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DESCRIGAO

“PROTEINA INIBIDORA DA VIA DE SINAL WNT”

A presente invencdo refere-se a uma proteina inibidora da via
de sinal wnt, a um ADN codificador para uma tal proteina e a um
processo para a preparacao de uma tal proteina. A invencao refere-
se ainda a wutilizacdo do ADN e da proteina, bem como anticorpos

dirigidos contra a proteina.

A via de sinal wnt desempenha um papel importante na regulacao
da proliferacdo e diferenciacdo celular durante o desenvolvimento
embriondrio da Drosophila, Xenopus laevis e do murganho. A via de
sinal wnt compreende a combinacdo de glicoproteinas secretoras, que
sdo codificadas por genes wnt, p. ex. Xwnt-8, e receptores wnt aos
quais se ligam as glicoproteinas. A via de sinal wnt no ser humano
estd ainda implicada causalmente no carcinoma do cdlon e da mama,
bem como no melanoma (cf. Peifer, M., Science 275, (1997), 1752-
1753). Os inibidores da via de sinal wnt poderiam representar, por
conseguinte, uma possibilidade para actuar terapeuticamente em

doencgas tumorais.

Os pedidos de patente de prioridade US 08/843704 e 08/842898,
que coincidem extensamente com a publicacdo PCT WO 9846755
descrevem com efeito determinadas proteinas CRSP (dkk3 = hCRSP-1 =

T59), todavia sem qualquer funcao.



A presente 1invencdo tem assim por base o objectivo de
disponibilizar um meio com o qual a via de sinal wnt pode ser

inibida.

Isto é alcancado, de acordo com a invencao, através dos

objectos das reivindicacdes.

E assim objecto da presente invencdo uma proteina inibidora da
via de sinal wnt, em gque a proteina ¢é codificada pelo ADN da
Fig. 2.1, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6 ou 2.7 ou por um ADN aparentado com

este ADN por via do cddigo genético degenerado.

A presente 1invencdo assenta sobre o reconhecimento pelo
requerente da existéncia de uma proteina em animais, em particular
mamiferos, muito em particular no ser humano, que inibe a wvia de
sinal wnt. O requerente descobriu que a expressao do gene wnt,
Xwnt-8 em Xenopus laevis conduz a formacdo de gémeos siameses. Esta
malformacao ¢é impedida quando a proteina mencionada ¢é expressa
simultaneamente. Esta proteina é uma proteina secretora de cerca de
40 kD. As variantes da proteina estdo indicadas na Fig. 2 na forma
dos seus ADN. Para além disso, o requerente reconheceu que as
variantes da proteina sd&o expressas em diferentes tecidos

(cft. tabela 1 e Fig. 3).

Na presente invencdo a proteina mencionada ¢ designada por

“inibidor de wnt” (wnt-I).



Um outro objecto da presente invencdo €é um ADN codificador
para (wnt-I). Este pode ser, p. ex., um ADN gendmico ou um ADNc.
Este é um ADN que compreende O seguinte:

(a) o ADN da Fig. 2.1, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6, ou 2.7

(b) um ADN aparentado com o ADN de (a) por via do cdédigo

genético degenerado.

O ADN da Fig. 2 compreende sete ADN provenientes de Xenopus
laevis, murganho, ser humano ou galinha e que codificam para
(wnt-I). Seis destes ADN foram depositados na DSMZ (Coleccdo Alema
de Microrganismos e Culturas Celulares) a 19 de Setembro de 1997

como em seguida:

Fig. 2.1 (ADN de ser humano) como phdkk-3 sob DSM 11762

Fig. 2.2 (ADN de galinha) tem a designacao de pcdkk-3

Fig. 2.3 (ADN de murganho) como pmdkk-2 sob DSM 11759

Fig. 2.4 (ADN de ser humano) como phdkk-2 sob DSM 11761

Fig. 2.5 (ADN de murganho) como pmdkk-1 sob DMS 11758

Fig. 2.6 (ADN de ser humano) como phdkk-1 sob DSM 11760

Fig. 2.7 (ADN de Xenopus laevis) como pRNdkk-1 sob DSM 11757

Descreve-se em sSeguida um ADN de acordo com a invencdo na
forma de um ADNc. Este representa a titulo de exemplo qualquer ADN

abrangido pela presente invencdao.

Para a preparagdo de um ADNc de acordo com a invengdo é
conveniente partir de uma Dbiblioteca de ADNc de Xenopus laevis

(cf. Glinka, A. et al., Mechanisms Develope. 60, (1996), 221-231).



A partir dos <clones de ADNc individuais sintetizam-se ARNm
correspondentes por meio de ARN polimerase. Estes 580
microinjectados em conjunto com ARNm de genes de wnt, p. ex.
Xwnt-8, em Xenopus laevis. Rastreia-se quanto a formacdo de gémeos
siameses em Xenopus laevis. Estes sdo obtidos quando se procede a
microinjecgdo do ARNm do gene de wnt isoladamente ou em conjunto
com um tal ARNm de Xenopus laevis tal que nao codifique para
(wnt-I). A ndo ocorréncia de gémeos siameses & assim avaliada como
prova para a existéncia de um ARNm que codifica para (wnt-I). Um

tal ARNm permite reconhecer directamente o ADNc correspondente.

Um ADNc de acordo com a invencdo pode estar presente num
vector ou vector de expressdo. Exemplos de tais vectores séao
conhecidos pelo especialista. No caso de um vector de expressao
para E. coli estes sédo, p. ex., pGEMEX, derivados de pUC, pGEX-2T,
PET3b e pQE-8. Para a expressao em levedura mencionam-se, p. €X.,
pY100 e Ycpadl, enquanto que para a expressdo em células animais se
indicam, p. ex., pKCR, pEFBOS, cDM8 e pCEV4. Para a expressao em
células de insectos adequa-se, em particular, o vector de expresséao

de baculovirus pAcSGHisNT-A.

O especialista conhece células adequadas para exprimir um
ADNc, de acordo com a invencdo, presente num vector de expressao.
Exemplos de tais células compreendem as estirpes de E.coli HB101,
DH1, x1776, JM101, JM 109, BL21 e SG 13009, a estirpe de levedura
Saccharomyces cerevisiae e as células animais L, 3T3, FM3A, CHO,

COS, Vero e Hela, bem como as células de insecto sf9.



O especialista sabe o modo com gque um ADNc de acordo com a
invencdo tem de ser inserido num vector de expressdo. Sabe também
que este ADNc pode ser inserido em ligacdo com um ADN codificador
para uma outra proteina ou péptido, de modo que o ADNc, de acordo
com a invengdo, possa ser expresso na forma de uma proteina de

fusao.

Além disso, o especialista conhece as condigdes para cultivar
células transformadas ou transfectadas. Conhece também processos
para isolar e purificar a proteina expressa pelo ADNc de acordo com

a invencao.

Uma tal proteina, que também pode ser uma proteina de fuséao, ¢é

assim igualmente objecto da presente invencéo.

Um objecto adicional da presente invencdo é um anticorpo
dirigido contra uma proteina ou proteina de fusdo mencionada. Um
tal anticorpo pode ser preparado por processos habituais. Este pode
ser policlonal ou monoclonal. Para a sua preparacdo é conveniente
imunizar animais, em particular coelhos ou galinhas para um
anticorpo policlonal e murganhos para um monoclonal, com uma
proteina (de fusdo) mencionada ou fragmentos desta. Os reforcgos
adicionais aos animais podem ocorrer com a mesma proteina (de
fusdo) ou fragmentos desta. O anticorpo policlonal pode ser depois
obtido a partir do soro ou gema de ovo dos animais. Para o
anticorpo monoclonal procede-se a fusdo de células esplénicas dos

animais com células de mieloma.



A presente invencdo possibilita um melhor estudo e compreensao
da via de sinal wnt. Com um anticorpo de acordo com a invencgao
pode-se detectar (wnt-1) em organismos. Com um (wnt-I) de acordo
com a invencdo pode-se ainda detectar um autoanticorpo dirigido
contra esta proteina. Ambas as deteccgdes podem ocorrer por
processos habituais, em particular um Western Blot, um ELISA, uma
imunoprecipitagdo ou por imunofluorescéncia. Além disso, com um
dcido nucleico de acordo com a invencgdo, em particular um ADN e
iniciadores derivados deste, pode-se detectar a expressdo do gene
codificador para (wnt-1). Esta deteccdo pode ocorrer de modo

habitual, em particular num Southern Blot.

Assim, com a presente invencdo podem-se também estudar melhor,
isto é, diagnosticar, e compreender processos, que estdao associados
com a via de sinal wnt. Sao estes, p. ex., a proliferacdo e
diferenciacdo celular, bem como doencas de diferentes tipos.
Exemplos dos tuUltimos sdo doencas do olho ou dos ossos, bem como
doencas tumorais, em particular carcinoma do cdélon e da mama, bem

como O melanoma.

A presente invencado adequa-se, além disso, para tomar medidas
para e contra a presenca de (wnt-I) em organismos. Com um anticorpo
de acordo com a invencdo pode-se inibir (wnt-I) em organismos. Por
outro lado, com um (wnt-I) de acordo com a invencdo, em particular
apds acoplamento a uma proteina que ndo seja considerada como
estranha pelo corpo, p. ex., transferrina ou BSA, pode-se aumentar
a quantidade de (wnt-I) em organismos. Também se pode alcancar uma
situagdo correspondente com um Aacido nucleico de acordo com a

invencdo, em particular um ADN que esteja sob controlo de um



determinado promotor indutivel em determinados tecidos e conduza,
apdés a sua expressdo, a disponibilizacdo de (wnt-I) nestes tecidos.
Para além disso, também se pode usar um 4dcido nucleico de acordo
com a invencdo, em particular um ADN, para a inibigdo de (wnt-I).
Para o efeito, o dcido nucleico é utilizado, p. ex., como base para
a construcdo de oligonucledtidos antissentido para a inibicdo da

expressdo do gene codificador para (wnt-I).

A presente invencao disponibiliza assim também a possibilidade
de intervir na via de sinal wnt de forma activadora ou inibidora. A
primeira poderia ocorrer, p. ex., por administracgdo de um anticorpo
contra (wnt-I) de acordo com a invencdo. Para a ultima é apropriado
administrar (wnt-I) de acordo com a invencdo. A activacdo da via de
sinal wnt poderia ser conveniente quando se tem em mente o cultivo
de organismos para a doacdo de o6rgdos. A inibicdo da wvia de sinal
wnt é apropriada todavia para intervir terapeuticamente no caso de
doencas dos ossos e do olho, bem como em doencas tumorais, em

particular no carcinoma do cdélon e da mama, bem como no melanoma.

A presente invencdo distingue-se em particular pelo facto de
esta poder ser empregue de modo especifico para cada tecido. Isto é
vdlido tanto para o diagndstico, como também para a terapia. Por
exemplo, um ADN de acordo com a invencdo, DKK-1, uma proteina
correspondente ou um anticorpo desta adequa-se em particular para
tecidos, tal como cérebro, coracéao, vasos, 0ssos, tecido
cartilaginoso, tecido conjuntivo e olhos. Um ADN de acordo com a
invencédo, DKK-2, uma proteina correspondente ou um anticorpo desta
adequa—-se ainda em particular para tecidos, tal como cérebro,

coracdo, vasos, o0ssos, tecido conjuntivo, rins, testiculos, baco,



ovarios, musculo, TuUtero, tecido cartilaginoso, olho e glédndula
mamdria. Um ADN de acordo com a invencdo, DKK-3, uma proteina
correspondente ou um anticorpo desta, adequa-se, além disso, em
particular para tecidos, tal como cérebro, coracdo, vasos, 0SSO0s,
tecido cartilaginoso, olho, tecido conjuntivo, pulmdo, ovarios,

misculo e gladndula mamaria.

Breve descrigao dos desenhos:

Fig. 1 mostra as sequéncias de consenso de aminodcidos I e II de
um (wnt-I) de acordo com a invencdao. A indicacao “-"
significa um aminodcido, em que o numero dos aminodcidos

é varidvel quando estes apresentam um asterisco.

Fig. 2 mostra a sequéncia de bases de sete ADN codificadores
para (wnt-I) com indicacdo das bases que contribuem para

as sequéncias de consenso de aminodcidos de (wnt-1).

Fig. 3 mostra a expressao de trés ADN codificadores para (wnt-—

1), DKK-1, DKK-2 e DKK-3, em tecidos.

A presente invencdo ¢é explicada através dos exemplos gue se

seguem.



Exemplo 1l: Preparagdo e purificagdo de um (wnt-I) de acordo

com a invencgéao

Para a preparagcdo de um (wtn-I) de acordo com a invencéao
proveu-se o ADN da Fig. 2.6, phdkk-1 com ligantes Bam HI, clivou-se
subsequentemente com Bam HI e inseriu-se no vector de expressao
PRQE-8 (Qiagen) clivado com Bam HI. Obteve-se o plasmideo de
expressdao pQ/wnt-I. Um tal codifica para uma proteina de fusdo de 6
residuos de histidina (parceiro N-terminal) e um (wnt-I) de acordo
com a invencdo (parceiro C-terminal). Utilizou-se pQ/wnt-I para a
transformagdo de E. coli SG 13009 (cf. Gottesman, S. et al., J.
Bacteriol. 148, (1981), 265-273). Cultivaram-se as Dbactérias num
meio LB com 100 pg/mL de ampicilina e 25 pg/mL de canamicina e
induziu-se 4 h com 60 uM de isopropil-B-D-tiogalactopirandsido
(IPTG) . Através da adicdo de cloridrato de guanidina 6 M alcancou-
se uma lise das Dbactérias, subsequentemente realizou-se uma
cromatografia (resina Ni-NTA) com o lisado, na presenga de ureia 8
M, de acordo com as indicacgdes do produtor (Diagen) do material de
cromatografia. Procedeu-se a eluicdo da proteina de fusadao ligada
num tampdo com pH 3,5. Apds a sua neutralizacao, submeteu-se a
proteina de fusdo a uma electroforese em gel de SDS—-poliacrilamida
a 18% e procedeu-se a coloracdo com azul Coomassie (cf. Thomas,

J.0. e Kornberg, R.D., J.Mol.Biol. 149 (1975), 709-733).

Verificou-se, que se pode preparar uma proteina (de fusao) de

acordo com a invencdo numa forma altamente pura.



Exemplo 2: Preparagdo e detecgdo de um anticorpo de acordo com

a invencgao

Submeteu—-se uma proteina de fusdo de acordo com a invencdo do
exemplo 1 a uma electroforese em gel de SDS-poliacrilamida a 18%.
Apds coloracdo do gel com acetato de sdédio 4 M recortou-se uma
banda de cerca de 40 kD a partir do gel e incubou-se numa solucao
salina tamponada em fosfato. Sedimentaram-se pedacos de gel antes
de se determinar a concentracgdo em proteina do sobrenadante através
de uma electroforese em gel de SDS-poliacrilamida, a qual sucedeu
uma coloragdo com azul Coomassie. Com a proteina de fuséo

purificada em gel imunizaram-se 0s animais como em seguida:

Relatério de imunizagdo para anticorpos policlonais no coelho

Por cada imunizacdo empregaram-se 35 ug de proteina de fuséo
purificada em gel em 0,7 mL de PBS e 0,7 mL de adjuvante de Freund

completo e incompleto, respectivamente.

dia O: 12 imunizacdo (adjuvante de Freund completo)
dia 14: 22 imunizacdo (adjuvante de Freund incompleto; icFA)
dia 28: 32 imunizacdo (icFA)
dia 56: 43 imunizacdo (icFA)
dia 80: sangria
Testou-se o soro do coelho no imunoblot. Para o efeito

submeteu-se uma proteina de fusdo de acordo com a invencgdo do

exemplo 1 a uma electroforese em gel de SDS-poliacrilamida e
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transferiu-se para um filtro de nitrocelulose (cf. Khyse-Andersen,
J., J. Biochem. Biophys. Meth. 10, (1984), 203-209). A andlise por
Western Blot realizou-se tal como descrito em Bock, C.-T. et al.,
Virus Genes 8, (1994), 215-229. Para o efeito, incubou-se o filtro
de nitrocelulose durante wuma hora a 37 ©°C com um primeiro
anticorpo. Este anticorpo era o soro do coelho (1:10000 em PBS).
Apds varios passos de lavagem com PBS incubou-se o filtro de
nitrocelulose com um segundo anticorpo. Este anticorpo era um
anticorpo anti-coelho-IgG monoclonal de cabra (Dianova) (1:5000)
acoplado com fosfatase alcalina em PBS. Apds incubacdo de 30
minutos a 37 ©°C, seguiram-se varios passos de lavagem com PBS e
subsequentemente a reaccadao de deteccdo com fosfatase alcalina com a
solucdo de revelacao (36 pM de 5’ bromo-4-cloro-3-indolil-fosfato,
400 uM de nitroazul de tetrazdlio, Tris-HC1l 100 mM, pH 9,5, NaCl
100 mM, MgCl, 5 mM) a temperatura ambiente, até as bandas se terem

tornado visiveis.

Verificou—-se que se podem preparar anticorpos policlonais de

acordo com a invencéao.

Relatério de imunizagdo para anticorpos policlonais na galinha

Por cada imunizacgdo empregaram-se 40 pg de proteina de fusédo
purificada em gel em 0,8 mL de PBS e 0,8 mL de adjuvante de Freund

completo e incompleto, respectivamente.

dia 0: 12 imunizacdo (adjuvante de Freund completo)

dia 28: 22 imunizacao (adjuvante de Freund incompleto; icFA)

11



dia 50: 32 imunizacao (icFA)

Extrairam—-se anticorpos a partir de gema de ovo e testou-se no
Western Blot. Detectaram-se anticorpos policlonais de acordo com a

invencéao.

Relatério de imunizagdo para anticorpos monoclonais do

murganho

Por cada imunizacdo empregaram-se 12 ug de proteina de fuséo
purificada em gel em 0,25 mL de PBS e 0,25 mL de adjuvante de
Freund completo e incompleto, respectivamente; na 42 imunizacdo a

proteina de fusdo estava dissolvida em 0,5 mL (sem adjuvante).

dia O: 12 imunizacdo (adjuvante de Freund completo)

dia 28: 22 imunizacdo (adjuvante de Freund incompleto; icFA)
dia 56: 3@ imunizacdo (icFA)

dia 84: 42 imunizacdo (PBS)

dia 87: fuséo

Testaram—-se sobrenadantes de hibridomas no Western Blot.

Detectaram-se anticorpos monoclonais de acordo com a invengéo.

12



Tabela 1: expressdao de ADN de acordo com a invengdo em

embrides de murganho

Neuroepitélio

E9.5 diencéfalo

Dkk-1

+++ ventral

Dkk-2

+++ medial

Dkk-3

+ medial

E 12.5 telencéfalo hipotédlamo telencéfalo M/
M/manto zona ventricular
Olho epitélio cordide retina
pigmentado
Medula espinal -/+ - zona ventricular
placa dorsal
Mesoderme:
Coracéao E10 bolbo arterial endotélio miocdrdio
endocérdio
septo transversal
Coracao E12 coxim endocdrdico endotélio coxim
endocérdico

Vasos sanguineos

Mesénquima
do membro
Osso El12

Osso E15

Urogenital

+++ aorta

E9 S

pericdndrio

centros de
ossificacéo

ducto néfrico
corpo em forma de
S

corpo em forma de

virgula

13

+++ artéria

pulmonar

S/mesénquima

mesénquima

metanéfrico

+++ aorta
+ artéria
pulmonar

D

pericdndrio
meséngquima

I/



(1)

(continuacédo)

Palato +++ ++ +

Foliculo capilar +++ mesénquima + + - + -
epitélio

Mesénquima - - 4

do dente

Mesénguima +/- +H+ +4

do tronco

Legenda: Mesoderme: (D) decp, (I) intermédio (L) lateral, (M) mediano,
(S), superficial.
Taxa de expressdo: (-) auséncia, (+/-)expressdo muito fraca, (+) média,

(++) forte, (+++) muito forte.
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(A) SUPORTE DE DADOS: disquete

(B) COMPUTADOR: IBM PC compativel
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(A) COMPRIMENTO: 1297 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) FORMA DA CADEIA: cadeia simples

(D) TOPOLOGIA: linear
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(A) COMPRIMENTO:
(B) TIPO: nucledtido
(C) FORMA DA CADEIA:

16

881 pares de bases

cadeia simples

GACAGTCGGA GCIGGCGCTG CAGCATC2A2A GGGACTTATC TTGGAGGACT TGTGRAATTCT §C
CATCCTECCA TTIETGGTTAC TGAGTCTGECET TGGACAGAGG AATGGGCAGC AACATGTTCC 12¢C
CGGTECoTCT TATTGTCTTT TGGGGTTTTA TCTTGGATGG GGCACTTGGC TTTGTCATGA 18¢C
TGACCRACTC CAACTCCATC AAGAATCSTGELC CGGCGGCACC AGCAGETCAG CCCATTGGCT 240
ACTACCCTGT GAGCGTCAGT CCGGACTCCC TATATGATAT TGCCAACAAG TACCAACCTC 30C
TGGATEICTA CCCZECTCTAC AGTTGCACGG AAGATGATGA CTGTGCCCTT GATGAATTCT 36C
GTCACAZSTTC CAGAAACGGC AACTCTCTGG TTTGCTTGGC ATGCCGGAAA CGCAGAAAGC 42C
STTGCCTGAG GEACGCCATG TGCTGCACAG GCAACTACTG TAGCAARCGGA ATTTGTCETCC 48C
CTGTGGAGCA AZATCAAGAG CGCTTCCAAC ACCAGGGATA CCTGGAAGAA ACCATTCTGC 54C
AAAACTATAA TAATGCTGAT CATGCAACAA TGGATACTCA TTCCAAATTA ACCACGTCCC 60C
CATCTGGAAT GCAGCCCTTT AAAGGCCGTG ATGGTGATGT TTGCCTCCGA TCAACTGACT 660
GTGCGCCAGG TCTATGCTGT GCCCGTCATT TCTGGTCAAA GATCTGCAAG CCGGTCCTTG 720
ATGAAGGCCA AGTGTGCACC AAGCACAGGA GGAAAGGCTC TCACGGGCTA  GAGATTTTCC 780
AGCGTTGTCA CTGCGGTGCC GGACTCTCGT GCCGGTTACA GAAAGGAGAA TTTACAACTG 840
TCCCTAAAAC ATCGAGACTT CACACTTGCC AAAGACACTA AGCGAGGCZCT ACAGAGCCTG S0C
AAGGACCTTC TCTAAATTAA GCTAATTAAG ACTTTGGTAC CTGCATSTTA TTTTCTCAGT 96¢C
TTACATGAAG TGCTCTGGTC TTCCCTGAAC CCGGAAGCTG CGCAACTTGT TTCTTTTTTT 1020
GAGGAACTTC CTAATTAATG CTAATTACAG TAAATTACTG TGTTGTAAAT ACTACGCAAG 1080
GAGACCTGTA AAAACTGTAA ATACCCGTGT ATAGAAAGTG TACATGATCT TCTCTATTGT 114¢C
AACCTGCCAC CTTGTACATT CCGACGCGCT CTTCCCTTTT TATATATATA TATATATAAA i200
TATATATTAT ATTATGTAGA GTTTACGTCT_AGTATGTCTG TATTTTTAAT TGAAAT 1260
CATTTCTAARA CTTAAAAACA AAAAAAARAA AAARAAA 1257
(2) DADOS PARA A SEQ ID N°: 2:
(i) CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:




(D)

TOPOLOGIA:

linear

(ii) TIPO DA MOLECULA: ADN gendmico

HIPOTETICO: NAO

(iii)

(iv) ANTISSENTIDO: NAO

(xi) DESCRICAO DA SEQUENCIA: SEQ ID N°: 2:
TGCAGGCATG AACAAGGACT GGGTTCGGCG GTAGTGAGAA GGGCAAAAGT CTGGGGCAGG 6C
CCTACCCTTG CAGCAGTGAT AAGGAATCTG AAGTTGGAAG ATACTGCCAC AGTCCCCACC 120
AAGGTTCATC AGCTCTGCATG CTCTGTAGGA GGAAAAAGAA ACGATGTCAT AGAGATGGGA 180
TGTGTTGCCC TGCETACCCGC TGCAATAATG GAATCTGCAT CCCAGTCACT GAGAGCATCC 240
TCACCCCAC2 TATCCCAGCT CTGGATGGCA CTCGGCATAG AGATCGCAAC CTATGGTCACT 30C
ATTCCAACCA TGACCTGGGA TGGCAGAATC TAGGAAGGCC ACACTCCAAG ATGCCTCATA 360
TAAAAGGACA TGAAGGAGAC CCATGCCTAC GGTCATCAGA CTGCATTGAT GGETTTTGTT 420
GTGCTCGCCA CTTCTGGACC AAAATCTGCA AACCAGTGCT CCATCAGGGGE GAAGTCTGTA 48C
CCAAACAACG CAAGAAGGGT TCGCACGGGC TGGAGATTTT CCAGAGCTCT GACTCTGCAA 54¢
AGGGCCTGTC CTECAAAGTG TGGAAAGATG CCACCTACTC TTCCAARAGCC AGACTCCATG 50C
TATGCCAGAA GATCTGATAA ACACTGGAAG AGTCATCACT AGCAGACTGT GAATTTGTGT 65¢C
ATTTAATGCA TTATGGCATG ATGGAAACCT GGATTGGAAT GCGGAAGAAT GAGGGATGTG 720
GTAAGAATGT GGAGCAGAAG AGGGCAGGAC TGAATCAAGT AGAGTCGACA ACAACCAAAG 780
TACTACCAGT GCTTCCGTTA TGTGCCTCAT CTATGTAAAT AATGTACACA TTTGTGAAAA 840
TGCTATTATT AAARAGAAAGC ACACCATGGA AATTACAAAA A 881

(2)

INDICACOES PARA A SEQ ID N°: 3:

(1) CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:

1226 pares de bases

(A) COMPRIMENTO:

(B) TIPO: nucledtido

(C) FORMA DA CADEIA:

(D) TOPOLOGIA: linear

17

cadeia simples




(ii) TIPO DA MOLECULA: ADN gendmico

(iii)

(iv)

(xi) DESCRICAO DA SEQUENCIA: SEQ ID N°

GACCCACGCH

GCTGTCCGET
GCCAGTGCC

CCGCTGGETG
TATGAGGGCG
GATGAGGACT
GGAGGTGTAC
ATGTGCTGCC
TTTCCTCGAG
GCCGCGGGGG
GGACAAGAAG
AGACACTTCT
CACAAACGGA
CTGGCTTGCA
TGCCAGAGAC
‘ACGAAAATCC
ATTAAGCATT
GGAACTCCCC

TGTAAATGCA

TTGCATGTA AATTTTTTTT GTACACGGTT GATTGTCTTG ACTCATAAAT ATTCTATATT

HIPOTETICO: NAO

ANTISSENTIDO: NAO

TCCGTGCCTS
TCTTGGCCGT

CCTTGAACTC

GGAACAAGTA
GCGECTCTGA
AGATCTGTCT
CCGGGAACTA
GGGAAATTGA
ATGGATATCC
GCTCCGTCTG

GGTCCAAGAT

GGATACAGAA
ACTAAACCGA
TTTATGATTT
CCGACAATAC
TGTSATTGCA

GCAAAACTTT

TTTGCGTCCT
GTTTACAATG
AGTTCTCATC
GCAGCCGGGC
CCAGACTCTT
CGAGTACTGC
GGCTTGCCGA
CTGCAAAAAT
GGAAAGCATC
CAGAAGAACC
CCTCCGATCA
CTGTAAACCT
CGGGCTGGAG
AGATCACCAT
CAGTCTAAAT
GTCAGCTCAA
TTTCCAAAAG
GTARATTACT

TAATTATTTT

GGAGTAGAAA AAAAAARAAA AAAAAA

(2)

(1)

TCGGAGATGA
ATGGCTCTCT
AATTCCAACG
TCTGCTGTCA
GACAACTACC
TCCAGCCTCA
AAGCGCAGGA
GGAATATGCA
ATTGAAAACC
ACACTGACTT
TCAGACTGTG
GTCCTTAAAG
ATATTCCAGC
CAAGCCAGCA
ATGATGGACT
TCCCAAGGAT
CTCTGGAGTG
GTGTTGTAAA

TCTAGAGGCTG

INDICAC@ES PARA A SEQ ID N°: 4

TGGTTCTZTG

GCAGCCTCC

CGATCAAGAA

GTGTGGCGCC

AGCCCTACCT

GCCGCGGEGC

AGCGCTGCAT

TGCCTTITGA

TTGGTAATGA

CAAAARTATA

CCGCAGGGCT

AAGGTCAGGT

GCTCETTACTCG

ATTCTTCTAG

CTTTTTATCT

GTAGGAATCT

TAAGGATTTT

TCCTCAGTCT

CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:

(A)

COMPRIMENTO:

3:

TGCACCGGCA
TCTGCTAGGA
CCTGCCCCCA
GGGAGTTCTC
TTGCGCTGAA
AGCCGGCGTC
GACGCACGCT
CCACAGCCAT
CCACAACGCC
TCACACCAAA
GTGTTGTGCA
STGCACCAAG
CGGGGAAGGT
GCTCCACACC
AATATATGCT
TCAGTGTGTA
STTTCTTGAT
GGCACTTACC

ZCTTGTTTCT

768 pares de bases
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(B)
(C)

TIPO

(D)

TOPOLOGIA:

nucledtido

FORMA DA CADEIA:

linear

cadeia simples

(ii) TIPO DA MOLECULA: ADN gendmico

HIPOTETICO: NAO

(iii)

(iv) ANTISSENTIDO: NAO

(xi) DESCRICAO DA SEQUENCIA: SEQ ID N°: 4:
ATACGACTCA CTATAGGGAA TTTGGCCCTC GAGGCCAAGA ATTCGGCACCG AGGGTTGGGA 69
GGTATTGCCA CAGTCCCCAC CAAGGATCAT CGGCCTGCAT GGTGTGTCGG AGAAAAAAGA 125
AGCGCTGCCA CCGAGATGGC ATGTGCTGCC CCAGTACCCG CTGCAATAAT GGCATCTGTA 180
TCCCAGTTAC TGAAAGCATC TTAACCCCTC ACATCCCGGC TCTGGATGGT ACTCGGCACA 240
GAGATCGAAA CCACGGTCAT TACTCARACC ATGACTTGGG ATGGCAGAAT CTAGGAAGAC 300
CACACACTAA GATGTCACAT ATAAAAGGGC ATGAAGGAGA CCCCTGCCTA CGATCATCAG 36C
ACTGCATTGA AGGISTTTTGC TGTGCTCGTC ATTTCTGGAC CAAAATCTGC AAACCAGTGC 220
TCCATCAGGG GGRAGTCTGT ACCAAARACAAC GCAAGAAGGG TTCTCATGGG CTGGAAATTT L8¢
TCCAGCGTTG CGACTGTGCG AAGGGCCTGT CTTGCAAAGT ATGGAAAGAT GCCACCTACT 540
CCTCCARMAGC CAGACTCCAT GTGTGTCAGA AAATTTGATC ACCATTGAGG AACATCATCA 600
ATTGCAGACT GTGAAGTTGT GTATTTAATG CATTATAGCA TGGTGG. 2 TAAGGTTCAG 66¢C
TSCAGAAGA ATGGCTAAAA TAAGAAACGT GATAAGAATA TAGATGATCA CAAAAAAAAA 72C
AAAAAAAAAG ATGCGGCCGC AAGCTTATTC CCTTTAGTGA GGGTTAAT 768

(2)

(1)

INDICAQ@ES PARA A SEQ ID N°: 5:

CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:

(A) COMPRIMENTO: 828 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) FORMA DA CADEIA: cadeia simples
(D) TOPOLOGIA: linear
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(ii) TIPO DA MOLECULA: ADN gendmico

(1i1)
(iv)

(x1)

TGGCCCCGCA
GAAAGGGTCC
CATTTGGTAA
ATAAGGACTG
CACCCTCTCC
ACTGATGAGT
CTCGCCTGCA
TACTGCAAAA
GAAACCATCA
ACCACCTTGT
TCATCAGACT
CCTCTCCTGA
GAAATATTCC

CATCAAGCCA

(2)

(1)

HIPOTETI
ANTISSENT

CO: NAO
IDO: NAO

DESCRICAO DA SEQUENCIA: SEQ ID N°: 5:

CGCTARARAAT
TATCTGGAGA
CCCTGCATTT
TGATCAGCGC
CCGAACCCTT
ACTGCGCTAG
GGAAGCGCCG
ATGGAATATG
CTGAAAGCTT
CTTCAAAAAT
GTGCCTCAGG
AAGAAGGTCA
AGCGTTGTTA

TAATTCTTC

TCGGCACGAG
CGAGGGAGTA
GGGAGCAGTG
CCGGGTCCAA
CCCACAGCCG
TCCCACCCCG
AAAACGCTGC
TGTGTCTTCT
TGGTAATGAT
GTATCACACC
ATTGTGTTGT
AGTGTGTACC
CTGTGGAGAA

TAGGCTTCAC

GGTCTGGCAC
CAACGTGCTG
GGCACTAACC
GAGGGCGGGT
TACCCGTGCG
CGGAGGGGAC
ATGCGTCACG
GATCAAAATC
CATAGCACCT
AAAGGACRAG
GCTAGACACT
AAGCATAGGA
GGTCTGTCTT

ACTTGTCAGA

INDICAQ@ES PARA A SEQ ID N°: 6:

432 pares de bases

(A) COMPRIMENTO:

(B) TIPO: nucledtido
(C) FORMA DA CADEIA:
(D) TOPOLOGIA: linear

20

TCAGAGGATG
AATGTGTGCG
GGTTTTGGAG
ACCTGGACCT
CAGAGGACGA
CGCCGGCCET
CTATGTGCTG
ATTTCCGAGG
TGGATGGGTA
AAGGTTCTCT
TCTGETCCAA
GAAAACGGCTC
GCCGGATACA

GACACTAA

CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:

cadeia simples

CTCTGACCTT
GTTCAGGGAG
BAGGTGGACAC
CTGGGTGCCT
GGAGTGCGGC
GCAAATCTGT
CCCCGGGAAT
AGAAATTGAG
TTCCAGAAGA
TTGTCTCCGG
GATCTGTAAA
TCATGGACTA

GARAGATCAC

60

120

180

240

300

600
660
720
780

828



(ii) TIPO DA MOLECULA: ADN gendmico

(iii)

(iv)

(xi) DESCRICAO DA SEQUENCIA:

HIPOTETICO: NAO
ANTISSENTIDO: NAO

SEQ ID N°: 6:

GCGGTGGTGG
CTGCGGECGC
GCGGCGETCT
GGCCCGELTC
GGAACTGATG
AGAAGCTGCT
ACAATGAGAC

ATTCACAAGT

CCGCTCTAGA ATAGTGGATC
AGAGCGGAGA TGCAGCGGCT
CCACGGCCCC CGCGCCCGCT
TCAZCTACCC GCAGGAGGAG
GAGGACACGC AGCACAAATT
GCTAAAGCAA TCATCAGAAG
CAZCACAGAC ACGAAGGTTG

e

CCCCGGGCTG
TGGGCCACCC
CCGACGGCGA
GCCACCCTCA
GCGCAGCGCG
TGAACCTGGC

GAAATAATAA

INDICACOES PARA A SEQ ID N°: 7:

(1) CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:

(A) COMPRIMENTO:

(B) TIPO: nucledtido
(C) FORMA DA CADEIA:
(D) TOPOLOGIA: linear

(ii) TIPO DA MOLECULA: ADN gendémico

(iii)

(iv)

HIPOTETICO: NAO
ANTISSENTIDO: NAO

CAGCGAATTCG
TGCTETGCCT
CCTCGGCTCC
ATGAGATGTT
GTGGAAGAGZ
AAACTTACCT

CCATCCATCT

1383 pares de bases

cadeia simples

(xi) DESCRICAO DA SEQUENCIA: SEQ ID N°: 7:
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GCACGAGCGG

GCTGCTGGCG

AGTCAAGCCC

CCGCGGGTGA

TGGAGGCAGA

CCCAGCTATC

GCACCGAGAA

60

120

180

240

300

360




CGGCGAGCGG CAGCGGCGGC TGAGGAGCSC CGGGGATGCG GCGGGGAGAG GGACCGGCGC 60
CGCGGCGGCG ATGGCTGCTG CTGTTGGCCG TGCTGGCGGC TCTGTGCTGC GCCGCGGCCGE 120
GGAGCGGCGG GCGGCGGCGA GCGGCCAGCC TGGGCGAGAT GCTGCGGGAG GTGGAGGCGC 180
TGATGGAGGA CACGCAGCAC AAGCTGCGCA ACGCCGTGCA GGAGATGGAA GCTGAAGAAG 240
AAGGGGCAAA AAAACTGTCA GAAGTAAACT TTGAAAACTT ACCTCCCACC TACCATAATG 300
AGTCCAACAC AGAAACCAGA ATTGGTAATA AAACTGTTCA GACTCATCAA GAAATTGATA 360
AGGTTACAGA TAACAGAACT GGATCAACAA TTTTTTCCGA GACAATTATT ACATCTATAA 420
AGGGTGGAGA AAACAAAAGA AATCATGAGT GTATCATTGA TGAAGACTGT GAAACAGGAA 4806
AGTATTGCCA GTTCTCCACC TTTGAATACA AGTGTCAGCC CTGTAAAACT CAGCATACAC 540
ACTGCTCACG AGATGTTGAA TGCTGCGGAG ACCAGCTTTG TGTTTGGGGT GAGTGCAGGA 60¢
AAGCCACTTC AAGAGGAGAA AATGGTACCA TTTGTGAGAA CCAACATGAC TGCAACCCAG 660
GAACGTGCTG TGCTTTTCAG AAAGAACTGC TGTTTCCTGT GTGCACTCCE TTACCCGAAG 720
AAGGTGAACC TTGCCATGAT CCTTCAAACA GACTTCTCAA CCTGATCACT TGGGAACTGG 786G
AACCTGATGG AGTACTAGAG CGCTGCCCAT GTGCAAGTGG CTTGATCTGC CAACCTCAGA 84
GCAGCCACAG TACTACATCT GTGTGTGAAC TGTCCTCCAA TGAAACCAGG AAAAACGAAA 900
AAGAAGATCC CTTGAACATG GATGAGATGC CATTTATCAG TTTAATACCC AGAGATATTC 960
TTTCTGATTA CGAAGAAAGC AGCGTCATTC AGGAAGTGCG TAARAGAATTA GAAAGCCTGG 1020
AGGACCAAGC AGGTGTGAAG TCTGAGCATG ACCCGGCTCA TGACCTATTT CTGGGAGATG 1080
AAATATGAAG TTCAAACACC AGTTTAGTTA GTCCTAGARA TTGTTGTCTA GTGTCTTGCT 1140
TACATACACC' CTTAACAGAT ACTGCTGGAT AGAAGTGCAA TAAACATCTT CATTGAGCAT 1200
CCGTTTTCGT GCACCAAACC TGCATGTTCA AATTCATGTT GAATTCACTC AATCTTTGGA 1260
CCARACTTTC CATCAAAGAC AAATGAGARA GGCATCAGTG TTTCCTTTIGG ATTAATCCTT 1320
TCCTTTGTAC AGCAGAAATA AACGTATCAG TACTCGTACT CATTARAAAR ACACACGGAG 138¢C
CAT 1383
Lisboa, 1 de Julho de 2008
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REIVINDICACOES

Proteina inibidora da wvia de sinal wnt, em que a proteina ¢é
codificada pelo ADN da Fig. 2.1, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6 ou 2.7 ou
por um ADN aparentado com este ADN por via do cédigo genético

degenerado.

ADN codificador para a proteina de acordo com a reivindicacao
1, em que o ADN é aquele da Fig. 2.1, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6 ou
2.7 ou um ADN aparentado com este ADN por via do cdédigo

genético degenerado.

Plasmideo de expressdo compreendendo o ADN de acordo com a

reivindicacédo 2.

Transformante contendo o plasmideo de expressdo de acordo com

a reivindicacao 3.
Processo para a preparagdo da proteina de acordo com a
reivindicacdo 1, compreendendo o cultivo do transformante de

acordo com a reivindicacao 4 sob condigdes adequadas.

Anticorpo monoclonal, dirigido contra a proteina de acordo com

a revindicacédo 1.

Lisboa, 1 de Julho de 2008
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9
3
121

................................................ GCG66TIGGCGGCC
........................... GAC&ICA(IGCGI(:CGTGCCTG ITTGCGICCTICE
...................................... T6GCCCCGCACGCCAAAAATIC

GACAGTCGGAGCCGGCGCTGLAGCATCAAAGGGACTTATCTTGGAGGACTTGTGAATTCT

GCTCTAGAATAGTGGATECCECGGGLEIGCAGGAATTICGLCACBAGCGGCTGCGGGCGCAG
......................................................... C66
GAGATGATYGGITGYGTGT6CACCGBCAGCTBTCCOGITCIFGECCETIGTITACAATGALG
GGCACQAGBGICTg6caclcagagGATGCTCTGACCTTGAAAGGGICCTATCTGGAGACE
CATCCTGCCATIGIGGITACTGAGTCTGETTGOACAGAGGAAIGGGUAGCAACATGTTCC

AGCGGAGAIGLAGCGGCTIGGHGECACCLTBCTIGTGCCIGCIGCTGGEGOCGGEGGTECT
C6AGCGGCAGCGECEGCTGAGGAGCGCCGGEGGATEE66CG666AGAG6GACCGHEGEEGE

GCTCTCTGCAGCCTCCCTICTGLTAGGAGCCAGYGCCACCT IGAACTCAGTTG. .TCATCA
AGGGAGTACAACGTGCTGAATGTGTGCG6TTCAGGBAGCATTTIGGYAACCET. .GCaTTT
COGTGCCTCTTATTIGYCTTTIGGEGTTTTAYCTTGGATGGGE6CACTIGGCTITGTCATGA

Fig.2
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133
64

152
141
181

192
124

210
169
241

252
184
48

269
258
301

CACBGCCCLCGCGCCCGCT.CCOACGGLGACLTCGG CTCCAGTCAAGCCEBGCCCGRETE
GGCGGCGATEECTGCIGCTGIIGGCCBTGCTBECEGHELTC GTGCTG(Z(;C(‘.GCGGCCE 36 A

ATTCCAAGCGCGATCAAGAACCTGCCCCCACCGCTIBORTEGTGETE66666CAGCCGRS . .
GGGAGCAGTGGGCALTAACCGETULTtGOAGAGGTEGACALCATAAGGACTGTGA Ililﬁﬁi:. .
TGACCAACTCCAACTCENTCAAGAATGIGCCGOCHGLACCAGCAGGICAGCCCATTIIGLT

TCAGCTACCCGCAGGAnsAah:rAcccTCAA1GAGATGrTCCGCGAGUTIGKFsﬁthGA
GEGGCBEGCRGEEGCEABCHHLCAGCCTEBEECBAGAIBLTAEGG6AGGIGEABGCECTGA
............... TGCAL:5;1GAACAAGGACTGG@YTCGGCGGCAGIGQGAA%GGCA
e e ATACGA
LCTCIGCTGTCAGTETG6CHEkB66ABTICTCTATGABBGCGGEAACARGT A ChhisACTC
LBCCEHG6TCCAagAGRGUBBETACCTGGACCTCIGEBIIGCCICAGELLETCLCCGAACE
ACTACCCTGTGAGCOTCAGTCLBOACTCCCTATATGATATIGECAACAAG IAlcchiacctc
G

T66pAGRKACECA EK WA TT6CGCh 6 Clol 6[6]r 6 G C

Teshpehcacsacchichpplrechehacis hsc SABATGGRAGC|I G ARG AAGRG
ANAGECTGGGGICAGBCENRCCETTIEChAGCAGTISAIAMGEANT6TERAGI|TG[GAAGAJTALIT
CTCRETRlrAGGGRA I TT66CTCERGGCCAABARTTCHECACGAGGGT]I GGG AGGIT AlT[I]
T aARETACEAGERERec rijsch et agitlt 6 GAslcc,Hc1chAkﬁkGrA:d
CTICCCRL .. .1 CHEABRGEALGREBAGTGCHECACH 6A[GAGIT ALl
Te6pjrecct acel SENCOERABAFGRANIEA TGILEECTrGAlggAHﬁcd

o

ﬁﬂiAfGﬁEGGCAﬁAhFHﬂGCTﬁ

e s

(9

(7

Fig.2 (cont.)
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312 CI6CT AGf%TLArrAGAAblbAAcrrbsrAAArrTAt.".CA57? TCACAATGAGA - phdkk-3
244 GFG(AAAAAAAF]&IFAGAAUTAAAF]FTGAAAAC1(AF, ICACLTRCCATAATGAGT pedide-3
16 pleeachsfrefee] .o oo CALEAAGBTTERTCAGE IbrAI%FILWﬁIA prokk—2
67 .LALAblLLC .................. CALEAAGGATLRTCOGCE ToLAlNBG 166l e phdid-2
329 JGICTCCABECECAGCCGCB666CAGCCEGCGTLRBAGGTOTALRGATE rﬁTLItccrrorc pmalde-1
314 GEGCTRGHCLC . CCCCBEEG6AGE6GACCGCEGECCETE . . LRAATETG[IClGCCIGA phaid-1
5L GIFCACAGITTCCA .. .o GAAARBGCAACTENEN GGTIfIBETIIIBGCAGIC pRNckk~1
32 CCRARACAGACREGAAGG T TGEARAY AR AL b]LLATG1blACCEhG[ ATTEACAARL phkk-3
509 CCAAEACAGAARKCABAATIGE ThisTARR ALl elTCABACTER TeAABAATTEATABG pedik-3
148 G6pEGAAAAAGI AN GpAIGCE ACA:AGAIF:GA]PTGIlb(FCIhFI (rfrf]urAAl& pindkh—2
109 GEGABAAAAAAGAABLGLINGCICACCGAGANBECATGTOCH GCCCEAGH '_(2(2(311(;(2,‘\:\!:5\ phukk-2
389 gA An(bCAﬁhAA‘uoCIG(A1GﬂkscA GCirhTET o 'IG%; ALTAk 1BCAANA * pmakk-L
371 cepapesccaarApoilronhrcceTeplpelipTeTokiececkebhhalTAL T6CAARA phatkdc-1
408 GGAAACGCAGARABLGIIGCICTEREGE L31E A 16 Tok(re chEheBERAL T AL ToIThE Ch r pRNdIde-1
432 ..............._ ........................................... phdick-3
364 1hb(MbAIAACAsAA IbGAfLAAFA AT TTTTICCGAGACARYTATTACATCTATAAAGE pedid3
208 WTGBAATEGlcAflcccheTcacTophbcarcercaccecacarareflas. . creliple prodick=2
169 WTGOEA TE|r 6T AICCERGTTACTBAMABCATCTTAACCCETCACATCLEBG . . . CYCT/BO phdik-2
449 WTBGAATRA[TGCANBCLLTCTGACCALAGCCA. . ... .. .. TTIfCFlF;AgbGFAAAI[, pincck=1
431 B TGGAATRITGITG|IGTEI TCTGATCRRARTICA. ... . . ... TTT.. . CLBAGGAGAAAT|G phdide=1
166 ClIGIGGAGCANGATCAAGAGCOCTICCAACALEAGGGATACK[T b‘ pRNctilc-1

Fig.2 (cont.)
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GI,,APAAAACAAAAB A cATGAGTG[TATCAT TG TGAAGACIFTFAAAFALFMAAFT
1B CAKECCGECATAG IfGLAACCATF:TLkCTArT. AACCATGACCTORGWTGGE
1B TANCTCGGCACAGRBAICEANACCIES Tcprr CTERAACCATBACTTEHOATEGC

SAANGCATCATT gAGANECTTG6TART G CCAL apleglcGCCELE6666ATEGATATC

MG A PCATCACIGAFKbFTITGGTA 76 rckrAsc ....... TTGGATBEGBTATT

AABAARECCATTCTOEARN .. AACAATGGATACTCATT

ATTGCCAGTICTCCACCTITOAATRERNBl G T q
AG TCTAGGA GCCACACTCCAABATGLCTE X er\/\)f'!A("l\((‘(‘/\l
AGRATCTAGGARGACCACACALITAABA TG CAL i ARG GAGACCCC)H

ceiplyarchhcepleacTorcTiEWARRaliRTATE e e : S6eiceecll
CORGAAGRICCAECTTGLCTICAARRA TGlraTEACAC Bk 36 TCT61 T
cehlarthhechkorceccatifiosap ropasklct rranasopkl ipainacoater vl

GﬂTLArC GATGTTBAR[TGLT6C6GA AlrAGLIlrolohrIMurrluAGhumAunmA G
seefragepficalithpacis AlTGAI1baTIP|FI(bTb(l(%(L? Frereealiciaa F
{

ACTEEATT6AAGSE Tl clreTocl el chlil Te1ospikha
ghcT6figeCgCaghblcliblihtlioTae Rate rlL1Fbl(FAA1A
ACTGIGCCTFA&GA1I:I‘)Iflb(FA hveveopf AA:%
_I\r]blb((lfrhrhl(‘r TGC[TGTGELCBIC III(T(J(JI[ Eb\
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433
663
505
4566
740
713
763

433
23
S65
526
800
773
423

cfhcTrchheablpa
TCTGCRAACCAGTG
TCNGCAAACCAB TG
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sl T ec i
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p S Al TT
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RESUMO

“PROTEINA INIBIDORA DA VIA DE SINAL WNT”

A presente invencdo refere-se a uma proteina inibidora da via
de sinal wnt, a um ADN codificador para uma tal proteina e a um
processo para a preparacdo de uma tal proteina. A invencgédo refere-
se ainda a utilizacdo do ADN e da proteina, bem como a anticorpos

dirigidos contra a proteina.
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