Glu

999
Gly
200

tag
Trp

agc
Ser

ceg
Pro

gaa
Glu

999
Gly
280

acc
Thr

ctg
Leu

ggt
Gly
105

aca

Thr

gtg
val

gcc
Ala

cccC
Pro

ctg
Leu

- 185

aag
Lys

999
Gly

gcc
Ala

act
Thr

gac
Asp
265
cct
Pro

ggc
Gly

33

ggc
Gly
90

999
Gly

ggt
Gly

cte
Leu

999
Gly

tgg
Trp
170

tgg
Trp

999
Gly

c9g
Arg

gtc
Val

gece
Ala
250

gag
Glu

agt

Ser

gca
Ala

cce
Pro

999
Gly

cte
Leu

cgce
Arg

ggt
Gly
155

gcce
Ala

caa
Gln

cgce
Arg

cce
Pro

gag
Glu
235

aac
Asn
acce
Thr
gtc

Val

cce
Pro

cgc
Arg

ccc
Pro

ccg
Pro

acc
Thr
140

acc
Thr

agg
Arg

999
Gly

gcg
Ala

cg9g
Arg
220

gcc
Ala

gaa
Glu

teg
Ser

999
Gly

tag
Trp
300

ctce
Leu

gtg
val

ccc
Pro
125

cgc
Arg

gac
Asp

gtc
val

ggce
Gly

aag
Lys
205

cee
Pro

cac
His

acg
Thr

tgg
Trp

cca
Pro
285

ctg
Leu

cgt
Arg

cca
Pro
110

gtg
val

gct
Ala

tgc
Cys

ccg
Pro

999
Gly
180

agg
Arg

999
Gly

gag
Glu

agg
Arg

acc
Thr
270
gag
Glu

gag
Glu

gct
Ala
95

gct
Ala

cac
His

act
Thr

gac
Asp

ctg
Leu
175

gca
Ala

tag
Trp

tgt
Cys

cag
Gln

gag
Glu
255

gca
Ala

gag
Glu

gct
Ala

cgc
Arg

ctc
Leu

ctg
Leu

cca
Pro

cag
Gln
160

gcce
Ala

gct
Ala

gat
Asp

ccg
Pro

gtg
Val
240

aag

Lys

cct
Pro

gtg
Val

gac
Asp

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912
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agc
Ser
305

cag
Gin

tca
Ser

cccC
Pro

aag
Lys

gac
Asp
385

ccc
Pro

gat
Asp

gga
Gly

agce
Ser

ttce
Phe
465

gaa

Glu

agt
Ser

ggc
Gly

cct
Pro

gcc
Ala

tcg
Ser

tcc
Ser

gag
Glu
370

cct
Pro

cag
Gln

ggt
Gly

acc
Thr

ctg
Leu
450

tac

Tyr

gag
Glu

gac
Asp

cag
Gln

ggc
Gly

ctt
Leu

atg
Met

cccC
Pro
355

agt
Ser

cat
His

cca
Pro

gag
Glu

tca
Sexr
435

ctt
Leu

ccce
Pro

gat
Asp

ctt
Leu

cct
Pro
515

ctg
Leu

cca
Pro

gcc
Ala
340

aca
Thr

ccc
Pro

999
Gly

gtg
Val

ggc
Gly
420
gag
Glu

gac
Asp

acc
Thr

gac
Asp

ctg
Leu
500

acc
Thr

ggt
Gly

gct
Ala
325

cce
Pro

cct
Pro

ttg
Leu

cca
Pro

tca
Ser
405
cgt
Arg

cac
His

tta
Leu

aca
Thr

aag
Lys
485

gtg
val

agt
Ser

gga
Gly
310

acg
Thxr

tcec
Ser

ggc
Gly

gag
Glu

gag
Glu
390

gat
Asp

ggt
Gly

cac
His

tac
Tyr

tcc
Ser
470

gat
Asp

cct
Pro

cgg
Arg

gtg
Val

ctc
Leu

atc
Ile

gac
Asp

gtt
Val
375

cce
Pro

ata
Ile

gcc
Ala

cct
Pro

gat
Asp
455

ttc
Phe

gca
Ala

acc
Thr

tgg
Trp

acc
Thr

ccg
Pro

ccc
Pro

atg
Met
360

tag
Trp

aca
Thr

att
Ile

gac
Asp

gat
Asp
440

gac
Asp

tat
Tyr

gcg
Ala

gag
Glu

cat
His
520

gca
Ala

gct
Ala

aag
Lys
345

ctg
Leu

ttg
Leu

tte
Phe

gac
Asp

ctg
Leu
425
act
Thr

ttc
Phe

gat
Asp

gga
Gly

aag
Lys
505

gct
Ala

34

gag
Glu

ccce
Pro
330

gct
Ala

agc
Ser

aac
Asn

cece
Pro

atc
Ile
410

gag
Glu

999
Gly

acc
Thr

gac
Asp

ggt
Gly
490

cct

Pro

gtg
val

gce
Ala
315

aag
Lys

aca
Thr

cce
Pro

ctg
Leu

ttt
Phe
395

gac
Asp

agc
Sexr

gga
Gly

ccc
Pro

ctt
Leu
475

gaa

Glu

ggt
Gly

ccc
Pro

ggc
Gly

gag
Glu

gag
Glu

ggc
Gly

gga
Gly
380

cag
Gln

tac
Tyr

ttc
Phe

gag
Glu

ttt
Phe
460

gat
Asp

gac
Asp

ctg
Leu

cca
Pro

agc
Ser

gcc
Ala

gecc
Ala

cca
Pro
365

ggc
Gly

ggc
Gly

ttc
Phe

cca
Pro

acc
Thr
445

gat
Asp

gaa
Glu

ctg
Leu

999
Gly

cag
Gln
525

ggc
Gly

ctg
Leu

agce
Ser
350

gaa
Glu

agc
Ser

aca
Thr

gaa
Glu

999
Gly
430
cct
Pro

gaa
Glu

gag
Glu

gaa
Glu

ccc
Pro
510

cat
His

gac
Asp

gg9a
Gly
335

aga
Arg

cac
His

aca
Thr

atg
Met

gga
Gly
415

tcg
Ser

tcce
Ser

tct
Ser

gag
Glu

gat
Asp
495

999
Gly

act
Thr

acc
Thxr
320

cag
Gln

cca
Pro

ccce
Pro

cat
His

gag
Glu
400

ttg
Leu

cca
Pro

tag
Trp

gac
Asp

gag
Glu
480

gaa
Glu

act
Thr

ctg
Leu

260

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1584
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999
Gly

cca
Pro
545

ggc
Gly

cca
Pro

gg9g9
Gly

atg
Met

gtc
val
625

ttc
Phe

cgt
Arg

ttc
Phe

agt
Ser

gag
Glu
705

ggc
Gly

cta
Leu

atg
Met
530

ggc
Gly

ttt
Phe

agt
Ser

gcc
Ala

cgc
Arg
610

ggc
Gly

ttc
Phe

agg
Arg

tcc
Ser

gct
Ala
690

gag
Glu

aaa
Lys

acc
Thr

gtc
val

agg
Arg

gtg
Val

tac
Tyr

ttc
Phe
595

tge
Cys

tcg
Ser

gce
Ala

acc
Thr

cte
Leu
675

ccc

Pro

tca
Ser

ggt
Gly

taa

cct
Pro

gac
Asp

cga
Arg

tgt
Cys
580

tgc
Cys

gag
Glu

gct
Ala

aag
Lys

aac
Asn
660

tce
Ser

cac
His

tte
Phe

gac
Asp

ggc
Gly

ctg
Leu

cat
His
565

cac
His

agg
Arg

tce
Ser

gcc
Ala

aag
Lys
645

aaa
Lys

acce
Thr

aaa
Lys

aac
Asn

cag
Gln
725

agc
Ser

acc
Thr
550

aac
Asn

aat
Asn

tgc
Cys

atc
Ile

ctt
Leu
630

cta
Leu

tte
Phe

att
Ile

atc
Ile

atc
Ile
710

get
Ala

agce
Ser
535

cCca
Pro

ggc
Gly

ggc
Gly

aac
Asn

atc
Ile
615

gta
Val

tat
Tyr

€99
Arg

gcce
Ala

cag
Gln
695

cag

Gln

gac
Asp

atc
Ile

agc
Ser

tece
Ser

ggc
Gly

aca
Thr
600

acc
Thr

ctg
Leu

ctg
Leu

acc
Thr

gaa
Glu
680

gaa

Glu

aac
Asn

ttg
Leu

gee
Ala

gag
Glu

tge
Cys

cag
Gln
585

cag
Gln

gac
Asp

ctc
Leu

cte
Leu

ccg
Pro
665

ggc
Gly

gct
Ala

tcc
Ser

gag
Glu

35

cte
Leu

aat
Asn

cgg
Arg
570

tgc
Cys

gac
Asp

ttc
Phe

ctg
Leu

aag
Lys
650

tct
Ser

tct
ser

ctce
Leu

atg
Met

gtg
val
730

agg

ggc
Gly
555

tca
Ser

tac
Tyr

tac
Tyr

cag
Gln

ctce
Leu
635

aca
Thr

gaa
Glu

cac
His

aag
Lys

tca
Ser
715

aac
Asn

cce
Pro
540

act
Thr

gtg
Val

ctg
Leu

atc
Ile

gtg
Val
620

ttc
Phe

gag
Glu

ctc
Leu

cca
Pro

tce
Ser
700

ccc
Pro

tgt
Cys

cgce
Arg

gag
Glu

tgc
Cys

gtg
Val

tag
Trp
605

atg
Met

atg
Met

aat
Asn

cac
His

aac
Asn
685

tgc
Cys

aaa
Lys

ctt
Leu

cet
Pro

tgc
Cys

gac
Asp

gag
Glu
590

cac
His

tgc
Cys

atg
Met

acce
Thr

aac
Asn
670

gat
Asp

ctg
Leu

ctt
Leu

cag
Gln

agcagaacaa gaagagagga aatgggggga gggggggtac

gga
Gly

cgc
Arg

cte
Leu
575

aac
Asn

aag
Lys

gtg
Val

aca
Thr

aag
Lys
655

gat
Asp

gac
Asp

aaa
Lys

gag
Glu

aat
Asn
735

gag
Glu

agc
Ser
560

ttt
Phe

ata
Ile

999
Gly

gcc
Ala

gtg
Val
640

ctg
Leu

aac
Asn

cct
Pro

gag
Glu

ggt
Gly
720

aac
Asn

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1920

1968

2016

2064

2112

2160

2208

2257
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ggggagaaac

ttttettttt
acacacacac
ttgcatacgt
ctaaacctac

ataagagtaa

atgacctccect
ctgatctcat
acacacacac
tgggttgttt
gctgttattc

aaaacaaagt

cttgtacaga
ggcatgcttt
acacacacac
tgtctgtgct
aactactttt

tcttgaaata

36

gtctatttet
gatgtatttt
acacacacta
gtctgtacat
tttttgtact

aaact

tgtaaccatt
gtacaggagg
agcaaagaac
tgcttctgcet

ttgacccacc

tgttaaactc
ggaaacacac
ccagacaaaa
getgtgattt

tttttttgaa

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

14
738
PRT

<400> 14
Met Gly Phe
1

Ala Val Gly

Leu Val Asp

35

His
50

Arg Trp

His Phe His

65

Ala Pro Pro

Arg Val Ala

Glu
115

His Gly

Ala
130

Ser Asn

Gly

Phe

20

Thr

Arg

Ser

Gln

Gly

100

Gly

Ala

Felis catus

Tyr

Ala

Arg

Arg

Ser

Ala

85

Gly

Gly

Thr

Gly

Pro

Arg

Asn

Ser

70

Cys

Phe

Pro

His

Arg

Leu

Pro

Leu

55

Ser

Gly

Leu

Arg

Gly
138

Ile

Pro

Pro

40

Arg

Gly

Cys

Ala

Pro

120

Ala

Arg

Gly

25

Arg

Gly

Phe

Leu

Gly

105

Thr

val

Ser

10

Ala

Asp

Pro

Arg

Gly

90

Gly

Gly

Leu

Asp

Ala

Pro

Cys

Pro

75

Pro

Gly

Leu

Arg

Pro

Ser

Ser

Thr

60

Leu

Arg

Pro

Pro

Thr
140

Ile

Ala

Pro

45

Pro

Arg

Leu

Val

Pro

125

Arg

Arg

Arg

30

Pro

Gly

Pro

Arg

Pro

110

Val

Ala

Ala

15

Pro

Arg

Ser

Phe

Ala

95

Ala

His

Thr

Arg

Ala

Thr

Ala

Arg

80

Arg

Leu

Leu

Pro

2317

2377

2437

2497

2557

2592
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Arg

145

Asp

Ser

Pro

Thr

Asp

225

Lys

Ala

Gly

Leu

Ser

305

Gln

Ser

Pro

Pro

Pro

Gly

Cys

Trp

210

Arg

Ser

Gly

Gly

Glu

290

Pro

Ala

Ser

Ser

Phe

Arg

Thr

Pro

195

Gly

Ala

Ile

Pro

Glu

275

Ala

Gly

Leu

Met

Pro
358

Val

Gly

Gly

180

Arg

Arg

Arg

Leu

Pro

260

Gln

Ser

Leu

Pro

Ala

340

Thr

Ser

Pro
165

Gly

Pro

Pro

Glu

Ala

245

Ala

Ala

Ala

Gly

Ala

325

Pro

Pro

Ala

150

Arg

vVal

Gly

Arg

Ala

230

Arg

Ala

Met

Ala

Gly

310

Thr

Ser

Gly

Ser

Ala

Ser

Arg

Gly

215

Gly

Glu

Glu

Met

Val

285

Val

Leu

Ile

Asp

Arg

Pro

Glu

Gly

200

Trp

Ser

Pro

Glu

Gly

280

Thr

Thr

Pro

Pro

Met
360

Ala

Pro

Leu

185

Lys

Gly

Ala

Thr

Asp

265

Pro

Gly

Ala

Ala

Lys

345

Leu

37

Gly

Trp

170

Trp

Gly

Arg

val

Ala

250

Glu

Ser

Ala

Glu

Pro

330

Ala

Ser

Gly
155

Ala

Gln

Arg

Pro

Glu

235

Asn

Thr

val

Pro

Ala

315

Lys

Thr

Pro

Thr

Arg

Gly

Ala

Arg

220

Ala

Glu

Ser

Gly

Trp

300

Gly

Glu

Glu

Gly

Asp

Val

Gly

Lys

205

Pro

His

Thr

Trp

Pro

285

Leu

Ser

Ala

Ala

Pro
365

Cys

Pro

Gly

190

Arg

Gly

Glu

Arg

270

Glu

Glu

Gly

Leu

Ser

350

Glu

Asp

Leu
175

Ala

Trp

cys

Gln

Glu

255

Ala

Glu

Ala

Asp

Gly

335

Arg

His

Gln
160

Ala

Ala

Asp

Pro

val

240

Lys

Pro

Val

Asp

Thr

320

Gln

Pro

Pro
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Lys

Asp

385

Pro

Asp

Gly

Ser

Phe

465

Glu

Ser

Gly

Gly

Pro

545

Gly

Pro

Glu

370

Pro

Gln

Gly

Thr

Leu

450

Tyxr

Glu

Asp

Gln

Met

530

Gly

Phe

Ser

Ser

His

Pro

Glu

Ser

435

Leu

Pro

Asp

Leu

Pro

515

val

Arg

val

TyY

Pro

Gly

val

Gly

420

Glu

Asp

Thr

Asp

Leu

500

Thr

Pro

Asp

Arg

Cys
580

Leu

Pro

Ser

405

Arg

His

Leu

Thr

Lys

485

val

Ser

Gly

Leu

His

565

His

Glu

Glu

390

Asp

Gly

His

Tyr

Ser

470

Asp

Pro

Arg

Ser

Thr

550

Asn

Asn

val

375

Pro

Ile

Ala

Pro

Asp

455

Phe

Ala

Thr

Trp

Ser

535

Pro

Gly

Gly

Trp

Thr

Ile

Asp

Asp

440

Asp

Tyr

Ala

Glu

His

520

Ile

Ser

Ser

Gly

Leu

Phe

Asp

Leu

425

Thr

Phe

Asp

Gly

Lys

505

Ala

Ala

Glu

Cys

Gln
585

38

Asn

Pro

Ile

410

Glu

Gly

Thr

Asp

Gly

490

Pro

Val

Leu

Asn

Arg

570

Cys

Leu

Phe

395

Asp

Ser

Gly

Pro

Leu

475

Glu

Gly

Pro

Arg

Gly

555

Ser

Tyr

Gly

380

Gln

Tyr

Phe

Glu

Phe

460

Asp

Asp

Leu

Pro

Pro

540

Thr

Val

Leu

Gly

Gly

Phe

Pro

Thxr

445

Asp

Glu

Leu

Gly

Gln

525

Arg

Glu

Cys

Val

Ser

Thr

Glu

Gly

430

Pro

Glu

Glu

Glu

Pro

510

His

Pro

Cys

Asp

Glu
590

Thr

Met

Gly

415

Ser

Ser

Ser

Glu

Asp

495

Gly

Thr

Gly

Arg

Leu

575

Asn

His

Glu

400

Leu

Pro

Trp

Asp

Glu

480

Glu

Thr

Leu

Glu

Ser

560

Phe

Ile
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Gly Ala

Phe Cys Arg Cys
595

Met Arg Cys Glu Ser Ile

610

Val Gly Ser Ala Ala Leu

625

Phe Phe

630

Ala Lys Lys Leu
645

Arg Arg Thr Asn Lys Phe

660

Phe Ser Leu Ser Thr Ile

675

Ser Ala Pro His Lys Ile

690

Glu Glu Ser Phe Asn Ile

705

Gly Lys

710

Gly Asp Gln Ala
725

Leu Thr

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

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

<400>

15

3881

ADN

Musg musculus

CDs
(1816) .. (3516)

15

Asn

Ile

615

val

Tyr

Arg

Ala

Gln

695

Gln

Asp

Thr

600

Thr

Leu

Leu

Thr

Glu

680

Glu

Asn

Leu

Gln

Asp

Leu

Leu

Pro

665

Gly

Ala

Ser

Glu

39

Asp

Phe

Leu

Lys

650

Ser

Ser

Leu

Met

Val
730

Tyr

Gln

Leu

635

Thr

Glu

His

Lys

Ser

715

Asn

Ile

Val

620

Phe

Glu

Leu

Pro

Ser

700

Pro

Cys

Trp

605

Met

Met

Asn

His

Asn

685

Cys

Lys

Leu

His

Cys

Met

Thr

Asn

670

Asp

Leu

Leu

Gln

Lys

Val

Thr

Lys

655

Asp

Asp

Lys

Glu

Asn
735

Gly

Ala

val

640

Leu

Asn

Pro

Glu

Gly

720

Asn

atttctctge agggagggga gaagatagtt gaggaaggaa atatttcaca ttcgettgtt 60

tgttctactg atcaaaacag aatttaaaag gatagttacg ggtgggaaat agggtagata 120
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gaaggatttg
agcaaataca
aagtgctcte
atgccctagce
tccacttttg
agcaagccce
tagatgtcat
ggaattttgt
tgttgaacca
atcttgttca
acccttggac
tatttggagg
ctcccagtaa
cacctggcag
tcacctgcgg
ccggataaca
gacagattag
ctgtcgatgt
gacaccgaat
tgggggcgceyg
tcggagcccyg
tccgecggcecc
gcacctgtceg
tecteccacgtce
cggecgtcaac
ggcaagcggc
acggcggcat

caggcgcagce

gttggttagt
attattttgce
cctaactcett
atgaaaggac
acaactacca
ctcttgactg
acagacccta
cagccttgag
aggcaactca
tatttggtca
tgagctgaac
cggggaaagce
gcagtgaacc
tgatctagac
aaggccgccc
cgttgggtgg
gtctgatcca
tctcectget
tctggattgg
ggcttecegee
cgacgtccecee
agcgecgctca
gcttceccceca
ccgtgecaga
gcgacgtgct
agcggcggcyg
gcggeggcetce

ggccgggcaa

tggttctaga
agtactagga
aagtgtttta
ttacatagga
cccaggaatt
gaactccaaa
catagccacc
gggactctaa
ctagaagaca
ctgacagaag
atgatcattt
caggtgacta
tgggttagga
ctcttggttt
tggatttaga
acctggetgt
attagagcct
ctccggaaga
caccggacag
ceetgtggece
gcecteeccetyg
gcactggaag
gtggctctge
ggggtctgac
gcggggcggy
cgggaggcgyg
atgctgccca

gccgagggcyg

40

cagggattac
attgaacctg
ccataagtag
tctcetgtgt
gaagagagaa
ctaggacacg
tccgagccag
gctgcaacca
ggtatgagac
actatcaaca
aggtcgataa
agctgtagtt
acagagacct
aaccaggaac
aaacgcaadyg
gcaagattta
aggccgtagt
agacttagag
tcegtgecece
cttcecgagece
cgegegegtyg
cgcaagcggyg
tgcecgeccecet
tgtceceectgg
cggagtgggg
ggaggcgcgg
ccgtgggcetg

cagccaagcec

agacataagc
aagtctcact
gaaaagactt
ggtaggaact
ataggtatta
tatgtctggt
gatataagag
tacttgtgag
agattaaatg
ccagcatcgc
taaaacatca
ctgeccteocct
ctctctecac
ttgggtttgg
tggagtccaa
aactaatggc
attcgcctcece
tcggactgga
gggctccgcet
ccgcccegag
gcgggtgggt
ccecegtgggce
gcgegceegceg
cgaggaagac
gcggcgcega
cgctcggagyg
aggcggcecgce

gcgegeacceyg

taccataacc
cattttaggc
tattgtgacc
tccaccaaca
tatctgggta
tgccactcte
cctagctgcet
agaaaaggag
atggtcctcce
ccttggacta
atatgtaggc
tccaacaggt
gttgcatgtg
gtagtactgg
atactgggga
tttggectgtg
ttgccagget
gaaccttctg
ctctccacac
cctgcgggtg
tcctegeagyg
tgccgecggt
cttgcatcgce
¢cgagaggggc
acgcggcagce
acagcggctg
acacgggcgg

cgcacagcgg

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800
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caggggctcce gcgca atg ggc cga gct gga ggc ggg dggc ccg gac tgg ggyg
Met Gly Arg Ala Gly Gly Gly Gly Pro Asp Trp Gly

ccg
Pro

999
Gly

ctg
Leu
45

gag
Glu

gag
Glu

gag
Glu

gca
Ala

gac
Asp
125

999
Gly

gga
Gly

cte
Leu

aca
Thr

gcc
Ala
205

ccg
Pro

gcc
Ala
30

gtg
Val

gaa
Glu

cgg
Arg

gca
Ala

gat
Asp
110

gcce
Ala

tca
Ser

cct
Pro

cct
Pro

cca
Pro
190

tca
Ser

cca
Pro
15

gta
val

agg
Arg

gcc
Ala

ggc
Gly

cta
Leu
95

ggc
Gly

cag
Gln

tct
Ser

cce
Pro

aaa
Lys
175

gag
Glu

gat
Asp

gtg
Val

ccg
Pro

agc
Ser

ggc
Gly

agt
Ser
80

gag
Glu

cca
Pro

acce
Thr

aca
Thr

tce
Ser
160

gag
Glu

cee
Pro

ata
Ile

1

ctg
Leu

gca
Ala

age
Ser

ctg
Leu
65

gag
Glu

gca
Ala

ggce
Gly

ctt
Leu

atg
Met
145

cct

Pro

atc
Ile

act
Thr

att
Ile

ctg
Leu

cg9
Arg

ctyg
Leu
50

cca
Pro

atg
Met

tcg
Ser

ctg
Leu

cca
Pro
130

cCcc
Pro

gect
Ala

ccc
Pro

ttt
Phe

gac
Asp
210

ctt
Leu

gaa
Glu
35

gca
Ala

gca
Ala

gct
Ala

gct
Ala

ggt
Gly
115

gct
Ala

cct
Pro

gtc
Val

ttg
Leu

cecc
Pro
195

att
Ile

ctg
Leu
20

aca
Thr

tgg
Trp

gct
Ala

gcg
Ala

gca
Ala
100

gg9a
Gly

acg
Thr

gce
Ala

cat
His

gag
Glu
180

ctt

Leu

gat
Asp

5

999
Gly

ggc
Gly

gag
Glu

999
Gly

gtg
vVal
85

gtg
Val

gtg
val

cte
Leu

atc
Ile

gat
Asp
165

gtt
Val

cag
Gln

tac
Tyr

41

gtc
Val

agt
Ser

tcg
Ser

gaa
Glu
70

ggc
Gly

act
Thr

act
Thr

cag
Gln

cct
Pro
150

aag

Lys

cgg9
Arg

ggc
Gly

ttt
Phe

acg
Thr

gcg
Ala

cgt
Arg
55

gat
Asp

cct
Pro

gg9c¢
Gly

gca
Ala

gct
Ala
135

gag
Glu

cct
Pro

ctg
Leu

act
Thr

gaa
Glu
215

ctg
Leu

atc
Ile
40

gec
Ala

gag
Glu

999
Gly

act
Thr

gag
Glu
120

cct
Pro

gct
Ala

agt
Ser

aac
Asn

cte
Leu
200

gga
Gly

gtg
Val
25

gag
Glu

aat
Asn

acc
Thr

gtc
Val

gcc
Ala
105

gct
Ala

gat
Asp

act
Thx

gta
val

ctg
Leu
185

gag
Glu

ttg
Leu

10

ctc
Leu

gct
Ala

gac
Asp

tcg
Ser

999
Gly
90

tgg
Trp

ggc
Gly

gag
Glu

gaa
Glu

ggc
Gly
170

gga
Gly

acc
Thr

gat
Asp

acc
Thr

gaa
Glu

acg
Thr

tgg
Trp
75

cca
Pro

cta
Leu

agt
Ser

gecc
Ala

acce
Thr
155

cct

Pro

ggc
Gly

caa
Gln

agt
Ser

gct
Ala

gag
Glu

cg9
Arg
60

aca
Thr

gag
Glu

gag
Glu

ggc
Gly

ctt
Leu
140

agt
Ser

gaa
Glu

age
Ser

cCa
Pro

gag
Glu
220

1851

1899

1947

1995

2043

2091

2139

2187

2235

2283

2331

2379

2427

2475
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ggt
Gly

gaa
Glu

gat
Asp

acc
Thr

gat
Asp
285

ctc
Leu

acc
Thr

cct
Pro

gac
Asp

agg
Arg
365

tgt
Cys

tgc
Cys

gag
Glu

gct
Ala

cgt
Arg

aat
Asn

ttg
Leu

aca
Thr
270

aag
Lys

ctg
Leu

aac
Asn

ggc
Gly

ctg
Leu
350

cac
His

cac
His

agg
Arg

tcc
Ser

gct
Ala
430

ggt
Gly

cac
His

tat
Tyr
255
tcc
Ser

gat
Asp

cce
Pro

cgg
Arg

agc
Ser
335

gcc
Ala

aat
Asn

aac
Asn

tgt
Cys

atc
Ile
415

ctc
Leu

gca
Ala

cct
Pro
240

gat
Asp

ttc
Phe

aca
Thr

tct
Ser

tgg
320
agce

Ser

tca
Ser

ggc
Gly

ggc
Gly

aac
Asn
400

atc

Ile

gtg
val

gac
Asp
225

gat
Asp

gac
Asp

tat
Tyr

gta
Val

caa
Gln
305

cat
His

atce
Ile

gga
Gly

tcc
Ser

ggc
Gly
385

acc
Thr

acg
Thr

ctt
Leu

atg
Met

acc
Thr

ttc
Phe

gat
Asp

gga
Gly
290

aag
Lys

gct
Ala

tct
Ser

gaa
Glu

tgc
Cys
370

cag

Gln

cag
Gln

gac
Asp

ctc
Leu

ggc
Gly

gaa
Glu

acc
Thr

gat
Asp
275

ggt
Gly

cct
Pro

gtt
val

ctt
Leu

aat
Asn
355

cgg
Arg

tgc
Cys

gac
Asp

tte
Phe

ctc
Leu
435

agc
Ser

gga
Gly

cct
Pro
260
ttg
Leu

gga
Gly

ggt
Gly

ccc
Pro

agg
Arg
340

ggc
Gly

tca
Ser

tac
Tyxr

tac
Tyr

cag
Gln
420

ctg
Leu

ttc
Phe

gag
Glu
245

ttt
Phe

gaa
Glu

gac
Asp

gtyg
val

cca
Pro
325

cce
Pro

aca
Thr

gtc
val

ctg
Leu

atc
Ile
405

gtg
Val

ttc
Phe

42

ccyg
Pro
230

acc
Thr

gat
Asp

gag
Glu

ctg
Leu

999
Gly
310

cag
Gln

cgce
Arg

gag
Glu

tgt
Cys

gtg
Val
390

tag
Trp

atg
Met

atg
Met

999
Gly

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

gaa
Glu
295

cct
Pro

cat
His

ccce
Pro

tgc
Cys

gac
Asp
375

gag
Glu

cac
His

tgc
Cys

atg
Met

tca
Ser

tcc
Ser

tct
Ser

gaa
Glu
280

gat
Asp

999
Gly

act
Thr

gga
Gly

cga
Arg
360

cte
Leu

aac
Asn

aag
Lys

gtg
val

act
Thr
440

cca
Pro

tgg
Trp

gat
Asp
265
gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr

ctg
Leu

gat
Asp
345

gtt
Vval

ttt
Phe

ata
Ile

gg9g9
Gly

gcc
Ala
425

gtg
val

gga
Gly

agce
Ser
250

tte
Phe

gag
Glu

aac
Asn

gga
Gly

999
Gly
330

cca
Pro

ggc
Gly

ccg
Pro

999
Gly

atg
Met
410

gtt
val

ttc
Phe

acc
Thr
235

ctg
Leu

tac
Tyr

gag
Glu

gac
Asp

cag
Gln
315

atg
Met

ggc
Gly

ttc
Phe

agt
Ser

gct
Ala
395

cgc

Arg

ggc
Gly

ttt
Phe

tca
Ser

ctt
Leu

cce
Pro

gag
Glu

ctt
Leu
300

ccce
Pro

gta
val

aag
Lys

gtc
val

tac
Tyr
380

ttc
Phe

tgt
cys

tcg
Ser

gcc
Ala

2523

2571

2619

2667

2715

2763

2811

2859

2907

2955

3003

3051

3099
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