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DESCRIPCION

Receptor acoplado a proteina G humano huérfano RUP3.
Campo de la invencion

La invencidn descrita en este documento de patente se relaciona con los receptores transmembrana, y mds parti-
cularmente con los receptores acoplados a proteina G humanos, huérfanos, endégenos, (“GPCRs”, G protein-coupled
receptors). La presente invencion se relaciona s6lo con Rup3; se tratan otros GPCRs solamente de referencia.

Estado de la técnica anterior

Aunque existen varias clases de receptores en los humanos, con diferencia la mds abundante y terapéuticamente
relevante es la representada por los receptores acoplados a proteina G (GPCR o GPCRs). Se estima que hay unos
100.000 genes en el genoma humano, y de estos, aproximadamente el 2%, o 2.000 genes, se estima que codifican
para GPCRs. Los receptores, incluyendo los GPCRs, para los cuales ha sido identificado su ligando endégeno son
referidos como receptores “conocidos”, mientras que los receptores para los cuales no se ha identificado el ligando
endégeno son referidos como receptores “huérfanos”. Los GPCRs representan una importante drea para el desarrollo
de productos farmacéuticos: a partir de aproximadamente 20 de los 100 GPCRs conocidos se han desarrollado el 60%
de todos los farmacos de prescripcién. Esta distincidon no es s6lo semdntica, particularmente en el caso de los GPCRs.
Asi, los GPCRs huérfanos son a la industria farmacéutica lo que fue el oro para California a finales del siglo XIX-una
oportunidad de crecimiento, expansion, mejora y desarrollo.

Los GPCRs comparten un motivo estructural comun. Todos estos receptores tienen siete secuencias de entre 22 y
24 aminoécidos hidrofébicos que forman siete hélices alfa, cada una de las cuales atraviesa la membrana (cada regién
transmembrana se identifica con un nimero, es decir, transmembrana-1 (TM-1), transmembrana-2 (TM-2), etc.). Las
hélices transmembrana estdn unidas mediante cadenas de aminoacidos entre la transmembrana-2 y la transmembra-
na-3, la transmembrana-4 y la transmembrana-5, y la transmembrana-6 y la transmembrana-7 en el exterior, o lado
“extracelular”, de la membrana celular (Ilamadas regiones “extracelulares” 1, 2 y 3 (EC-1, EC-2 y EC-3), respecti-
vamente). Las hélices transmembrana también estdn unidas por cadenas de aminodcidos entre la transmembrana-1 y
la transmembrana-2, la transmembrana-3 y la transmembrana-4, y la transmembrana-5 y la transmembrana-6 en el
interior, o lado “intracelular”, de la membrana celular (llamadas regiones “intracelulares” 1, 2 'y 3 (IC-1, IC-2 y IC-
3) respectivamente). El “carboxi” (“C”) terminal del receptor se localiza en el espacio intracelular en la célula, y el
“amino” (“N”) terminal del receptor se localiza en el espacio extracelular fuera de la célula.

Generalmente, cuando un ligando endégeno se une con el receptor (a menudo referido como “activacién” del
receptor), hay un cambio en la conformacioén de la regién intracelular que permite el acoplamiento entre la regién
intracelular y una “proteina-G” intracelular. Se ha descrito que los GPCRs son “promiscuos” respecto a las proteinas
G, es decir, que un GPCR puede interactuar con mds de una proteina G. Ver, Kenakin, T., 43 Life Sciences 1095
(1988). Aunque existen otras proteinas G, actualmente, Gq, Gs, Gi y Go son proteinas G que han sido identificadas. El
acoplamiento de GPCR activado por ligando endégeno con la proteina G, inicia un proceso en cascada de sefalizacién
(llamado “transduccién de sefial””). Bajo condiciones normales, la transduccién de sefial resulta en dltimo término en
la activacion celular o la inhibicidn celular. Se piensa que el bucle IC-3, asi como el carboxi terminal del receptor
interactdan con la proteina G.

Bajo condiciones fisioldgicas, los GPCRs existen en la membrana celular en equilibrio entre 2 conformaciones
diferentes: un estado “inactivo” y un estado “activo”. Un receptor en un estado inactivo es incapaz de enlazar el
circuito de transduccion de sefial intracelular para producir una respuesta biolégica. Cambiando la conformacién del
receptor al estado activo se permite el enlace al circuito de transduccién (via la proteina G) y se produce una respuesta
biolégica. Un receptor puede estabilizarse en un estado activo mediante un ligando endégeno o un compuesto tal como
un farmaco.

Resumen de la invencion

La presente invencién proporciona un método de rastreo de compuestos candidatos para identificar un agente
farmacéutico para una enfermedad o estado de desorden relacionado con el pancreas, el método comprendiendo:

proporcionar una célula hospedadora eucariota que comprende un receptor acoplado a proteina G que es
una version activa independiente de ligando de un receptor que tiene la SEQ ID NO: 8, donde el receptor
se acopla a una protefna G; y

rastrear compuestos candidatos contra dicho receptor acoplado a proteina G.

Breve descripcion de los dibujos

Las Figuras 1A y 1B proporcionan “tablas” de referencia para ciertos dot-blots proporcionados aqui (ver también,
Figuras 2A y 2B, respectivamente).
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Las Figuras 2A y 2B proporcionan reproducciones de los resultados de ciertos andlisis de dot-blot resultantes de
hCHN3 y hCHNS, respectivamente (ver también, Figuras 1A y 1B, respectivamente).

La Figura 3 proporciona una reproduccion de los resultados del andlisis de hRUP3 por RT-PCR.

La Figura 4 proporciona una reproduccion de los resultados del anélisis de hRUP4 por RT-PCR.

La Figura 5 proporciona una reproduccion de los resultados del andlisis de hRUP6 por RT-PCR.
Descripcion detallada

La literatura cientifica que se ha desarrollado en torno a receptores ha adoptado un nimero de términos para
referirse a ligandos con diferentes efectos sobre los receptores. Para la claridad y consistencia, se usaran las siguientes

definiciones a lo largo de este documento de patente. En el caso de que estas definiciones entren en conflicto con otras
definiciones para estos términos, las siguientes definiciones prevaleceran:

Las ABREVIATURAS DE AMINOACIDOS usadas aqui se definen en la Tabla 1:

TABLA 1

ALANINA ALA A
ARGININA ARG R
ASPARAGINA ASN N
ACIDO ASPARTICO | ASP D
CISTEINA CYS C
ACIDO GLUTAMICO | GLU E
GLUTAMINA GLN Q
GLICINA GLY G
HISTIDINA HIS H
ISOLEUCINA ILE |
LEUCINA LEU L
LISINA LYS K
METIONINA MET M
FENILALANINA PHE F
PROLINA PRO P
SERINA SER S
TREONINA THR T
TRIPTOFANO TRP W
TIROSINA TYR Y
VALINA VAL V

COMPOSICION significa un material que comprende al menos un componente.

ENDOGENO significara un material que un mamifero produce naturalmente. Por ejemplo, y sin ser una limitacién,

ENDOGENO en relacién al término “receptor”, significard aquél que es producido naturalmente por un mamifero (por
ejemplo, y sin ser una limitacién, un humano) o un virus. En contraste, el término NO ENDOGENO en este contexto
significard aquél que no es producido naturalmente por un mamifero (por ejemplo, y sin ser una limitacién, un humano)
o un virus.
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CELULA HOSPEDADORA significard una célula capaz de tener incorporado un Plismido y/o un Vector en su
interior. En el caso de una Célula Hospedadora procariota, un Plasmido se replica tipicamente como una molécula
auténoma mientras la Célula Hospedadora se replica (generalmente, el Plasmido se aisla entonces para su intro-
duccién en una Célula Hospedadora eucariota); en el caso de una Célula Hospedadora eucariota, un Plasmido se
integra en el ADN celular de la Célula Hospedadora de manera que cuando la Célula Hospedadora se replica, se
replica el Pldsmido. Para los propdsitos de la invencién descrita aqui, la Célula Hospedadora es eucariota, més pre-
feriblemente, de mamifero, y mds preferiblemente seleccionada del grupo que consiste en las células 293, 293T y
COS-7.

LIGANDO significard una molécula de origen natural, endégena, especifica para un receptor de origen natural y
enddgeno.

RECEPTOR NO HUERFANO significard una molécula de origen natural, endégena, especifica para un ligando de
origen natural y enddgeno, en el que la unién de un ligando a un receptor activa un circuito de sefializacion intra-
celular.

RECEPTOR HUERFANO significard un receptor endégeno para el cual el ligando endégeno especifico para ese
receptor no ha sido identificado o no es conocido.

PLASMIDO significara la combinacién de un Vector y ADNc. Generalmente, un Pldsmido es introducido en una
Célula Hospedadora con el prop6sito de la replicacion y/o la expresion del ADNc como una proteina.

VECTOR, en referencia a ADNCc, significard un ADN circular capaz de incorporar al menos un ADNc y capaz de
incorporarse en una Célula Hospedadora.

El orden de las siguientes secciones estd pensado para una mejor eficiencia en la descripcioén y no se pretende, ni
debe interpretarse, como una limitacién en la descripcion o en las reivindicaciones que le siguen.

A. Identificacion de GPCRs humanos

Los esfuerzos del proyecto Genoma Humano han llevado a la identificacién de una plétora de informacién respecto
a secuencias de dcido nucleico localizadas en el genoma humano; en este esfuerzo se ha dado el caso de que la infor-
macién de secuencia genética se ha hecho disponible sin una comprensién o reconocimiento de si alguna secuencia
gendmica en particular contiene o podria contener informacién de marco abierto de lectura que traduzca proteinas
humanas o no. Varios métodos de identificacién de secuencias de dcido nucleico dentro del genoma humano estdn
dentro del 4mbito de conocimiento de aquéllos expertos en la materia. Por ejemplo, y sin suponer una limitacién, una
variedad de GPRCs, descritos aqui, fueron descubiertos revisando la base de datos GenBank™, mientras que otros
GPRCs fueron descubiertos usando una secuencia de dcido nucleico de un GPRC, previamente secuenciado, para lle-
var a cabo una bisqueda BLAST™ en la base de datos EST. La Tabla A, a continuacidn, lista los GPRCs huérfanos
enddgenos, descritos con un GPCR homoélogo respectivo de GPCR:

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA A
GPRCs Marco Abierto fe
Namero de Porcentaje de Referencia al
Humanos de Lectura GPCR
Acceso Homologia al
Huérfanos {Pares de Homélogo
Identificado GPCR Designado
Descritos Bases) (N° de Acceso)
hARE-3 AL033379 1.260 pb 52.3% LPA-R Ug2642
hARE-4 AC006087 1.119 pb 36% P2Y5 AF000546
32% Oryzi
hARE-S | AC006255 1.104 pb > Hryzias D43633
latipes
hGPR27 AAT775870 1.128 pb
hARE-1 A1090920 999 pb 43% KIAAD0001 D13626
hARE-2 AA359504 1.122 pb 53% GPR27
hPPR1 HE67224 1.053 pb 39% EBI1 L31581
hG2A AA754702 1.113 pb 31% GPR4 L.36148
30% Drosophil
hRUP3 | AL035423 1.005 pb ° ZTOSOPTIE 1 2133653
melanogaster
32% pNPGPR
NP_004876
28% y 29 % Pez N
hRUP4 Al307658 1.296 pb AAC41276y
Zebra Ya y Yb,
, AAB94616
respectivamente
25% DEZ 23% 99788
hRUP5 AC005849 1.413 bp ° ° Q
FMLPR P21462
hRUP6 AC005871 1.245 bp 48% GPR66 NP_006047
hRUP7 AC007922 1.173 pb 43% H3R AF140538
hCHN3 EST 36581 1.113 pb 53% GPR27
hCHN4 AA804531 1.077 pb 32% trombina 4503637
hCHN6 EST 2134670 1.503 pb 36% edg-1 NP_001391
hCHNS EST 764455 1.029 pb 47% KIAA0001 D13626
hCHNS EST 1541536 1.077 pb 41% LTB4R NM_000752
hCHN10 | EST 1365839 1.055 pb 35% P2Y NM_002563

La homologia del receptor es ttil en términos de conseguir una apreciacion del papel de los receptores descritos en
el cuerpo humano. Adicionalmente, esta homologia puede proporcionar ideas de posibles ligando(s) endégenos que
puedan ser activadores naturales para los GPRCs huérfanos descritos.

B. Rastreo de Receptores

Las técnicas se han vuelto mds facilmente accesibles durante los dltimos afios para la identificacién de ligandos
enddgenos (esto, en principio, con el propdsito de proporcionar una manera de llevar a cabo ensayos de unién de
receptor que requieren un ligando endégeno del receptor) porque el estudio tradicional de receptores siempre se ha
basado en el supuesto a priori (basado histéricamente) de que el ligando endégeno debe ser identificado en primer
lugar antes de que el descubrimiento pueda continuar buscando antagonistas y otras moléculas que puedan afectar al
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receptor. Incluso en casos donde un antagonista pudiera ser conocido previamente, la busqueda se extenderfa inme-
diatamente a buscar el ligando endégeno. Este modo de pensar ha perdurado en la investigacion de receptores incluso
después del descubrimiento de receptores activados constitutivamente. Lo que no habfa sido reconocido hasta ahora es
que es el estado activado del receptor el mds util para el descubrimiento de agonistas, agonistas parciales y agonistas
inversos del receptor. Para aquellas enfermedades que resultan de un receptor demasiado activado o de un receptor in-
fraactivado, lo deseado en un farmaco terapéutico es un compuesto que acttie reduciendo el estado activo del receptor
o aumentando la actividad del receptor, respectivamente, no necesariamente un firmaco que sea un antagonista del
ligando endégeno. Esto es debido a que un compuesto que reduce o aumenta la actividad del estado activo del receptor
no necesita unirse en el mismo sitio que el ligando endégeno. Asi, como ensefia un método de esta invencién, cualquier
busqueda de compuestos terapéuticos deberia comenzar rastreando compuestos contra el estado activo independiente
de ligando.

Como es conocido en el estado de la técnica, los GPCRs pueden ser “activos” en su estado endégeno incluso sin
la unidn del ligando end6geno del receptor. Tales receptores naturalmente activos pueden ser probados para identi-
ficacién directa (es decir, sin la necesidad del ligando endégeno del receptor) de, en particular, agonistas inversos.
Alternativamente, el receptor puede ser “activado” via, por ejemplo, mutacién del receptor para establecer una versién
no enddgena del receptor que serd activa en ausencia del ligando endégeno del receptor.

Rastreando compuestos candidatos contra una version endégena o no enddgena activada constitutivamente de
los GPCRs humanos huérfanos descritos aqui, se pueden proporcionar para la identificacion directa de compuestos
candidatos que actdan en este receptor de la superficie celular, sin necesitar el uso del ligando endégeno del receptor.
Mediante la determinacién de las areas del cuerpo donde se expresa y/o se sobreexpresa la version enddgena de
los GPCRs humanos descritos aqui, es posible determinar estados de enfermedad/desorden relacionados que estén
asociados con la expresion y/o sobreexpresion del receptor; en este documento de patente se describe una aproximacion
a ello.

En relacién a la creacién de una mutacidén que pueda probar la activacién constitutiva de los GPCRs humanos
huérfanos descritos aqui, se basa en la distancia del residuo de prolina donde se presume que estd localizada dentro del
TMG6 del GPCR tipicamente cercano a la interfaz TM6/IC3 (tal residuo de prolina parece estar bastante conservado).
Mutando el residuo de aminodcido localizado a 16 residuos de este residuo (presumiblemente localizado en la regién
IC3 del receptor) a, preferiblemente, un residuo de lisina, se puede obtener tal activacion. Otros residuos de aminodcido
pueden ser ttiles en la mutacidn de esta posicion para conseguir este objetivo.

C. Identificacion y/o Seleccion de la Enfermedad/Desorden

Preferiblemente, la secuencia de ADN del GPCR humano huérfano se puede usar para hacer una sonda para (a)
andlisis dot-blot contra ARNm tisular, y/o (b) identificacién por RT-PCR de la expresion del receptor en muestras de
tejido. La presencia de un receptor en un tejido, o en un tejido enfermo, o la presencia del receptor en concentraciones
elevadas en tejido enfermo comparado con un tejido normal, puede ser preferiblemente utilizada para identificar una
correlacion con un régimen de tratamiento, incluyendo pero no limitado a, una enfermedad asociada a esa enfermedad.
Mediante esta técnica los receptores pueden igualmente ser localizados en regiones de 6rganos. Basdndose en las
funciones conocidas de los tejidos especificos donde el receptor estd localizado, se puede deducir el rol funcional
putativo del receptor.

D. Rastreo de Compuestos Candidatos
1. Técnicas de ensayo genéricas para el rastreo de GPCR

Cuando un receptor de proteina G se vuelve constitutivamente activo (es decir, activo en ausencia de unién con
ligando enddgeno), se une a una proteina G (por ejemplo, Gq, Gs, Gi, Go) y estimula la unién de GTP a la proteina
G. Entonces la proteina G actia como una GTPasa e hidroliza lentamente el GTP a GDP, por lo cual el receptor,
bajo condiciones normales, queda desactivado. Sin embargo, los receptores activados constitutivamente contintian
cambiando GDP a GTP. Un andlogo no hidrolizable de GTP, [**S]GTPyS, puede usarse para monitorizar uniones
mejoradas a membranas que expresan receptores activados constitutivamente. Se ha descrito que [**S]GTPyS puede
ser usado para monitorizar acoplamiento de proteina G a membranas en ausencia y presencia de ligando. Un ejemplo
de esta monitorizacion, entre otros ejemplos bien conocidos y disponibles para los expertos en la materia, fue descrito
por Traynor y Nahorski en 1995. El uso preferido de este sistema de ensayo es para el rastreo inicial de compuestos
candidatos ya que el sistema es genéricamente aplicable a todos los receptores acoplados a proteina G, cual sea la
proteina G en particular que interacciona con el dominio intracelular del receptor.

2. Técnicas de ensayo especificas para el rastreo de GPCR

Una vez los compuestos candidatos estdn identificados usando el ensayo “genérico” de receptores acoplados a pro-
tefna G (es decir, un ensayo para seleccionar compuestos que son agonistas, agonistas parciales, o agonistas inversos),
es preferible rastrear mds para confirmar que los compuestos han interactuado en el sitio del receptor. Por ejemplo,
un compuesto identificado mediante el ensayo “genérico” podria no unirse con el receptor, pero en cambio podria
simplemente “desacoplar” la proteina G del dominio intracelular.
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a.GsyGi

Gs estimula la enzima adenilil ciclasa. Gi (y Go), al contrario, inhiben esta enzima. La adenilil ciclasa cataliza la
conversién de ATP en AMPc; asi, los GPCRs activados constitutivamente que acoplan la proteina Gs estdn asociados a
niveles celulares incrementados de AMPc. Por otra parte, GPCRs activados constitutivamente que acoplan la proteina
Gi (o Go) estan asociados a niveles celulares reducidos de AMPc. Ver, en general, “Indirect Mechanisms of Synaptic
Transmission,” Chpt. 8, From Neuron To Brain (3* Ed.) Nichols, J.G. et al eds. Sinauer Associates, Inc. (1992). De esta
manera, se pueden utilizar ensayos que detectan AMPc para determinar si un compuesto candidato es, por ejemplo,
un agonista inverso al receptor (es decir,un compuesto asi descenderia los niveles de AMPc). Se pueden utilizar varias
aproximaciones para medir AMPc conocidas en el estado de la técnica; una aproximacién mas preferida radica en
el uso de anticuerpos antiAMPc en un formato basado en ELISA. Otro tipo de ensayo que puede ser utilizado es un
ensayo de sistema de deteccion de segundo mensajero de la célula entera. Los promotores en los genes dirigen la
expresion de las proteinas que un gen en particular codifica. E1 AMP ciclico dirige la expresion génica promoviendo
la unién de una proteina de unién a ADN sensible a AMPc o un factor de trascripcién (CREB) que se une al promotor
en sitios especificos llamados elementos de respuesta a AMPc, y lleva a la expresién del gen. Se pueden construir
sistemas de deteccién que tengan un promotor que contenga miltiples elementos de respuesta a AMPc antes del gen
de deteccién, p. ej., B-galactosidasa o luciferasa. Asi, un receptor activado constitutivamente unido a Gs causa la
acumulacién de AMPc, el cual activa el gen y la expresion de la proteina de deteccion. De esta manera, la proteina de
deteccion como la B-galactosidasa o la luciferasa pueden ser detectadas usando ensayos bioquimicos estdndares (Chen
et al. 1995).

b. Goy Ggq

Gq y Go estdn asociadas a la activacion de la enzima fosfolipasa C, que, a su vez, hidroliza al fosfolipido PIP,, libe-
rando dos mensajeros intracelulares: diacicloglicerol (DAG) e inistol 1,4,5-trifosfato (IP;). La acumulacién creciente
de IP; estd asociada a la activacion de los receptores asociados a Gq y Go. Ver, en general, “Indirect Mechanisms
of Synaptic Transmission,” Chpt. 8, From Neuron To Brain (3* Ed.) Nichols, J.G. et al eds. Sinauer Associates, inc.
(1992). Los ensayos que detectan la acumulacién de IP; pueden ser utilizados para determinar si un compuesto can-
didato es, p. ej., un agonista inverso de un receptor asociado a Gq o Go (es decir, un compuesto asi disminuiria los
niveles de IP;). Los receptores asociados a Gq también pueden ser examinados utilizando un ensayo de deteccién
API en el cual la fosfolipasa C dependiente de Gq provoca la activacién de genes que contienen elementos AP1;
asi, los receptores asociados a Gq activados provocardn un aumento en la expresién de dichos genes, por lo que los
agonistas inversos provocardn un descenso de tal expresion, y los agonistas provocardn un aumento de tal expresion.
Se encuentran disponibles comercialmente ensayos para tal deteccion.

3. Proteina de Fusion GPCR

El uso de un GPCR enddégeno huérfano activado constitutivamente, o de un GPCR no endégeno huérfano activado
constitutivamente, para el rastreo de compuestos candidatos para la identificacion directa de agonistas inversos, ago-
nistas y agonistas parciales tiene la dificultad tnica de que, por definicion, el receptor sea activo incluso en ausencia
de unién con un ligando endégeno. Asi, a menudo es ttil utilizar una aproximacién que mejore la sefial obtenida por
el receptor activado. Una aproximacion preferida es el uso de una Proteina de Fusiéon GPCR.

En general, una vez se determina que un GPCR est4 o ha estado constitutivamente activado, utilizando las técnicas
de ensayo descritas anteriormente (asi como otras), es posible determinar la proteina G predominante que se acopla
con el GPCR endégeno. El acoplamiento de la proteina G al GPCR proporciona un circuito de sefializaciéon que puede
ser analizado. Debido que es mds preferido que el rastreo se lleve a cabo usando un sistema de expresion mamifero, se
espera que tal sistema tenga proteina G endégena. De esta manera, por definicidn, en un sistema asi, el GPCR huérfano
activado constitutivamente daré sefial continuamente. En relacién a esto, es preferido que esta sefial sea mejorada, de
manera que en presencia de, p. €j., un agonista inverso al receptor, es mads probable que permita diferenciar mas
facilmente, particularmente en el contexto de rastreo, entre el receptor cuando esta en contacto con el agonista inverso.

Se pretende que la Proteina de Fusion GPCR mejore la eficacia del acoplamiento de la proteina G con el GPCR.
La Proteina de Fusion GPCR se prefiere para rastreos con un GPCR no endégeno activado constitutivamente, ya que
esa aproximacion incrementa la sefial que se utiliza mas preferentemente en este tipo de técnicas de rastreo, aunque
la Proteina de Fusion GPCR también puede ser (y preferiblemente lo es) utilizada con un GPCR endégeno activado
constitutivamente. Esto es importante para dar una relacién “sefial-ruido” significativa.

Tal relacién significativa es preferible para el rastreo de los compuestos candidatos como se describe aqui.

La realizacién de una construccion titil para la expresion de una Proteina de Fusién GPCR esta dentro del dmbito
del experto en la materia. Los vectores de expresion y sistemas disponibles comercialmente ofrecen una variedad de
aproximaciones que se pueden ajustar a las necesidades particulares de un investigador. El criterio de importancia para
tal construccién de una Proteinas de Fusién GPCR es que la secuencia del GPCR y la secuencia de la proteina G
sean ambas de marco interno (preferentemente, la secuencia para el GPCR esta mas arriba (upstream) de la secuencia
de la proteina G) y que el codén de “terminacién” del GPCR debe ser eliminado o sustituido de tal manera que tras
la expresion del GPCR, la proteina G también pueda ser expresada. El GPCR puede estar enlazado directamente a
la proteina G, o pueden haber residuos espaciadores entre los dos (preferiblemente, no mas de unos 12, aunque este
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nimero puede ser facilmente determinado por el experto en la materia). Tenemos una preferencia (basada en la con-
veniencia) del uso de un espaciador en algunos de aquellos sitios de restriccién que no son usados efectivamente y
que bajo expresion se convierten en espaciadores. Mas preferiblemente, la proteina G que se acopla al GPCR habra
sido identificada previamente a la creacién de la construccién de la Proteina de Fusién GPCR. Ya que sélo unas pocas
proteinas G han sido identificadas, es preferible que una construccién que comprende la secuencia de la proteina G
(es decir, una construccion de proteina G universal) sea vélida para la insercién de una secuencia de un GPCR endé-
geno; esto proporciona eficiencia en el contexto de rastreos a gran escala de varios GPCRs diferentes con diferentes
secuencias.

E. Otra Utilidad

Un uso preferido de los GPCRs humanos huérfanos descritos aqui puede ser para la identificacién directa de com-
puestos candidatos como agonistas inversos, agonistas, o agonistas parciales (preferiblemente para uso como agentes
farmacéuticos). Estas versiones de GPCRs humanos también pueden ser utilizadas en investigacién. Por ejemplo, sis-
temas in vitro e in vivo que incorporen GPCRs pueden utilizarse tanto para aclarar mas y comprender los papeles que
estos receptores juegan en la condicién humana, sana o patolégica, como para entender el papel de la activacién cons-
titutiva como se aplica en la comprensién de la cascada de sefializacién. El valor de los GPCRs humanos huérfanos es
que su utilidad como herramienta de investigacién se puede mejorar determinando la localizacién(es) de esos recep-
tores en el cuerpo, los GPCRs se pueden usar para entender el papel de estos receptores en el cuerpo humano antes de
que se identifique el ligando endégeno. Otros usos de los receptores descritos serdn evidentes para los expertos en la
materia basdndose en, inter alia, el andlisis de este documento de patente.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se presentan con el propésito de aclarar, y no limitar, la presente invencién y para pro-
porcionar informacién de referencia. Aunque se describen secuencias especificas de dcido nucleico y aminodcido, se
considera al experto en la materia con la capacidad de hacer pequefias modificaciones a estas secuencias mientras
consiga los mismos resultados u otros sustancialmente similares a los proporcionados a continuacién. Excepto cuando
se especifica lo contrario, todas las secuencias de dcido nucleico para los GPCRs humanos huérfanos endégenos han
sido secuenciadas y verificadas. En relacidn a receptores equivalentes, el experto en la materia apreciard facilmente
que pueden llevarse a cabo sustituciones conservativas a las secuencias descritas con el objetivo de obtener receptores
funcionalmente equivalentes.

Ejemplo 1
GPCRs humanos enddégenos
1. Identificacion de GPCRs Humanos
Varios de los GPCRs humanos endégenos descritos fueron identificados en base a la revisioén de la informacién de

la base de datos GenBank. Buscando en la base de datos, fueron identificados los siguientes clones de ADNc segtin se
describe a continuacion:

Secuencia Marco
GPRCs Acido
Completa de | Abierto de
Humanos | Niumero de Nucleico | Aminoécido
ADN Lectura
Huérfanos | Acceso SEQ.ID. | SEQ.ID.NO.
(Pares de (Pares de
Descritos NO.
Bases) Bases)
hARE-3 AL033379 111.389 pb 1.260 pb 1 2
hARE-4 | AC006087 | 226.925 pb 1.119 pb 3 4
hARE-5 | AC006255 | 127.605pb | 1.104 pb 5 6
hRUP3 AL035423 140.094 pb 1.005 pb 7 8
hRUPS AC005849 | 169.144 pb 1413 pb 9 10
hRUPS6 AC005871 218.807 pb 1.245 pb 11 12
hRUP7 | AC007922 | 158.858 pb 1.173 pb 13 14
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Otros GPCRs humanos endégenos fueron identificados mediante una bisqueda BLAST de la base de datos EST
(dbest), utilizando los siguientes clones EST como secuencias de busqueda. Fueron identificados los siguientes clones
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EST y usados a continuaciéon como sonda para rastrear una librerfa genémica humana.

Marco
GPRCs
. Clon EST/ No.| Abiertode | Acido
Humanos | Biusqueda Aminoéacido
Acceso Lectura Nucleico
Huérfanos | (Secuencia) SEQ.ID.NO.
Identificado | (Pares de |SEQ.ID.NO.
Descritos
Bases)
hGPR27 Ratén AAT775870 1.125 pb 15 16
GPCR27
hARE-1 TDAG 1689643 999 pb 17 18
Al090920
hARE-2 GPCR27 68530 1.122 pb 19 20
AA359504
hPPR1 Bovino 238667 1.053 pb 21 22
PPRI H67224
hG2A . ver efemplo 1.113 pb 23 24
Raton
2(a), a
1179426 ) .
continuacién
hCHN3 N.A. EST 36581 1.113 pb 25 26
(longitud
total)
hCHN4 TDAG 1184934 1.077 pb 27 28
AAB04531
hCHNé6 N.A. EST 1.503 pb 29 30
2134670
(longitud
total)
hCHNS KIAAOOO1 | EST 764455 1.029 pb 31 32
hCHNS EST 1.077 pb 33 34
1365839
1541536
hCHN10 | Ratén EST Humano 1.005 pb 35 36
1365839 1365839
hRUP4 N.A. Al307658 1.296 pb 37 38
N.A. = “no aplicable”
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2. Clonacion de Longitud Total
a. hG2A (Seq. Id. Nos. 23 y 24)

Se us6 el clon EST de ratén 1179426 para obtener un clon genémico humano que contuviera las tres secuen-
cias codificantes de aminodcidos hG2A. El extremo 5’ de esta secuencia codificante se obtuvo mediante 5’RACE™,
y el molde para PCR fue ADNc de bazo humano Marathon-ready™ de Clontech. E1 G2A humano descrito se am-
plificé mediante PCR utilizando, durante el primer y segundo ciclo de PCR, los cebadores especificos para ADNc
de G2A como se muestran en las SEQ.ID.NO.:39 y SEQ.ID.NO.:40: 5’-CTGTGTACAGCAGTTCGCAGAGTG-3’
(SEQ.ID.NO.:39; 1" ciclo PCR) 5’-GAGTGCCAGGCAGAGCAGGTAGAC-3’ (SEQ.ID.NO.:40; 2° ciclo PCR). La
PCR se llevo a cabo usando el kit Advantage™ GC Polymerase (Clontech; se seguirdn las instrucciones de fabrica-
cién), a 94°C durante 30 seg. seguido de 5 ciclos a 94°C durante 5 seg. y 72°C durante 4 min.; y 30 ciclos a 94° durante
5 seg. y 70° durante 4 min. Se purificé un fragmento de aproximadamente 1,3 kb mediante gel de agarosa, se digirié
con Hind IIT'y Xba I 'y se clond en el vector de expresion pRC/CMV2 (Invitrogen). El inserto clonado se secuenci6 me-
diante el kit T7 Sequenase™ (USB Amersham; se seguirdn las instrucciones del fabricante) y la secuencia se compar6
con la secuencia presentada. Se detectara la expresién de G2A humano sondeando un dot-blot de ARN (Clontech; se
seguirdn las instrucciones del fabricante) con el fragmento marcado con P*?,

b. hCHN9 (Seq. Id. Nos. 33y 34)

La secuenciacion del clon EST 1541536 indicé que hCHNO es un clon parcial de ADNc que sélo tiene un codén de
iniciacion; es decir, el codén de terminacién se perdié. Cuando se utiliz6 hCHN9 para lanzarlo contra la base de datos
(nr), la secuencia 3’ de hCHN9 fue 100% homdloga a la regién 5’ no traducida del ADNc del receptor luecotrieno B4,
que contenia un codén de terminacién en el marco con secuencia codificante de hCHN9. Para determinar si la region
5’ no traducida del ADNc de LTB4R era la secuencia 3° de hCHNDY, se realizé un PCR usando cebadores basados en
la secuencia 5° que flanquea el codén de iniciacién encontrado en hCHN9 y la secuencia 3’ alrededor del codén de
terminacion encontrado en la regién 5’ no traducida de LTB4R. La secuencia del cebador 5° fue la siguiente:

5’-CCCGAATTCCTGCTTGCTCCCAGCTTGGCCC-3’ (SEQ.ID.NO.:41; sentido) y

5’-TGTGGATCCTGCTGTCAAAGGTCCCATTCCGG-3’ (SEQ.ID.NO.:42; antisentido).

La PCR se realizé usando ADNc de timo como molde y polimerasa rTth (Perkin Elmer) con el sistema tampdn
proporcionado por el fabricante, 0,25 uM de cada cebador, y 0,2 mM de cada uno de los 4 nucledtidos. Las condiciones
de ciclado fueron 30 ciclos a 94°C durante 1 min., 65°C durante 1 min. y 72°C durante 1 min. y 10 seg. De la PCR se
obtuvo un fragmento de 1,1 kb coherente con el tamafio esperado. Este fragmento de PCR se subcloné en pCMV (ver
a continuacién) y se secuenci6 (ver, SEQ.ID.NO.:33).

c. hRUP 4 (Seq. Id. Nos. 37 y 38)

Se clond la longitud total de hRUP4 mediante RT-PCR con ADNc de cerebro humano (Clontech) como molde:
5’-TCACAATGCTAGGTGTGGTC-3’ (SEQ.ID.NO.:43; sentido) y

5’-TGCATAGACAATGGGATTACAG-3’ (SEQ.ID.NO.:44; antisentido).

La PCR se realizé usando TagqPlus™ Precision™ polimerasa (Stratagene; se seguirdn las instrucciones de fabrica-
cién) con los siguientes ciclos: 94°C durante 2 min.; 94°C 30 seg.; 55°C durante 30 seg., 72°C durante 45 seg., y 72°C
durante 10 min. Los ciclos del 2 al 4 se repitieron 30 veces.

Los productos de PCR se separaron en un gel de agarosa al 1% y se aislé un fragmento de PCR de 500 pb que fue
clonado en el vector pCRII-TOPO (Invitrogen) y secuenciado mediante el kit T7 DNA Sequenase™ (Amsham) y los
cebadores SP6/T7 (Stratagene). El andlisis de la secuencia revel6 que el fragmento de PCR era de hecho una forma de
AI307658 empalmada alternativamente que tenia un marco abierto de lectura continuo con similitud a otros GPRCs.
La secuencia completa de este fragmento de PCR era la siguiente:

5-TCACAATGCTAGGTGTGGTCTGGCTGGTGGCAGTCATCGTAG
GATCACCCATGTGGCACGTGCAACAACTTGAGATCAAATATGAC
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TTCCTATATGAAAAGGAACACATCTGCTGCTTAGAAGAGTGGACC
AGCCCTGTGCACCAGAAGATCTACACCACCTTCATCCTTGTCATC
CTCTTCCTCCTGCCTCTTATGGTGATGCTTATTCTGTACGTAAAA
TTGGTTATGAACTTTGGATAAAGAAAAGAGTTGGGGATGGTTCA
GTGCTTCGAACTATTCATGGAAAAGAAATGTCCAAAATAGCCAGG
AAGAAGAAACGAGCTGTCATTATGATGGTGACAGTGGTGGCTCT
CTTTGCTGTGTGCTGGGCACCATTCCATGTTGTCCATATGATGAT
TGAATACAGTAATTTTGAAAAGGAATATGATGATGTCACAATCAA
GATGATTTTTGCTATCGTGCAAATTATTGGATTTTCCAACTCCATC
TGTAATCCCATTGTCTATGCA-3' (SEQ.ID.NO.:45).

Basandose en la secuencia anterior, se utilizaron como cebadores dos conjuntos de oligonucleétidos sentido, con
las siguientes secuencias:

5’-CTGCTTAGAAGAGTGGACCAG-3’ (SEQ.ID.NO.:46; oligo 1)

5’-CTGTGCACCAGAAGATCTACAC-3’ (SEQ.ID.NO.:47; oligo 2)
y dos conjuntos de oligonucledtidos antisentido, con las secuencias siguientes:
5’-CAAGGATGAAGGTGGTGTAGA-3’ (SEQ.ID.NO.:48; oligo 3)

5’-GTGTAGATCTTCTGGTGCACAGG-3’ (SEQ.ID.NO.:49; oligo 4)

para la PCR 3’-y 5- RACE con ADNCc de cerebro humano Marathon-Ready™ (Clontech, Cat# 7400-1) como molde,
segun las instrucciones del fabricante. Los fragmentos de ADN generados por la RACE PCR se clonaron en el vector
pCRII-TOPO™ (Invitrogen) y se secuenciaron utilizando los cebadores SP6/T7 (Stratagene) y algunos cebadores
internos. El producto 3’ RACE contenia una cola poli(A) y un marco abierto de lectura completo finalizando en un
codén de terminacién TAA. El producto 5° RACE contenia un final 5° incompleto; es decir, el codén de iniciacién
ATG no estaba presente.

Basandose en la nueva secuencia 5’, el oligo 3 y el siguiente cebador:
5’-GCAATGCAGGTCATAGTGAGC-3’ (SEQ.ID.NO.:50; oligo 5)

fueron utilizados para un segundo proceso 5° RACE PCR vy los productos de PCR se analizaron como antes. Un
tercer proceso de 5° RACE PCR se llevé a cabo usando los cebadores antisentido:

5’-TGGAGCATGGTGACGGGAATGCAGAAG-3’ (SEQ.ID.NO.:51; oligo 6) v,

5’-GTGATGAGCAGGTCACTGAGCGCCAAG-3’ (SEQ.ID.NO.:52; oligo7).

La secuencia de los productos 5° RACE PCR reveld la presencia del codén de iniciaciéon ATG, y un proceso mas
de 5° RACE PCR no generé mds secuencia 5°. La secuencia 5’ completada se confirmé por RT-PCR utilizando el
cebador sentido 5’-GCAATGCAGGCGCTTAACATTAC-3’ (SEQ.ID.NO.: 53; oligo 8) y oligo 4 como cebadores y
el andlisis de secuencia del producto de PCR de 650 pb generado a partir de moldes de ADNc de corazén y cerebro
humano (Clontech, Cat# 7404-1). La secuencia 3’ completada fue confirmada mediante RT-PCR utilizando oligo 2 y
el siguiente cebador antisentido:

5’-TTGGGTTACAATCTGAAGGGCA-3’ (SEQ.ID.NO.: 54; oligo 9)

y el andlisis de secuencia del producto de PCR de 670 pb generado a partir de moldes de ADNc de cerebro y corazén
humano (Clontech, Cat# 7404-1).
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d. hRUPS (Seq. Id. Nos. 9y 10)

La longitud total de hRUPS se cloné mediante RT-PCR usando un cebador sentido mds arriba, upstream, de ATG,
el codén de iniciaciéon (SEQ.ID.NO.: 55), y un cebador antisentido que contenia TCA como codén de terminacién
(SEQ.ID:NO.:56), el cual tenia las siguientes secuencias:

5’-ACTCCGTGTCCAGCAGGACTCTG-3’ (SEQ.ID.NO.:55)

5’-TGCGTGTTCCTGGACCCTCACGTG-3’ (SEQ.ID.NO.:56)

y un ADNc de leucocito periférico humano (Clontech) como molde. Para la amplificacién se usé Advantage cDNA
polimerasa (Clontech) en una reaccién de 50 uL. mediante los siguientes ciclos, repitiendo 30 veces desde el paso 2 al
4: 94°C durante 30 seg.; 94°C durante 15 seg.; 69° durante 40 seg.; 72°C durante 3 min.; 72°C durante 6 min. Se aislé
un fragmento de PCR de 1,4 kb, se cloné con el vector pCRII-TOPO™ (Invitrogen) y se secuencié completamente
utilizando el kit T7 ADN Sequenase™ (Amsham). Ver, SEQ.ID.NO.:9

e. hRUPG (Seq. Id. Nos. 11y 12)

La longitud total de hRUP6 se cloné mediante RT-PCR utilizando los cebadores:
5’-CAGGCCTTGGATTTTAATGTCAGGGATGG-3’ (SEQ.ID.NO.: 57) y

5’-GGAGAGTCAGCTCTGAAAGAATTCAGG-3’ (SEQ.ID.NO.: 58);

y ADNCc de timo humano Marathon-Ready™ (Clontech) como molde. Para la amplificacion se usé Advantage cDNA
polimerasa (Clontech, de acuerdo con las instrucciones del fabricante) en una reaccién de 50 ul con los siguientes
ciclos: 94°C durante 30 seg.; 94°C durante 5 seg.; 66°C durante 40 seg.; 72°C durante 2,5 seg. y 72°C durante 7 min.
Los ciclos del 2 hasta el 4 se repitieron 30 veces. Se aisl6 un fragmento de PCR de 1,3 kb y se clon6 en el vector
pCRII-TOPO™ (Invitrogen) y se secuencié completamente (ver, SEQ.ID.NO.: 11) utilizando el kit ABI Big Dye
Terminator™ (P.E. Biosystem).

f. hRUP7 (Seq. Id. Nos. 13y 14)

La longitud total de hRUP7 se cloné mediante RT-PCR usando los cebadores:
5’-TGATGTGATGCCAGATACTAATAGCAC-3’ (SEQ.IDNO.: 59; sentido) y

5’-CCTGATTCATTTAGGTGAGATTGAGAC-3’ (SEQ.ID.NO.:60; antisentido)

y ADNc de leucocito periférico humano (Clontech) como molde. Para la amplificacion se usé Advantage™ c¢DNA
polimerasa (Clontech) en una reaccién de 50 ul con los siguientes ciclos, repitiendo 30 veces desde el paso 2 al 4:
94°C durante 2 min.; 94°C durante 15 seg.; 60°C durante 20 seg.; 72°C durante 2 min.; 72°C durante 10 min. Se aislé
un fragmento de PCR de 1,25 kb y se clond en el vector pPCRII-TOPO™ (Invitrogen) y se secuencié completamente
utilizando el kit ABI Big Dye Terminator™ (P.E. Biosystem). Ver, SEQ.ID.NO.:13.

g. hARE-5 (Seq. Id. Nos. 5y 6)

La longitud total de hARE-5 se cloné mediante PCR utilizando los cebadores especificos para hARES 5’-CAGCG
CAGGGTGAAGCCTGAGAGC-3’ SEQ.ID.NO.:69 (sentido, 5’ del coddn de iniciaciéon ATG) y 5°-GGCACCTGCT
GTGACCTGTGCAGG-3’ SEQ.ID.NO.:70 (antisentido, 3* del cod6n de terminacién TGA) y ADN genémico humano
como molde. Para la amplificacion se usé TagPlus Precision™ DNA polimerasa (Stratagene) con el siguientes ciclos,
con los pasos de 2 a 4 repetidos 35 veces: 96°C, 2 minutos; 96°C, 20 segundos; 58°C, 30 segundos; 72°C, 2 minutos;
y 72°C, 10 minutos.

Se aisl6 un fragmento de PCR de 1,1 kb del tamafio predicho y se clong en el vector pCRII-TOPO™ (Invitrogen)
y se secuencié completamente (SEQ.ID.NO.:5) utilizando el kit T7 DNA Sequenase™ (Amsham).

h. hARE-4 (Seq. Id. Nos.: 3y 4)

Lalongitud total de hARE-4 se cloné mediante PCR utilizando los cebadores especificos de hARE-4 5’-CTGGTGT
GCTCCATGGCATCCC-3" SEQ.ID.NO.:67 (sentido, 5’ del codén de iniciaciéon ATG) y 5’-GTAAGCCTCCCA
GAACGAGAGG-3’ SEQ.ID.NO.:68 (antisentido, 3’ del cod6n de terminaciéon TGA) y ADN genémico humano como
molde. Para la amplificacién se us6 Tag DNA polimerasa (Stratagene) y 5% DMSO mediante los siguientes ciclos, con
los pasos de 2 al paso 3 repetidos 35 veces: 94°C, 3 minutos; 94°C, 30 segundos; 59°C, 2 minutos; 72°C, 10 minutos.
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Se aislé un fragmento PCR de 1,12 kb del tamafio predicho y se cloné en el vector pPCRII-TOPO™ (Invitrogen) y
se secuencié completamente (SEQ.ID.NO.:3) utilizando el kit T7 DNA Sequenase™ (Amsham).

i. hARE-3 (Seq. Id. Nos.: 1y 2)

La longitud total de hARE-3 se cloné mediante PCR utilizando los cebadores especificos de hARE-3 5’-gat-
caagcttCCATCCTACTGAAACCATGGTC-3" SEQ.ID.NO.:65 (sentido, los nucledtidos en mindscula representan
Hind III saliente, ATG como codén de iniciacién) y 5’-gatcagatctCAGTTCCAATATTCACACCACCGTC-3’
SEQ.ID.NO.:66 (antisentido, los nucleétidos en mintscula representan Xba I saliente, TCA como codén de termi-
nacién) y ADN genémico humano como molde. Para la amplificacién se usé ADN polimerasa TagPlus Precision™
con los siguientes ciclos, los pasos del 2 al 4 repetidos 35 veces: 94°C, 3 minutos; 94°C, 1 minuto; 55°C, 1 minuto;
72°C, 2 minutos; 72°C, 10 minutos.

Se aisl6 un fragmento PCR de 1,3 kb del tamafio predicho, se digirié con Hind IIT y Xba I, se cloné en el vector
pRC/CMV2 (Invitrogen) en los sitios Hind III y Xba I y se secuencié completamente (SEQ.ID.NO.:1) utilizando el
kit T7 DNA Sequenase™ (Amsham).

j- hRUP3 (Seq. Id. Nos.:7 'y 8)

La longitud total de hRUP3 se cloné mediante PCR utilizando los cebadores especificos de hRUP3 5’-GTCCTGC
CACTTCGAGACATGG-3’ SEQ.ID.NO.:71 (sentido, ATG como coddn de iniciacién) y 5’-GAAACTTCTCTGCCC
TTACCGTC-3" SEQ.ID.NO.:72 (antisentido, 3’ del cod6n de terminacion TAA) y ADN gendmico humano como
molde. Para la amplificacion se usé TagPlus Precision™ DNA polimerasa (Stratagene) mediante los siguientes ciclos,
los pasos del 2 al 4 repetidos 35 veces: 94°C, 3 minutos; 94°C, 1 minuto; 58°C, 1 minuto; 72°C, 2 minutos;72°C, 10
minutos.

Se aisl6 un fragmento PCR de 1,0 kb del tamafio predicho y se cloné en el vector pCRII-TOPO™ (Invitrogen) y
se secuencié completamente (SEQ.ID.NO.:7) utilizando el kit T7 DNA Sequenase™ (Amsham).

Ejemplo 2
Expresion de receptores

Aunque estd disponible una variedad de células para la expresion de proteinas, es mds preferible que se utilizen
células mamiferas. La razén principal para ello es prictica, es decir, la utilizacion de, p.ej., células de levadura para
la expresion de un GPCR, cuando es posible, introduce en el protocolo una célula no mamifera la cual puede no (de
hecho, en el caso de levadura, no lo hace) incluir el acoplamiento de receptor, el mecanismo genético y las rutas de se-
crecion que han evolucionado en sistemas mamiferos - asi, los resultados obtenidos en células no mamiferas, respecto
al uso potencial, no son tan preferidos como aquéllos obtenidos a partir células mamiferas. De las células mamiferas,
las células COS-7, 293 y 293T son particularmente preferidas, aunque la célula mamifera especifica utilizada puede
ser predicha en base a las necesidades particulares del artesano. El procedimiento general para la expresion de los
GPCRs descritos es como sigue.

En el dia uno, se cultivaron en placa 1X107 células 293T por placa de 150 mm. En el dia dos, se preparardn dos
tubos de reaccidn (las proporciones a seguir para cada tubo son por placa): el tubo A se preparard mezclando 20
ug de ADN (p. ej., vector pCMYV; vector pPCMV con ADNc de receptor, etc.) en 1,2 ml de DMEM libre de suero
(Irvine Scientific, Irvine, CA); el tubo B se preparard mezclando 120 ul de lipofectamine (Gibco BRL) en 1,2 ml de
DMEM libre de suero. Los tubos A y B son mezclados mediante inversiones (varias veces), seguido de incubacién a
temperatura ambiente durante 30-45 min. La mezcla puede ser referida como la “mezcla de transfeccién”. Se lavan las
células cultivadas 293T con 1XPBS, seguido por la adicién de 10 ml de DMEM libre de suero. Se afiadirdn entonces
a las células 2,4 ml de la mezcla de transfeccion, seguido de incubacién durante 4 h a 37°C/5% de CO,. Entonces,
se elimind por aspiracion la mezcla de transfeccion, seguido de la adicién de 25 ml de DMEM/10% de Suero Fetal
Bovino. Entonces, las células seran incubadas a 37°C/5% de CO,. Después de 72 h de incubacidn, las células entonces
pueden ser recolectadas y utilizadas para andlisis.

Ejemplo 3
Distribucion tisular de los GPCRS humanos descritos

Se pueden utilizar varias aproximaciones para la determinacién de la distribucion tisular de los GPCRs aqui des-
critos.

1. Andlisis Dot-Blot

Usando un formato de dot-blot para tejidos humanos disponible comercialmente, se sondearon GPCRs huérfanos
endégenos para una determinacion de las dreas donde se localizan tales receptores. Los fragmentos de ADNc de los
GPCRs del Ejemplo 1 (marcados radioactivamente) fueron (o pueden ser) utilizados como sonda: la sonda marcada
radioactivamente fue o (puede ser) generada utilizando el ADNc completo del receptor (escindido del vector) usando
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un kit Prime-It II™ Random Primer Labelling (Stratagene, #300385); segtin las instrucciones del fabricante. Se hibri-
diz6 un RNA Master Blot™ humano (Clontech, #7770-1) con la sonda marcada radioactivamente de GPCR humano
enddégeno y se lavé bajo condiciones severas segtin instrucciones del fabricante. El blot se expuso al Kodak BioMax™
Autoradiography film durante la noche a -80°C. Los resultados estdn resumidos para varios receptores en la Tabla
B y C (ver Figuras 1 A y 1 B para una tabla identificando los varios tejidos y sus localizaciones, respectivamen-
te). Se proporcionan dot-blots ejemplares en la Figura 2A y 2B para resultados derivados usando hCHN3 y hCHNS,
respectivamente.

TABLA B
Distribucion tisular
GPCR HUERFANO (niveles més elevados, relativos a otros tejidos en el
dot-blot)
hGPCR27 Cerebro fetal, putamen, glandula pituitaria, caudate nucleus
hARE-1 Bazo, leucocitos periféricos, bazo fetal
Glandula pituitaria, corazon, glandula salival, intestino
hPPR1 delgado, testiculos
hRUP3 Pancreas
hCHN3 Cerebro fetal, putamen, cortex occipital
hCHNS Pancreas, intestino delgado, higado
hCHN 10 RifA6N, tiroides
TABLA C
Distribucién tisular
GPCR HUERFANO (niveles mas elevados, relativos a otros tejidos en el
dot-blot)
Cerebelo izquierdo, cerebelo derecho, testiculos,
hARE-3 accumbens

Corpus collusum, caudate nucleus, higado, corazén, septum

hGPCR3 interventricular
hARE-2 Cerebelo izquierdo, cerebelo derecho, Substantia
hCHNS Cerebelo izquierdo, cerebelo derecho, higado, puimén

14
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2. RT-PCR
a. hRUP3

Para averiguar la distribucién tisular de ARNm hRUP3, se realiz6 una RT-PCR usando cebadores especificos
para hRUP3 y paneles de ADNc de multiples tejidos humanos (MTC, Clonetech) como moldes. Se utilizé6 Taq DNA
polimerasa (Stratagene) para la reacciéon de PCR, utilizando los siguientes ciclos de reaccién en una reaccién de 40
1 2 94°C durante 2 min.; 94°C durante 15 seg.; 55°C durante 30 seg.; 72°C durante 1 min.; 72°C durante 10 min. Los
cebadores fueron como sigue:

5’-GACAGGTACCTTGCCATCAAG-3’ (SEQ.ID.NO.:61; sentido)

5’-CTGCACAATGCCAGTGATAAGG-3’ (SEQ.ID.NO.:62; antisentido)

Se cargaron 20 ul de la reaccién en un gel de agarosa al 1%; los resultados se presentan en la Figura 3.

Como se soporta por los datos de la Figura 3, de los 16 tejidos humanos del panel de ADNc utilizado (cerebro,
colon, corazén, rifién, ovario, pancreas, placenta, prdstata, esqueleto, intestino delgado, bazo, testiculos, leucocito
de timo, e higado) sélo en el pancreas se evidencia una banda simple hRUP3. Andlisis comparativos adicionales de
la secuencia de proteinas de hRUP3 con otros GPCRs sugieren que hRUP3 estd relacionado con GPCRs que tienen
moléculas pequefias como ligandos endégenos asi que se predijo que el ligando endégeno para hRUP3 es una molécula
pequeiia.

b. hRRUP4

Se realizé una RT-PCR usando los oligo 8 y 4 de hRUP4 como cebadores y los paneles de ADNc de miiltiples
tejidos humanos (MTC, Clontech) como moldes. Para la amplificacién se usé Tag DNA polimerasa (Stratagene) en
una reaccion de 40 ul mediante los siguientes ciclos: 94°C durante 30 segundos, 94°C durante 10 segundos, 55°C
durante 30 segundos, 72°C durante 2 minutos, y 72°C durante 5 minutos con los ciclos del 2 al 4 repetidos 30 veces.

Para analizar los productos RT-PCR se cargaron 20 ul de la reaccidon en un gel de agarosa al 1%, y se encontrd
ARNm de hRUP4 expresado en muchos tejidos humanos, con la expresion mds fuerte en corazén y riiién. (ver, Figura
4). Para confirmar la autenticidad de los fragmentos de PCR, se us6 como sonda para el andlisis Southern Blot un
fragmento de 300 pb derivado del extremo 5° de hRUP4. La sonda se marcé con **P-dCTP usando el kit Prime-It IT™
Random Primer Labeling (Stratagene) y se purificé utilizando las microcolumnas ProbeQuant™ G-50 (Amersham).
La hibridacién se hizo durante la noche a 42°C después de 12 horas de prehibridacién. Finalmente, se lavo el blot a
65°C con 0,1 x SCC. El Southern blot confirmé los fragmentos de PCR como hRUP4.

c. hRUPS

Se realiz6 una RT-PCR usando los siguientes cebadores especificos para hRUPS:
5’-CTGACTTCTTGTTCCTGGCAGCAGCGG-3’ (SEQ.ID.NO.:63; sentido)

5’-AGACCAGCCAGGGCACGCTGAAGAGTG-3’ (SEQ.ID.NO.:64; antisentido)

y los paneles de ADNc de multiples tejidos humanos (MTC, Clontech) como moldes. Para la amplificacién se usé
Taq DNA polimerasa (Stratagene) en una reaccién de 40 ul mediante los siguientes ciclos: 94°C durante 30 segundos,
94°C durante 10 segundos, 62°C durante 1,5 minutos, 72°C durante 5 minutos, y con los ciclos del 2 al 3 repetidos
30 veces. Se cargaron 20 ul de la reaccién en un gel de agarosa al 1,5% para analizar los productos de RT-PCR, y el
ARNm hRUPS5 se encontr6 expresado solo en los leucocitos de sangre periférica (datos no facilitados).

d. hRUP6

Se aplic6 RT-PCR para confirmar la expresion y para determinar la distribucién tisular de hRUP6. Los oligonu-
cleétidos usados, basados en un alineamiento de los segmentos AC005871 y GPR66, tenian las siguientes secuencias:

5’-CCAACACCAGCATCCATGGCATCAAG-3’ (SEQ.ID.NO.:73; sentido),

5’-GGAGAGTCAGCTCTGAAAGAATTCAGG-3’ (SEQ.ID.NO.:74; antisentido).

Se utilizaron los paneles de ADNc de miiltiples tejidos humanos (MTC, Clontech) como moldes. La PCR se realizé
utilizando TaqPlus Precision™ polimerasa (Stratagene; se seguirdn las instrucciones de fabricacién) en una reaccién de
40 ul mediante los siguientes ciclos: 94°C durante 30 segundos, 94°C durante 5 segundos, 66°C durante 40 segundos,
72°C durante 2,5 minutos, y 72°C durante 7 min. Los ciclos del 2 al 4 se repitieron 30 veces.
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Se cargaron 20 ul de la reaccién en un gel de agarosa al 1,2% para analizar los productos de RT-PCR, y un
fragmento especifico de ADN de 760 pb que representaba hRUP6 se expres6 predominantemente en el timo y con
menos expresion en el corazén, rifién, pulmoén, préstata, intestino delgado y testiculos. (ver, Figura 5).

Aunque esta disponible una variedad de Vectores para aquéllos en la materia, con el objetivo de la utilizacion para
GPCRs humanos, tanto endégenos como no enddgenos, es mds preferido que el Vector utilizado sea pCMV. Este
vector se deposité con la Coleccién de Cultivos Tipo Americana (American Type to Culture Collection, ATCC) el 13
de Octubre de 1998 (10801 University Blvd., Manassas, VA 20110-2209 USA) bajo las condiciones del Tratado de
Budapest para el Reconocimiento Internacional del Depésito de Microorganismos a los Fines del Procedimiento en
Materia de Patentes. E1 ADN fue probado por la ATCC y determinado el serlo. La ATCC ha asignado el siguiente
nimero de depdsito a pCMV: ATCC #203351.

Referencias citadas en la descripcion
La lista de referencias citadas por el solicitante es s6lo para la comodidad del lector. No forma parte del documento
de patente europea. Aunque se ha puesto atencioén en compilar las referencias, no se puede excluir que haya errores u

omisiones y la EPO deniega toda responsabilidad respecto a esta cuestion.

Documentos de patente citados en la descripcion

e EP 05003040 A [0060]
e EP 99972682 A [0060]
e US 9923687 W[0060]

e US 60109213 B [0060]
e US 60120416 B [0060]
e US 60121852 B [0060]
e US 60123946 B [0060]
e US 60123949 B [0060]
e US 60136436 B [0060]
e US 60136437 B [0060]
e US 60136439 B [0060]
e US 60136567 B [0060]
e US 60137127 B [0060]

e US 60137131 B [0060]
o US 60141448 B [0060]
e US 60156653 B [0060]
e US 60156333 B [0060]
e US 60156555 B [0060]
e US 60156634 B [0060]
e US 60157280 B [0060]
e US 60157294 B [0060]
e US 60157281 B [0060]
e US 60157293 B [0060]
e US 60157282 B [0060]
e US 09417044 B [0060]
e US 09416760 B [0060]

Literatura de no patente citada en la descripcion

e Indirect Mechanism of Synaptic Transmission. From Neuron To Brain. Sinauer Associates, Inc, 1992 [0019]
[0020]
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REIVINDICACIONES

1. Método de rastreo de compuestos candidatos para identificar un agente farmacéutico para una enfermedad o
estado de desorden relacionado con el pancreas, el método comprendiendo:

proporcionar una célula hospedadora eucariota que comprende un receptor acoplado a proteina G que es
una version activa independiente de ligando de un receptor que tiene la SEQ ID NO: 8, donde el receptor
se acopla a una proteina G; y
rastrear compuestos candidatos contra dicho receptor acoplado a proteina G.
2. Método de la reivindicacion 1, donde la célula hospedadora eucariota es una célula hospedadora de mamifero.
3. Método de la reivindicacion 1, donde la célula hospedadora eucariota es una célula de levadura.

4. Método de la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, donde dicho rastreo comprende detectar AMPc.

5. Método de la reivindicacién 4, donde dicha deteccién de AMPc comprende ELISA utilizando un anticuerpo
anti-AMPc.

6. Método de la reivindicacién 4, donde la célula comprende un sistema reportero que comprende mudltiples ele-
mentos que responden a AMPc operativamente unidos a un gen reportero.

7. Método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el método comprende identificar un agonista del
receptor acoplado a proteina G.

8. Método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el método comprende identificar un agonista parcial
del receptor acoplado a proteina G.

9. Método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el método comprende identificar un agonista inverso
del receptor acoplado a proteina G.

10. Método segtin cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, donde el método ademds comprende confirmar que el
compuesto candidato se une al receptor.

11. Método segtin cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, donde el método ademds comprende formular dicho
agonista, agonista parcial o agonista inverso como un farmaco.

12. Método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el receptor es un receptor endégeno que tiene
la SEQ ID NO: 8.

13. Método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde dicho receptor es un receptor no endégeno que
tiene una mutacion localizada 16 residuos de aminoacido N-terminal desde el residuo conservado de prolina dentro
del dominio TM6 de 1a SEQ ID NO: 8.
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LISTA DE SECUENCIAS
(1) INFORMACION GENERAL

(i) SOLICITANTE: Chen, Ruoping
Dang, Huong T,
Liaw, Chen W.
Lin, I-Lin

(ii) TITULO DE LA INVENCION: Receptores acoplados a Proteina G humanos huérfanos

(iii) NUMERO DE SECUENCIAS: 74

(iv) DIRECCION DE CORRESPONDENCIA:
(A) DESTINATARIO: Arena Pharmaceuticals, Inc.
(B) DIRECCION: 6166 Nancy Ridge Drive
(C) CIUDAD: San Diego
(D) ESTADO: California
(E) PAIS: Estados Unidos de América
(F) (Z1P): 92121

(v) FORMATO LEGIBLE POR ORDENADOR:
(A) TIPO DE MEDIO: disquette
(B) (B) ORDENADOR: IBM PC compatible
(C) SISTEMA OPERATIVO: PC-DOS/MS-DOS
(D) PROGRAMA: PatentIn Release #1.0, Version #1.30

(vi) DATOS DE LA SOLICITUD ACTUAL:
(A) NUMERO DE LA SOLICITUD: US
(B) FECHA DE REGISTRO:
(C) CLASIFICACION:

(viii) INFORMACION DEL ABOGADO/AGENTE:
(A) NOMBRE: Burgoon, Richard P.
(B) NUMERO DE REGISTRO: 34.787

(ix) INFORMACION PARA TELECOMUNICACION:
(A) TELEFONO: (858) 453-7200
(B) TELEFAX: (858) 453-7210

(2) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 1:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 1260 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: DNA (genomic)
(iii) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ NO ID: 1:
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ATGGICTTCT CGGCAGTSTT GACTGCGTTC CATACCGGGA CATOCAACAC RACATTTCIC 60

GTGTATGAAR ACACCTACAT GAATATTACA CTCCCTCCAC CATTCCAGCA TCCTGACCTC
AGTOCATTGC TTAGATATAG TTTTGAAACC ATGGCTCCCA CTGGTTTGAG TTCCTTGACC
GTGAATAGTA CAGCTGTGCC CACAACACCA GCAGCATTTA AGAGCCTAAA CTTGCCTICTT
CAGATCACCC TTTCTGCTAT AATGATATTC ATTCIGTTIG TGTCTTITCT TGGGAACTTG
GTTGTTTGCC TCATGGTITA CCAAAANGCT GCCATGAGGT CTGCAATTAA CATCCTCCTT
GCCAGCCTAG CTTTTGCAGA CATGTTGCTT GCRGTGCTGA ACATGCCCTT TOCCCTGGTA
ACTATTCTTA CTACCCGATG GATTTTTGGG AAATTCTTCT OTAGGGTATC TGCTATGTTT
TTCTGGTTAT TTGTGATAGA AGGAGTAGCC ATCCTGCTCA TCATTAGCAT AGATAGGTTC
CTTATTATAG TCCAGAGGCA GGATAAGCTA AACCCATATA GAGCTAAGGT TCTGATTGCA
GTTTCTTGGG CAACTTCCTT TIGTGTAGCT TTTCCTTTAG CCGTAGGAAA CCCCGACCTG
CAGATACCTT CCCGAGCTCC CCAGTGTGTG TTTGGGTACA CAACCAATCC AGGCTACCAG
GCTTATGTGA TTTTGATTTC TCTCATTTCT TTCTTCATAC CCTTCCTGGT ARTACTGTAC
TCATTTATGG GCATACTCAA CACCCTTCGG CACAATGCCT TGAGGATCCA TAGCTACCCT

GAAGGTATAT GCCTCAGCCA GACCAGCAAA CTGGSTCTCA TGAGTCTOCA GRGACCTTTC

120

180

240

300

360

420

480

540

600

€60

220

780

840

900

CAGATGAGCA TTGACATOGG CTTTAAAACA CGTGCCTTCA CCACTATTIT GATICTCTTT 960

GCTGTCTTCA TTATCYGCTS GGCCCCATTC ACCACTTACA GCCTTGIGGC
ARCATTCAGT1020

AAGCACTTTT ACTATCAGCA CAACTTTTTT GAGATTAGCA CCTGGCTACT GTGGCTCTGC1080

TACCTCAAGT CTGCATTGAA TOCGCTGATC TACTACTGGA GGATTAAGAA ATTCCATGAT1140

IGCTTGCCTGS ACATGATGOC TAAGTCCTTC AAGTTTTTGC OGCAGCTCCC TGGTCACACA1200

MGOGRCGGA TACGTCCTAG TGCTGTCTAT GTOTGTGA3G AACATCGGAC GATGGTGTGALZ60

(3) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 2:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1260 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico

(C) TIPO DE HEBRA: sencilla

(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: DNA (genomic)
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(iii) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ NO ID: 2:

Met Val Phe Ser Ala Val Leu Thr Ala Phe His Thr Gly Thr Ser Asn
1 L3 10 1s

Thr Thr Phe Val Val Tyr Glu Asn Thr Tyr Met Asn Ile Thr Leu Pro
20 25 30

Pro Pro Phe Gin His Pro Asp Leu Ser Pro Leu Leu Arg Tyr Ser Phe
38 40 45

Glu Thr Met Ala Pro Thr Gly Leu Ser Ser Leu Thr Val Asn Ser Thr
50 5% 60

Ala val Pro Thr Thr Pro Ala Ala Phe Lys Ser Leu Asn Leu Pro Leu
6s 70 75 80

Gln Xle Thr Leu Ser Ala Ile Met lle Phe lle Leu Phe Val Ser pPhe
s %0 £ 23

Leu Gly Asn Lau Val vVal Cys Leu Met Val Tyr Gln Lys Ala Ala Met
100 108 110

Arg Ser Ala lle Asn Ile Leu Lau Ala Ser Leu Ala Phe Ala Asp Met
11% 120 128

Leu Leu Ala Val Leu Asn Met Pro Phe Ala Leu Val Thr Ile Leu Thr
130 135 140

T™hy Arg Trp Ile Phe Gly Lys Phe Phe Cys Arg Val Ser Ala Met Phe
143 150 185 160

Phe Trp Lau Phe Val Ile Glu Gly Val Ala Ile Leu Leu Ile Ile Sar
168 170 175

Ile Asp Arg Phe Leu lle Ila Val Gln Arg Gln Asp Lys Leu Asn Pro
180 188 190

Tyr Arg Ala Lys Val Lau Ile Ala Val Ser Trp Ala Thr Ser Phe Cys
195% 200 208

val Ala Phe Pro Leu Ala Val Gly Asn Pro Asp Leu Gln Iie Pro Sex
210 215 220

Arg Ala Pro Gln Cys Val Phe Cly Tyr Thr Thr Asn Pro Gly Tyr Gin
225 230 238 240

Kia Tyr Val lle Lau lle Ber Leu Ile Ser Phe Phe Ile Pro Phe Leu
305 310 318 320

Ala Val Phe Ile Val Cye Trp Ala Pro Phe Thr Thr Tyr Ser Leu Val
328 330 318

Ala Thr Phe Ser Lys His Phe Tyr Tyr Qln His Asn Phe Phe Glu lle
340 343 350

Ser Thr Trp Leu Leu Trp Leu Cys Tyr Leu Lys Ser Ala Leu Asn Pro
155 360 JeS

Leu 1le Tyr Tyr Trp Arxrg Ile Lys Lys Phe His Asp Ala Cys Leu Asp
370 378 3s0

Met Mat Pro Lys Ser Phe Lys Phe Leu Pro Gln Leu Pro Gly His Thr
3es 390 398 400

Lys Arg Arg Ile Arg Pro Ser Ala Val Tyr val Cys Gly Glu His Arg
40% 410 413

(4) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 3:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 1119 pares de base
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(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

ATGTTAGCCA

ACCCACCGCC

GCGCTAGCCC

ATGTGTAACC

TACTACGCAC

TTCCAGATGA

GCOGCCATCG

CTCTGCCTGG

AGGCCCTCGC

GACGAGCTAT

CTGCTGCCCC

CCCGACGCCA

GTCATCTTCC

GTGATAATGC

GCCGAGRACT

GCCACCAACG

GCCACCAGGC

TCTTCCTITCA

ACAGCTCCTC

TGCACTTGAT

TCTGOGTCTT

TGGCGOCTAG

TGCACCACTG

ACATGTACGG

TGCACCCACT

GOQTCTIGEGL

GTTGCCGCTA

GGAAAGGCAG

(ii) TIPO DE MOLECULA: DNA (genomic)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ NO ID: 3:

AACCAACAGT

GGTCTACAGC

CCTGLGOGCG

CGACCTACTC

GCOCCTTCCCC

CAGCTGCATC

GCGACTGCGC

GCTCATCCTG

GCTACTGCCC

TOGCGGCGET QBTCTACTCG

COCAGAGCCA

TGCTGTOCTT

TOATAGCWAC

TGCTOGCCGG

TCCACAACAC

FGACGCAGAC

CGGATGCCGC

CACAGTGTCC

GCOGCAGCGE

CCTGCGCAaC

GGCGLCTCRCG

CAGTCAGGGG

CCAGGATTCC

(5) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 4:

(A) LONGITUD: 372 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) TIPO DE HEBRA:
(D) TOPOLOGIA: no relevante

TCTGTICTCC

TTGETGCTGG

CTGCGOGTGC

TTCACCCTCY

GACCTCCTGT

TTCCTGATAK

CACCTUOOGC

GTGTITACCS

CTCGTGCTOC

TCAAGCCGAG

AAGACCETGC

GCCCGQGATC

GTGCTOGACC

CAATCOGAAA

GCCCTCTGA

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

COTGTCCTGA CTACCGACCT
CTGCCGAGCT CCCCCTCAAC
ACTCGITAGT GAGCGTGTAC
CGCTGOCCGT TCGTCTCTCC
CCCAGACGAC QOGCQCCATC
TCATCARCGT GGACCGCTAC
GGCCCCGCGT GGOCCGEETG
TGCTCCGLCGC COACGTACAC
TATGCTTCGA GAGCTTCAGC

TGGCCGMIGC GCTGRGCTTC

80

120

18¢

240

300

160

420

400

540

€00

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ NO ID: 4:

TCYTCTCGAC

GCCTCCTACT

TGGCGATCTA

GCGTGLR00G

CGCTGATATA

CGCACCGGGC

GGTCCOGOCGT

CCTCCGACTC

GCTOGRCGOGE

GGCTAACCTC

COGGCTIGCTS

GITGCTUATG

CTACTTTAGC

CAGGACCTCG

€60

720

780

840

900

960

CACCACCGAL1 020

CCACTCTCTG1080

1119%
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Leu Ala

Arg Ala

30

Ala Ala

63

Tyr Tyrx

Thr Gly

Ala Asn Ser

Arg Pro Thr

Ala Gly Leu

Leau Arg Val

Ser Asp Leu

Ala Leu His

Ser

His

Pro

Ris

Leu

ES 2289610 T3

arg

Leu

Ser

Leu

Asn

Ser Thr Asn

His

Sexr Serx

10

25

40

£33

70

[ L)

Ala Ile Phe

100

Ile Asn Val

118

Leu Arg His Leu

val
145

Arg

Gln
225

Val

Tyr

130

Trp Ala Leu

Pro 8er Arg

Sex Phe Ser

180

Leu Ala Glu
1958

Ser Ser Qly

210

Ser Gln Arg

Ile Phe Leu

Gly Leu Leu

260

His

Glno

Phe

Trp

Met

Arg

val

Thr

Pro

Asn

Tyr

Ala

val

Lau

Phe

Met

Leu

Leau

ser

Ser

bro

val

Ala

vatlt

Leu

Val

val

Leu

Leu

Tyr

Trp

Pro Cys

S8exr Leu

30

43

60

75

0

108

120

Ala

Aa

Axg Arg Pro Arg Val Ala

lle

Cys

145

Asp

Ala

Arg

Arg

Leu

245

Arg

Lau
1s0

Arg

Glu

Leu

Val

Arg
230

Cys

sSer

135

Val

Tyr

Lesu

Gly

Phe
215

lys

Phe

Lys

Phe

Arg

Trp

Phe

200

TP

Thr

Val

Lau

Ala

Asp

Lys

185

Leu

Thr

val

Pro

val
265

Val

Leu

170

Gly

Leu

Leu

hrg

Tyx

250

Ala

Gly

Ile

Arg
Pro
185%

Glu

Pro

Ala

Lau

235

Asn

Ala

Pro

Leu

Ser

val

Met

Val

Leu

Cys

His

val Phe

Cys Gln

L2

Ile Phe

110

12%

Lau
140
Ala

val

Leu

Arg
220
Leu

Ser

Sex

Leu

Ala

Arg

Lau

Ala

205

Pro

Leu

Thr

Val

Pro Leu

Val

Leu

Leu

Sarxr

80

Leu

Cys Leau Gly

Arg Val His

160

Leu Cys Phe
175

Pro Leu Val

190

Ala Val val

Asp Ala Thr

Ala Aszn lau

240

Leu Ala Val
2585

Pro Ala Arg

270

Asp Arg Val Arg Gly Val Leu Met Val Met Val Leu Leu Ala Gly Ala
280

278

185

Asn Cys Val leu Asp Pro Leu Val Tyr Tyr Phe Ser Ala Glu Gly Phe

290

295

300

Arg Asn Thr Leu Arg Gly Leu Gly Thr Pro His Arg Ala Arg Thr Ser

305

310

318

320

Ala Thr Asn Gly Thr Arg Ala Ala Leu Ala Gln Ser Glu Arg Ser Ala
335

328

33

val Thr Thr Asp Ala Thr Arg Pro Asp Ala Ala Ser Gln Gly Leu Leu

340

345

350

Arg Pro Ser Asp Ser His Se:r Leu Ser Ser Phe Thr Gln Cys Pro Gln

185

Asp Ser Ala Leu
370

3

60

365
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(6) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 5:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
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50

55
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65

(A) LONGITUD: 1107 base de pares

(B) TIPO:4cido nucléico

(C) TIPO DE HEBRA: sencilla

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii)TIPO DE MOLECULA: DNA (genomic)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ NO ID: 5:

ATGGCCRACT CCACAGGGCT GAACGCCTCA GAAGICGCAG GCTOGTTGGG GTTGATCCTG 60
GCAGCTATCG TGGAGGTGGE GGCACTACTA GACAACGGLG CGCTGCTGGT COTGGTGCTG 120
OGCACGCC0A8 GRCTGOBCEA CGCGCTCTAC CTGGCGCACC TGTGOGTOST GAACCTOLTG 180

GOBGCCGLCT CCATCATGCC GCTGGRCCTG CTOGCOGCAC CGCCGCCCEE GETGRGLNGE 240
GTACGCCTAE GOCCCOOGEC ATGCOGCGOC GCTCACTTCC TCTCOGCCGE TCTECTEACS 360
GCCTGCACGC TOGGRGTOEC CGCACTTIGGE CTGGCACGCT ACCGCCTCAT CGTGCACCCS 360
CTGCRGCCAR GCTOACAGLC GCCGCCTGTS CTCRTGCTCA CCBCCEICTG GGOCE0AG0E 420
1GBACTOCTGE GCGOGCTCTC CCTGCTORGC CCAOCOCCEE CACCECOOEC TGCTCCNACT 480

COCTGCTCGG TCCTGGCTGG
TTCGCGCTGL COBCCCTCCT
CGCGCTGCOC TGAGGLCCCC
GATAGCCGCC TTTCCATCTT
CTGGCCCCAG COCTGGCCGT
TGCCTGGOGC CCGCAGCGLG
TCGGCCTTCG CGGCTCACCC
CTGGGCCGLC TCTCTCGLCa
TOGCACCOGE GGGCACTCTT
CCTTCTGAGG CTCCAGAACA

GGGCCACCTG AGAGTTICTCT

GGGOCTCGGG CCCTTOCGGC
GCTGCTCGGC GCCTACGGCS
AGBCCEGLG CGOGGRTCCC
GOCGOCGCTC COGCCTCGLC
GGGCCAATTT GCAGCCTACT
GGCCGCGGAA GCOGANGCAG
CTTCCTGTAC GGGCIGCTGC
TOCACTOCCT GGACCTETGC

GCAATACCTC CAGAGACCCC

COCTCTGGGC CCTACTGGCC
GCATCTTCET GGTOGCGCGT
GACTCCACTC GGACTCTCTG
TGCCCGRGGG CAAGGLGOCC
GGCTGCCTTA TOGCTGCOCG
CTQTCACCTG GGTCGOCTAC
AGCACCCOGT GOGLTTGGCA

GGGCCTGCAC TCOGCAAGCC

540
600
660
720
780
840

900

260

CAGAGGGCCC TGCOGTAGGCI020

GACCCCCGAG TTGGCAGGAG GGOGGAGCTC CGCATACCAGL06C

CTCCTGA

(7) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 6:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 368 aminoacidos

(B) TIPO:aminoéacido
(C) TIPO DE HEBRA:

(D) TOPOLOGIA: no relevante

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ NO ID: 6:

1107
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Met
i

Gly

Gly

Ala

Leu

Ala

ES 2289610 T3

Asn Ser Thr Gly Leu Asn Ala Ser Glu Val Ala Gly Ser Leu

Ile

Leu
kL

5

Lteu Ala Ala val val Glu

20

25

leu Val val Val Lev Arg

10

10

15

Val Gly Ala Leu Leu Gly Asn

30

Thr Pro Gly Leu Arg Asp Ala

Leu Tyr Leu Ala Ris Leu Cys Val Val Asp Leu Leu

lle
65
Val

Ala

Arg

Pro

Ala
145

Arg

Ala

-

GAY

Ser
22%

Leu

Ser
305

Pro

Oly

50

Met

Arg

Leu

Tyr

val

3130

Leu

Cys

Leu

Gly

Als

210

1le

Ala

Gly

Ala

2%0

Arg

His

Ala

Cly

Pro

Leu

115

Leu

Ser

Ser

Leu

1le
19%

Arg

Ley

Pro

Val
275

Gly

Ary

Pro

Val

Arg
3ss

Lev
Gly
Pro

100

Leu

Val

Leu

val

Ala
180

bhe

Gly

o

Ale

Ala
260

Thr

Leu
Ala
Arg
Gly

340

Ser

55

Gly Leu Leu Ala
70

Pro Ala Pro Cys
[ 1]

Ala Cys Thr Leu

Ile val His Pro
120

Leu Thr Alas Val
138

Lesu Gly Pro Pro
150

Leu Ala Gly Gly
165

Phe Ala Leu Pro

val val Ala Arg
200

Ser Axrg Leu Arg
215

Pro Leu Arg Pro
230

Leu Als Val Gly
245

Cys Leu Ala Pro

Trp val Ala Tyr
280

Leu Gia Arg Pro
295

Leu Pro Gly Pro
310

Ala lLeu Leu Gln
325

Pro Ser Glu Ala

Pro Ala Tyr Glin
360

Ala
Arg
Gly

105

Leu

Trp

Pro

Leu

Ala
185

Ser

Arg

Gln

Ala

265

Ser

val
val
Cys
Pro

345
Gly

Pro
Ala
90

Val

Arg

Ala

Ala

Gly
170

Leu

Ala

Leu

Phe
as0

Ala

Ala

Arg

Leu
330

Glu

Pro

Pro
78
Ala

Ala

Pro

Ala

185

Pro

leu

Ala

ser

Pro
235

Ala

Phie

Ala
15
Gln

Gln

Pro

60

Pro

Arg

Ala

Qly

Ala
140

Pro

Phe

Leu

Leu
Leu
220

Gly

Ala

Ala

Ala

300
Cys

Arg

Thr

Glu

45

Ala Ala Ala Ser

Gly Leu

Phe

Leu

Ser
128

Gly

Pro

Leu

Arg
205

Asp

Gly

Cys

Ala

Ala
2085

Leu

Th

Pro

Pro

Ser
365

Leu
aly
110
Arg

leu

Alas

Gly
1%0

Pro

Ser

Lys

Trp

Glu
270

His
Gly
Pro
Pro
Glu

350

3er

Gly
Ser
95

Leu

Pro

Leu

Pro

Leu
175

Ala

Pro

Ala

Leu
355

Ala

Pro

Gln

Glu
338

Leu

Leu

Arg
80
Ala

Ala

Pro

Gly

Ala
160

Tyr

Arg

Leu

Ala
240

Pro

Qlu

Phe

Ala
320

Gly

Ala

Ser
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(8) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 7:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1008 pares de bases
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

ATGGAATCAT

ACTAACACAC

CTCTGCTTCA

CTACTCACAG

COGATGGCAT

TTTGACAGGT

TTCCTTATCA

GAACGGTACC

CTTTCTCATT

TAGTGGCTGT

CCTTGAATCT

ACCAGCTCTC

TTGTCACTTC

ACCTTGCCAT

CCIQCATTICC

CCATAGTTCCA

ACTTCOTGCT

TCTACTGOGA

ATGCAGGAGC

TCCATALCTCT

CTGGCATTGT

TATGGCTGCT

(ii) TIPO DE MOLECULA: DNA (genomic)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ NO ID: 7:

TGGAGTGATC
GGCTGTGCTS
OACTGTGGCT
CAGCCCTYCT
CTCCACAGCT
CAMICAGCCC
COGGCTCTGG
GCAGACTCCC
GACCCTCTCC
CATGCTCAAG
CATOGCTCGA
GTCTGTTICTC
GCAGGTGGCC

CGACATUGGE

CTTGCTGTCC

CTOTTQGATCC

GACACCTTGA

Q@QCCCACAC

GCCTCTATCC

TTCQGCTACT

TTAGTITCTT

TACAAAGOGC

TGCGTTGACT

ATTGCCTCCA

GCTTATCGAT

ATTGGGAGCT

TGCCAGGAQT

AACTCCCTGC

TAACCTCCCY

ACAAGAATGA

TTGOTGTAGC

TGCACASCCA

CCCCACGAAC

TTACTCTATC

GTCACCTCTA

TCAACCCACT

CATCATTOCT
TGGTATCAGT
CATCTCTGGC
GTGCAGCCTO
GCTGATCACC
GAGTGGGTTC
CTTCCTCCCA
CTTTGCTGTA
CATGCTCCTC
GCAGATTOOA
TCCCAGCGAC
CT6GACCCCC
CCTAGTGCTG

CATCTATGCC

€0

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

TATTGGCAGA AGGAGGTOCG ACTGCAGCTC TACCACATOS CCCTAGGAGT GAAGAAGGTS 900

CTCACCTCAT TCCTCCTCTT TCTCTOGGCC AGGAATTCTS GCCCAGAGAG OCCCAQGGAA 960

MTTCCTGTC ACATCGTCAC TATCTCCAGC TCAGAGTTTG ATOGCTAA

(9) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 8:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 1008 pares de bases
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: DNA (genomic)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ NO ID: 8:

1008
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Met

Ser

225

Phe

Leu

Gln

Leu

30s

Serxr

Ma
50

Lew

Leu

s Ley

130
The

& Rig

Mt

aly

210

Leu

Leu

Leu

Leu

290

Leu

Ser

far

e

Lys
15

Asp

Gl

Pro

Leu

His
193
Gly
val
Ile
val
Asn
278
Tyr

Phe

Cys

Ser

Ala
20

Aen

Thr

© Ber

Phe

Thr
160

Ile

1 Val

Gln

His

Ley
b¥:14

ser

Ser

260

Pro

His

Leu

His

ES 2289610 T3

Phe Ser Phe Gly val Ile Leu Ala

5

Thr Asn

hzp Gly

Leu

o

Val
BS

Fhe

Mat

Ber

Phe
188
Phe

Gln

Arg

Val

aly

245

Glu

Serx

1le
328

Tle

Ser
70

Thr
Asp
Ser
YT
Ala
150

Yal

Val

Gln
Ser
Leu

230

Ile

Ile
Ala
Ala

310

val

Thy Lew Val

a5

Val Ser lou

30

Gly Val Ala
58

Arg Pro Thr

5y Ser Ala

Leyu
105

Arg Tyr

Gly Val

Leu
138

Tyr

Gly

Gly

Len Thr

Leu

Pha Phe Tyr

18%
Ile Arg
260

Lys

Arqg Thr

215
Ile

Gly Ser

val Gln Vval

Tyr Leu

265

Ala
280

Tyr

Leu
95

Gly Val

Arg Asn Cys

Thr Ile Sexr

(10) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 9:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 1413 pares de bases
(B) TIPO: 4cido nucléico

10

Aa val Als

Cys Phe Thr

Ile Ser Gly
&0

Gln Lys Thr
75

Ala Ala Ser
k)

Ala Tle Lys

ala Gly Ala

Phe Leu Pro
140

Gin Cys Ber
155

Sex Cys Val

170

Cys hap Met

Met Glu His
Pro ser Asp
230

Phe Ala Leu
238

Ala Cys Gla
250

Leu Leu Gly
Trp Gln Lys
Lys Lys Val

oo

Gly Pro Glu
315

Ser Ser Glu
130

Val

Yal

Leu
45

Ley

Lau

Val

Gin

Cys
128

Leu

Bhe

aly

Ley

Ala
208
Phe
Ser
Glu
val
Glu

285

Leu

Arg

Phe

Leu Ala Ser
15

Leu Leu Leu
a0

Asn Leu Ala

Leu Thr Asp

Tys Ber Leu
8o

Ley Thr
5%

val

Pro Phe
110

hrg

Ile Ala Gly

Gly 1le Pro

Phe Ala val

160

Pha Phe Pro

178

Lys 1la
150

Ala

Gly Ala Mst

Lys Ala Leu

Pro
240

Tep Thr

Cys His

ass
Gly Asn Ser
270

Val Arg Leu

Thr Ser Phe

Glu
320

Pro Arg

Asp Gly
335
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(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: DNA (genomic)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ NO ID: 9:
ATGGACACTA CCATGGAAGC TGACCTGGGT GCCACTGGCC ACAGGOCCOG CACAGACCTT 60

GATGATGAGG ACTCCTACCC CCAAGGTGGC TGOGACACGG TCTTCCTGGT GOGCCCTGLTG 120

CTCCTTGOGC TCCCAGCCAA TOGGTTGATG GCGTRACTAG COGGCTCCCA GGCCOGGCAT 180
'GGAGCTGGCA CGCGTCIGGC GCTGCTCCTG CTCAGCCTGE COCTCTCYGA CTTCTTGTTC 240

CTGGCAGCAG CGGCCTTCCA GATCCTAGAG ATCCGGCATG GGGGACACTG GCCGCTGAGE 300

20 ACAGCTOOCT GCCGCTTCTA CTACTTCCTA TGOGGOGTGT CCTACTOCTC CQGCCTCTTC 360
CTGCTGGO06 COCTCAGCCT OGACOGCTIGE CTOCTACOGE TGTGCCCACA CTGGTACCCT 420

25 GGGCACCGOC CAQTCCGOCT GCCCCTCTGG GTCTGCOCCE GTGTCTOAGT GCTOGCCACA 480
CTCITCAGCG TGOCCTERCT GETCTTCCCE GAGGCTGO0S TCTGGTGETA CGACCTIATC 540

ATCTOOCTO8 ACTTCTGGGA CAGCGAQGAG CTGTOGCTGA GGATGCTGAA GGTCCTGRGG 600
GGCTTCCTGE CITTOCTCCT GCIGCTCGTC TGCCACGTGC TCACOCAGGC CACAGCCTAT 660
CGCACCTGCC ACCGOCARCA GCAGCCCGCA GCCTGOOGAE GCTYCGOCCG TGTGACCAGS 720

30

” ACCATTCIGT CAGCCTATGT GGTCCTGAGG CTGCCCTACC AGCTGGCCCA GCTGCTCTAC 780

CTAGCCTTCC TGTGGGACGT CTACTCTGGC TACCTGCTCT GGRAGGCCCY GGTCTACTCC 840

40

GACTACCIEA TCCTACTCAR CAGCTGCCTC AGCCCCTTCC TCTGCCTCAT GGCCAGTACC 500

GACCTCCOGA COCTGLTGCG CTOOGTGCTC TOGTCCTTCG CGGCAGCTCT CTGCGAGGAG 960
OGGCCGAGCA GCTTCACKCC CACTGAACCA CAGACCCAGC TAGATTCTGA GGGTCCAACT1020

45

CTGCCAGAGC COATOOCAGA OGCCCAGTCA CAGATGGATC CTGTGROCCA GOCTCAGGTG1080
>0 AACCOCACAC TCCAGCCACS ATOGGATCCC ACAGCTCAGC CACAGCTGAA CCCTACGG(C1140
CAGCCACAGT CGGATCCCAC AGCCCAGCCA CAUCTGAACC TCATGAOOCA GOCACAGTCAL200
55 GATICTCTGE COCAGCCACA GGCAGACACT ARCGTCCAGA COCCTGCACC TGCTGCCAGT1260

TCTCTCO0CA GTCOCIGIGA TGARGCTTCC OCAACCCCAT CCTCGCATCC TACCCCAGRGL320

60 GCCCTTAAGG ACCCAGCCAC ACCTOCTGCC TCTGAAGGAG AMGCCCCAG CAGCACCCTG1380
CCAGAGGCGG CCCOGGGLGC AGGCCCCALS TGR 413

¢s (11) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 10:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

10
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(A) LONGITUD: 468 aminoacidos

(B) TIPO: aminoacido

(C) TIPO DE HEBRA:

(D) TOPOLOGIA: no relevante
(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ NO ID: 10:

10
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25
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Met Asp Thr Thr Met Glu Ala Asp Leu Gly Ala Thr Gly His Arg Pro
1 L 10 15

Arg Thr Glu Leu Asp Asp Glu Asp Ser Tyr Pro Gln Gly Gly Trp Asp
20 25 30

Thr val Phe Leu Val Ala Leu Leu Lau Leu Gly Leu Pro Ale Asn Gly
35 40 1S

Leu Met Ala Trp Leu Ala Gly Ser Gln Ala Arg His Gly Ala Gly Thr
50 58 60

Arg Leu Ala Leu leu Leu Leu Ser Leu Ala Leu Ser Asp Phe Leu Phe
§5 70 75 8o

Leu Ala Ala Ala Ala Phe Gln Ile Leu Glu Ile Arg His Gly Gly His
1] 30 95

Trp Pro Lev Gly Thr Ala Ala Cys Arg Phe Tyr Tyr Phe Leu Trp Gly
100 105 110

Val Ser Tyr Ser Ser Gly Leu Phe Leu Lau Ala Ala Leu Ser Leu Asp
115 120 128

Arg Cys Leu Leu Ala Leu Cys Pro His Typ Tyr Pro Gly His Arg Pro
130 138 140

Val Arg Lesu Pro Leu Trp Val Cys Ala Gly Val Trp Val Leu Ala Thr
145 150 15§ 160

Leu Phe Ser Val Pro Trp Leu Val Phe Pro Glu Ala Ala Val Trp Trp
165 170 175

11
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Tyr

Leu

Leu

Gln

225

Lau

Lau

Glu

Serx

Azg

10§

Gly

Pro

Asp

Leu

Met

val
180

Ile

Lau Glu

1938

Val
210
Gln

Ser

Ala

Cys

Pro

Als

Leu

Leu

Has Val

Ala Ala

val

Leu

Cys

ES 2289610 T3

Leu

Leu

‘Asp Phe

Gly

185

Gly phe

200

Thr
21%

Arg

230

Val
248

Phe
260

Val

278

Pro

290

Ser

ser

Thr

val Ala

Thy

Ala
370

Ala

3es

val

Ser

Ser

Ala

Ala

Ser

Nis

Glu

450

Gly

465

Phe

val

Phe

Leu

Lau

Leu Ser

val

Ber

L.eu

Ser

Leu

Trp

Qln

Qly

Arg

Asp

Tyr

Ala Thr

Pha Ala

Trp Asp

Leu

Arg

Arg

Pro

Glu

Phe

Glu

Leu Ser

190

320§

Thy
220

val

235

Leu Pro

aso

val
268

Tyr

Leu Ile

200

Met
298

Phe

3310

Pro
123
Pro Glu
J40

Gln Pro Gln
s
Gln

Pro Gln

Gln Pso Qln

Gln 3ln

405

Pro

val
420

Ser Pro

Pro Thr

€15

Pro
Gly Glu

Ser

Pro Thr

Thr

Pro

Glu

Met

Ala

Ala

Pro

Ala

Ser

Ala Ala

Tyz

Ser

Leu

Asp

Leu

Gln

aly

Leu

Cys

Ala

Leu

Tyr

Asn

Leu

Nis

Arg

Alas

Lau

Lau Lau

Arxg Glna

Thr 1le

240

gln
23S

Leu

Leuv

270

285

Lau
300

Cys

218

Gin Thr

330

Glu
348

Ala

Gln

Gln

Leu

Ser

Val Asn Pro Thr Leu Gln Pro

Leu
378

Leu
3%0

Asn
Ala Asp
Sexr Pro
Qly Ala

Ser
455

Pro

(12) INFORMACION PARA LA SEC.NO ID: 11:

360

bpra Thr Ala

Leu Met Ala

Thr Asn Val

410

Cys Asp Glu
425

leu Glu Asp
€40

Ser Thr Pro

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1248 pares de bases

(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: DNA (genomic)
(i) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 11:

12

Cln Pro

80

Gln
398

Pro
aln
Ala Ser
Ala

Pro

Glu
460

Pro

Arg

Glu

Asp

Gln

Saxr

Thr

Cly

Sar

Mot

Cys lLeu

leu

Axrg Pro.

320

Glu
338

Gly

Asp Pro

3s0

Arg

k1 3.}

Gln

Gln

Pro

Pro

Thr

445

Ala

Ser Asp Pro

Ser Asp Pro

Ser Asp Ser

400

Ala Pro Ala
41%

Thr Pro Ser
430

Pro Pro Ala

Ala Pro Gly



10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ATGTCAIGGA

CCATTCCAGA

CGCAGCCACT

TGAAAAANCT

AACACCTGAA

TCTTCCTCCT

ATTGGCAATG TCCTGRATTTG

AACTACTACC

CTOGXRGTCT

TTCALIACOG

ACATGGAAC

[alrsaforrer ofe) of

AACACCAOCA

TOGGCCACCT

TCCTTCCTAT

CTCAGACTAA

TOGACCCCaAT
CTAACTGCTG
GCTGTCAACT
GTGATCYCTT
CAGCOGAACA
CAATTCCCAT

CACATGTCAA

TCTTCACCCT

ATGAGATGTG

CCCTCTTITGA

QACTACGTGGC

TCAQGATCCT

TCCATOGCAT
GTACGATCAT
TCTACCTCCT
AGAANGACAN
AATCAGTCAA
TCCACATTGA
TGTTCAACCT
CCATTATCTA
CTTTCCACAA
TCTTCCTGAC
GTCAGTCATC

GAATAAACTA

ES 2289610 T3

TCAGAATCCT

CAGCACCGAS

CaATQTCTIGTG

CATCCTACAC

CAAGCATCGTC

CAAGTTCCAL

CAMICCCATG

CCCCATAQALT

ATCTCTTAGAG

CAAGATACTC

CCQACTCTTC

COTCCATITO

TAACCTACTG

ACAGTOGCAC

AGAATOCCAC

CATOACACAARC

TCAMOCTTC

(13) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 12:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 415 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) TIPO DE HEBRA:
(D) TOPOLOGIA: no relevante

(ii) TIPO DE MOLECULA: protefna
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 12:

QAASTATCTOG

GTOTATGTOC

CTGCAGCACC

GACCTCCTOG

TOCGGCTTCT

ACCAGCAGAA

CCTTCCTCTO

CAATTTTTAT

AGGCTATGAA

TOCTOCTCCT

TCOAGCCCAT

TCCTTCAGCAT

CCAAACTCCA

CCaATACTCTT

ACTAGAMGAT

CAGACCTCOG

GGTAGGAGTC

GACOCCCACC

TOGAATACCC

GAGCTAICTAC

CACCACCATC

GADCAOCCGS

CTCCCTOCCC

60

120

180

240

300

360

420

400

540

TACTTCCCCA
TAGATCTACA
GTCATCAITG

GCAGATGAAS

GTOTCAGGTG
TCTCGCCCCT

TCCCAGCATG

13

ATOGGTCOCCT

ATTTCATCAT

TCCTCTACTA

GGAATGCAAA

TCTTAGTOTT

TCCAQQGCAGC

ACCCACAOTT

CAACAQCCCT

AAACCTGA

AGTCOCAGGT

CCAMIATCACC

CCTCATOGCA

TATTCAAAGA

600

(¥ 1.}

720

7?80

040

200

260

ATTCCAGAATIOZ20

GCCACCTGCC1080

TATAGQTCCC1140

CTCTAGTGAAL200

1248
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Met Ser Gly

Lys Lau Glu Asp Pro Phe Gln

20

Met Glu Lys Leu

ES 2289610 T3

Gln Asn

Lys Has

10

as

Ala Ser Trp Ile Tyr Glo Gin

.18

Leu Asn Ser Thr Glu Glu Tyr

30

Leu Ala Phe Leu Cys Gly Pro Arg Arg Ser Mis Phe Phe Leu Pro Val

Ser Val Val

30

Tyr val Pro Ile

40

53

43

§0

Phe Val Val Gly Val Ila Gly Asn Val

Leu Val Cys Leu val lle Leu Cln Nis Gln Ala Met Lys Thr Pro Thr
70

€5

Asn Tyr Tyr Leu Phe Ser lLeu Ala Val Ser Asp Leu

Lau Gly Matr Pro

Leu Phe
Val Cys

130

Tyr Val
145

Arg Arg
Phe Ser
Pro Asn
Pro Mat

210

Tyr Leu
22

Leu Axg

Asn Ile

Leu Val

lau Phe

290

Phe Asn
3108

Ala Val

Ala Phe

His Asp

Cys His
370

Gln Ser
kY 1

[}

100

Gly Pro Val
118

rhe Ala Ser
Ala 1le tLeu

Ala teu Arg
165

Leu Pro Asn
180

Gly Ser Leu
198

Trp Ile Tyr

Leu Pro Met

Leu Lys Lys
245

Gln Arg Pro
260

Leu Val Phe
278

Phe Ser Phe

Leu val His

Asn Pro lle
325

Gln Asn val
340

Pro Gln Leu

3558

Phe val Glu

Ser Met His

Gly Cym Tyr
120

lle Leu Ser
118

His Pro Phe
is50

lle Lau Gly
Thr Ser Ile

val Pro Gly
200

Asn Pha Ile
218

‘Thr Val 1lle
230

ASp Lys Ser

Cys Arg Lys

Ala Ile Cys
280

val Glu Glu
2%%

val val Ser
310

Ile Tyr Asn

Ile Ser Ser
Pro Pro Ala
360

Lev Thr Glu
375

Asn Ser His
3%

73

108
Phe Lys

Ile Thr
Axg Ala
Ile Val

170

Hia Qly
2188

Sexr Ala

Ile Gln
Ser Val
Lsu Glu

250

Ser val
26S

TIp Ala

Trp Ser

Gly val

Leu Leu
330

Phe Kis
345
Gln Arg

Asp Ile

Lau Pro

Thr Ala Leu
125

Thr Val Ser
140

Lys Leu Gln
133

TP Gly Phe
Ile Lya Phe

Thr Cys Thr
20%

Val Thz Se:x
220

Leu Tyr Tyr
233

-§0

Leu Val Lau Leu

s

Leu Glu Val Tyr dlu Met Trp Arg Asn Tyr Pro Phe

110
Phe Glu Thr

val Glu arg

S$axr Thxr Axg
160

Sexr Val Lavu
175

Xis Tyr Phe
190

val Ile Lys

Phe Leu Phe

Leu Met Ala
240

Ala Asp Glu Gly Asan Ala

Asn Lys Met

Pro Phe His
285

Glu Ser leu
300

Phe Phe Tyr
31§

Ser Arg Arg

Lys Gln Trp
Asn Ile Phe
368

Gly Pro Gln
%0

Thx Ala Leu
39S

255

Leu Phe Val
270

Ile Asp Arg

Ala Ala val

Leu Ser Ser
320

Phe Gln Ala
335

His Ser Gln
350
Leu Thr Glu

Phe Pro Cys

Ser Ser Glu
400

Gln Met Ser Arg Thr Asn Tyr Gln Ser Phe His Phe Asn Lys Thr
405

1

410

4

415
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(14) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 13:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
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65

(A) LONGITUD: 1173 pares de bases
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: DNA (genomic)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 13:

ATGCCAGATA CTAATAGCAC AATCAATTTA TCACTAAGCA

TTTATGTCCT

GTGGTGGACA
GACTTCTTTG
GATTTTGGAA
TCYGTATATA
TCTTATAGAA
AQTGCTGGCCT
GOGTAGTGAAT
TTGGAATTCG
CTGTAGAAGC
TCCAACATCT
TCAACAGAAG
TTTTCCTCAA
CAATCAGATT
TTAGCCAAGT
CTATTCACAA
AGAATTGCAT
TATCACRAGS

CCATCACAAC

TAGTAGCTTT TGCTATAATG

ARAACCTTAG ACATOGAAGT

TGGGTGTGAT

AGGARATCTG

ACATTCTCCT

CTCAACATAC

TCTTAGTGAA

GTGAACCTGG

TGATCCCAGT

CTGATCATCT

GTOGACACTC

TTCOCTAGCATC

GAACCAAGAT

CTGTAGCTCT

CACTAGGCCAT

TTGTCCYTIC

TTTOGCTTCA

GCTTTCAMAA

ACAGTCGGTC

CTCCATTCCT

TGTATTTTCG

CATCAOQCTAT

TGIGFTCTTS

TGGQGCCAATG

ATTTITTTTCG

CATCTTAGTC

CAGCTAGATGC

ATTCAGAGAT

CTITCATTCA

GAMTAGCRAAT

TCACCAANGG

ATTTTATTICC

GTGGTTCAAT

QGCTTTICTTG

AGTATCTTICT

(15) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 14:

(A) LONGITUD: 390 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) TIPO DE HEBRA:
(D) TOPOLOGIA: no relevante

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 14:

CTAGGARATG

AGTTATTTTT
TITGTACATCC
CTCACTACTG
GATCGATACC
MGATTGTTA
ATTCTAGTTT
GAATOGTACA
GCTTATTTCA
CAAGCCATS

AGACTATCTT

ACAATTGCTT
SAACATOTTG
GTTTTTGCTS

TCAGCAACAG

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

15

CAGAGTCTTC

TCCTTGCOCAT

ACATGAATAT

CAAGGAGATC

GGAGAANGAG

AACTGCTTAG

TTTOCTGGAC

GTCCTAAATC

ATCCTCTTTIT

GTATAAARKA

TTTAGCATTT

TTTAGCTTTT

GTTCGAATOG

ATQTACAGCA

AAATOCTGTG

GGCCUTTTLG

GAAOGATGAA

CACATCATTC

TTATTOGAGC

TAGTCTCATG

TTCCTTCTCC

AGCCAGGRAGA

TCCATATTCT

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

§60

120

780

840

00

960

MITTTOGTATLIO20

GTATCCATTG1 080

GCAACCTCTAL140

by

173
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ES 2289610 T3

Mat Pro Asp Thr Asn Ser Thr lle Ash Lau Ser Leu Ser Thr Arg Val
1 5 10 15

Thr Leu Ala Phe Phe Met Ser Lau Val Ala Phe Ala Ile Met Leu Gly
20 25 30

Asn Ala Lau Val Ile Leu Ala Phe Val Val Asp Lys Asn leu Arg Hag
35 46 45

Arg Ser Ser Tyr Phe Phe Leu Asn Leu Ala Ile Ser Asp Phe Phe Va)
50 55 60

Gly val lle Ser Ile Pro Lew Tyr Ile Pro His Thr Leu Phe Glu Trp

6%

Asp Phe Gly Lys

T™vr

Val

Levt

145

Gly

Ile

Phe

Arg

Cys Thr

Leu Ser

Ala

[ 1)

100

118

Leu Lys

130

Val Asn

ser Glu

Thr Ser

Asn Met

val

lle

Gly

Cys

Phe

70

Val Tyr Asn Ille

105

Ser Asn Ala val Ser

120

1358

150

165

180

195

Cys Gln

210

Asn

Ser’

Val Thr Leu Met Vval

Pro Met Ile Leu Val

Glu Pro Gly Phe Phe

Leu Glu Phe Val Ile

185

Ile Tyr Trp Ser Leu

200

218

Gly His 6er Phe Axg Gly Arg
228

Ser Thr

Ser Ser

Alz Ser

ala Arg

2%0

Leu Ala
3038

Lau Phe

Ser Val

val Asn

Phe Leu

370

Sear Arg
185

Glu

Leu

Lys
278
Glu

Ile

T™hr

Pro
3588

Lys

Ser

Val

Mat
240

Mat

His

Leu

Ile

340

Leu

lie

val

230

Pro Ala ser
2453

Phe Ser Ser

Gly Ser Phe

Val Glu Leu
295

Lau Gly val
J10

Val Lau §eor
32§

Arg Ile Ala

Leu Tyr Pro

Phe Cys Ile
378

Ser Ser
%0

His Pro Gly Leu Thr

%0

Val Leu

Tyr Arg

Ala Val

Ser Qlu

75

Glu Ile Cys Val Phe Trp Leu Thr

1le

Thr

Trp

Ser

Gln

Thr Asp Tyr

95

Tyr Asp

110

129

140

153

Ser Glu

170

Pro Val

Trp Lys

Ala val

Leu Ser 3ar

rhe His Ser

aso

Arg Thr Lys
265

Ser Gln Ser

280

Leu Arg Ala

Phe Ala Val

Phe Tyr Ser

330

Phe Trp Leu
348

Leu Cys His

360

Lys Lys Gln

16

Ser

Txp

lle

Azg

Ser

val

Tyr

Leu

Asp

Has Thr

Leu Ala

Lys Asp

lle Leu

178

val Ala

190

208

220

Ser

Arg Arg Ber

238

Glu

Met

Asp

3a18

Ser

Gln

Lys

pro

Arg

Ser

300

Ala

Lau
380

Gln

Ser

val
288

Leu

Ala

Thx

Phe

Phe
36%

Pro

Hia Leu

Asn lle

80

Leu

Arg

Gly

Phe

Glu

160

Ala

Ser

Cys

Leu Sex Ala

240

Arg Arg Lys
28s

Asn Thr lle

270

Ala Leu His

Ala Lys Ser

Pro Tyr Ser

320

Gly Pro Lys
338

Asn Ser phe

350

Gin Lys Ala

Ser Gln Has
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ES 2289610 T3

(16) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 15:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 1128 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: DNA (genomic)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 15:

ATGGCGAACG CGAQCGAICC GOGTIGUCABC GGOGACEGCS AGGCOGCCGC CCTAAACCTC 60

AMICTOGCCA CGCTCAGCCT GCTGCTUTAC GTGAGCCTAG COGACAACGT GCTGTTCGCG 120

CTOCTOATCG TGCGOGAGCG CAGCCTTGCAC CGOGOCCTGT ACTACCTGST GCTCGACCTG 180

TGCCTGGCCE ACGGGCTGCG COQCOCTCEOC TGCCTOCCGG COGTCATUCT GACOGCACAG 240

CATOCGGECEAG CCI0GOCEGE AACACCECCE GGTUCECTAG GCTRCAAGCT GCTCGCCTTC 300

(og s e alar arof

TACCTGGCCA

GCCATGCTOG

GACOGCOTTYG

CCCAGCarGe

TACCTCCQCC

CCOGCOGTCA

AACTGGACGG

GCAGGGCCGG

AGGCTGTGCA

GTOGTGGCCA

ACGGCCTCCG

TTCAACAGGSE

ACCACCCAGG

TCTTCTGCTT

TCGOGCACCA

TGTGCGLCAC

GOGACGACGA

TGGGCTTCCT

TGCTCTICTT

GCCACGACTO

CCGECTTCGG

GCOGCOGCGL

AGATGTTCTA

OCTACCTGCG

TOTGGCTGAC

AGCTAAGCGA

CGACCCATCC

CCACGCCGLC TTCCTUCTAC TGGGOGTOGE

CCGCTTCTAT

CYGOGCGCTO

GGALCGOGCCG

OCTGCTGCTG

CATCCACGAC

€0GCRAGCCT

(v e rlen ey Jaf

CACCATCACG

GGTCCTAGTG

CTTCGCAGCAL

CTGCTTCAQG

CTCLGACCTG

(17) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 16:

(A) LONGITUD: 375 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) TIPO DE HEBRA:
(D) TOPOLOGIA: no relevante

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 16:

GCAGAGCGCC

GCGCTGAC0a

TOCGCCCTGG

GCCGTGGTGa

CGCCGCAADA

G3CCOaGe0a

RCGCCACCCE

CTCATACTGG

CTGCTCTTCC

CGRCCCQGoe

GCCGQCATCA

GCCCAGTTCC

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

17

TORCCOGCTG

CGGCCTTCOC

AGCAGCGGCC

TOGGCGCCAL

TCOGECCCGC

CCAMCGGCCA

CGCTTCTGGG

ARGAATTCAA

TOCTCCTCTS

CCGTCCOCCA

ACCCCGTCGT

QTTTATGA

CGTCACCCGC 360

GCOCTGCGCC 420

GCCAGTGCTG 480

CACGGCGCC 540

GCACCTCGTC €00

GCACCIGGTG 660

GACGGCCGCC 720

CATCOGGCCC 780

GACGAAMGAAG B840

GGGGCCCTAC 900

GCGCCTACCTG 960

GTGCTTCCTC1020

GAGCCOCCGG1080

1128
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Lau

Gly
€3

Aryg

Law

Lau

Phe

Cys

148

Asp

val

His

His
azs

Leu

vat

Tysx

RX-1 3

Thz

Val

Phe

Asp

Ala

Lau

Als

nis

30

Leu

Ala

20

Ala

aiy

Aap

Val

Asp

210

Asp

Trp

Ile

alu

Thr

aso

Leu

Ala

Cys

Pro

Lau
370

Asn

aly

Sly

Arg

Arg
Ala
Ala
Gly
118
Ala
Ala
Gly
aly
aly
193
Axg
Trp
Thy
Arg
alu
2708
Lau
Axg
Serx
Pha
Cys

Lys

Asn

Ala

Ala

Ala

Phe

100

Val

alu

Trp

aly

Ala

100

Ala

ATy

Thr

Ala

Pro

240

Phe

Leu

val

val

Leu

Jeo

Cys

QSly

sSex

Lys

val

Pro

Lau

Ala
s

Qly

Asp
16%

Pro

Lys

Phe

Qly

2493

Ala

Lys

Phe

Jj2s

rha

aln

lle

ES 2289610 T3

Glu

Lav

Ala
20

ala

ARD

QGly

His

at

Has

230

rhe

vail

310
lau
Asn

Ser

aQly

Pro

Ala

Phe

TYY
33

Gly

Thr

Ala

a3s

Ala

Glu

Ala

219

Gly

Qly

rro

alu

29%

Aryg

Arg

Pro

Lau
37rs

(18) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 17:

Gly
Thx
Ala
40

Leau

Leu

Ala

Axyg
A30

Qly

Val

200

PrYo

Pro

Arg

Sly

Lys
20

aly
Leu
28

Lau

Leu

*ro

Pro

Phe
108

Al
aly
183
Tyr

Ala

Gly

Pro Gly

rhe

Glu

Axg
380

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1002 pares de base

(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 17:

18

Ala

Leu
343

Sarx
10
Sar

Leau

Leau

Pro
*0

Cys

Lau

Ala

Pro

170

*ha

Leu

Arg

Ala

Pro

280

aly

Leu

Gly

Ala

ain
330

Arg

Thr

aly

Leu

Ile

Asp

val
73

aly

Phe

Ala

Cys

Ala

188

Cys

Leu

Thr

23%

Thr

Ala

Cys

rro

val

3193

Ala

Asp

aln

Gly

Leu

val

Leu

60

nec
Ala

Mis

Ile

Ala

i1e0

Pha

Ala

Val

220

Aly

Pro

Arg

Lys

Tyr

300

Prxo

GCly

Cys

Ala

aly
Leu
Arg
e

Cys

Leau

Ala
Ala
128

Ala

rPro

Leu

Lau

209

alin

Pxo

Axg

Met

208

val

Gln

Ile

Phe

Thr
268

alu

Cys
30
dlu

Leu

Ala

(-3 8%

Ala

110

Nim

Mat

Pro

GClu

Leu

120

Phe

Ala

Ala

Ala

Leu

270

Phe

val

Ala

Asn

Arg
380

His

Ala
15

vVal

Arg

Ala

Ala

Cys

3

Phe

Rim

val

Gln

273

Ala

Phe

Val

Ala

Lau

2%%

Leau

Tyx

Tyrx
Pro
338

Ala

Pxro

Ala

Sax

sSar

ASsp

Arg
a0

Lyms

val

Leu

i40

val

Tle

Sar

Ala

240

val

val

Ser
Lou
320

val

Gln
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'ATGAACACCA

ATAGTACAGC

AATACTTTGG

CTCAAAAACA

TCTGACTCAC

ATATTTTATG

TTCCTCAAGA

ACGGTCTCAA

AGCAACAAGG

GGGCTGAAAT

ATCCTAATGC

TCCAAAAGTA

GCTGTCTTCT

CAAACCAACA

ACTCTCTTTT

AAMAAATTCA

GAAAATCATA

ES 2289610 T3

CAGTGATGCA AGGCTTCAAC AGATCTGAGC

TGATATTCCC

CTCTGTGGGT

CTTTGATGGC

ACCTGGCACC

AGACCATGTA

TCATCAGACC

TCTTCATCTG

ARGCAACALC

GGCATCAAAT

TTGTGTTTTA

AGGACAGAAR

TTGIGTGTTT

ATAAGACTGR

TGGCAGCAAC

CAGAARAGCT

GCAGTCAGAC

AGCCCTCTAC

GTTIGTTCAC

CGACTTGATA

CTGACAGCTC

TGTGGGCATC

TTTGAGAAAT

GTTCTTITTG

ATCGTCTGTG

GGTAAATAAC

TATGATTIATT

TGCTCCATTT

CTGTAGACTG

TAACATTTGT

ACCATGTATG

AGACAACATA

(19) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 18:

(A) LONGITUD: 333 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) TIPO DE HEBRA:
(D) TOPOLOGIA: no relevante

(ii) TIPO DE MOLECULA: protefna
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 18:

ACAGTGGTTT

ATCCCCAGCT

ATGACACTCA

AGAGCTTTTG

GTGCTGTTAG

ATTTITCTAA

TTICTTCATCT

AAAAAGTGTG

ATATGCCAGT

GCAAAARAAG

AAGCTAGGAAG

CATTTTGCCA

CAAAATCAAC

ATGGATCCCT

CAAGAGAGAA

ACCTTAQGCT

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

19

GGTGCCCCAG

CCTCCACCTT

TGCTTCCTTT

TGTGTCGTTT

GGCTCATAGC

AAMAACCTAT

CCCTGCCAAA

CTTCCTTAAA

TTATTTTCTG

TATATGATTC

GCARAGTATT

GAGTTCCATA

TGTITATIGC

TAATATACAT

AGACCACAGC

GA

AGACACTCGG

CATCCTGCTG

CATCATCTAC

CARAATCCTC

CTTTGACAGA

TTTTGCAAAA

TACGATCTTG

GQAaCCICTG

GACTGITTTT

TTATAGAAAG

TGTTGTCGTG

TACTCACAGT

TAARGAAACA

ATTCTTATGT

ATCAAGCCAN

€0

120

180

240

300

360

420

480

540

600

860

720

180

840

9500

960

1002
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MHet Aan

val Phe

Val His
50

leu vVal
(1]

8eaxr Asp

Phe Ser

Leu Gly

Arg Asn
130

Phe Ile
145

Ser Asn

Lys Gly

Cln Phe

Val Ile
210

Asp Arg
225

Als val

Tyr Thr

Leu

1S

Ile

Ala

Sar

Ser

Leu

11s

Ile

Lys

Pro

lls

195

Ala

Lys

Phe

Pro

Asp

val

100

Ile

Pbhe

Sha

Glu

Leu

180

Phe

Lys

Asn

Phe

val

lle

Gly

Ser

Leu

Lau

83

lle

Ala

Lau

Phe

Ala

163

Gly

Trp

Lys

Asn

val
245

His Ser Gln

260

Gln Leu Phe Ile Ala

Ile Cys
290

Glu Lys
305

Glu Asn

278

ES 2289610 T3

Mot

Val

Ile

Ser

Ile

70

Ala

Phe

Phe

Lys

Leau

180

Thy

Leu

Thr

val

Lys

230

Cys

Thr

Lys

Gin

Gln

Leu

Ser

Met

Pro

Asp

Lys

138

he

Pro

Lys

Val

213

Lys

Phe

Asn

Glu

Met Asp Pro Leu Ile

Leu Pro Cys

His Ser Ser

3238

295

Gly

Leu

Leu

40

Thr

Trp

Glu

130

Pro

Phe

Ser

Trp

Phe

200

Asp

Leu

Ala

Phe

val

23

Phe

Leu

Gln

108

Phe

val

lle

Cer

His

188

Ile

Sex

Glu

Pro

Asn

10

Thr

Ile

Met

Leu

Met

Leu

Phe

Ser

val

170

Gln

Lau

Tyr

Gly

Phe
250

Pro

Leu

Ile

Leu

73

Tyx

Lys

Ala

Lau

185

Lys

Met

Met

Lys
238

Hy.s

Sar

Ala

Ala

60

Pro

Ala

Val

lle

Lys

140

Lys

val

Leu

. Lys

220

val

Phe

Asn Lys Thr Asp Cys

265

Thr Thr Leu Phe Leu

280

Tyr Ile Phe Leu Cys

300

Glu Axg Cys

Leu

Leu

45

Leu

Phe

Phe

Gly

Ile

128

Asn

Cys

Asn

val

208

Sery

Phe

Ala

Arg

Ala

ass

Lys

Met Gln Gly Arg Lys Thr Thr Ala

310

aln

Thr

(20) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 19:

318

Asp Agsn Ile Thr Leu

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 1122 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)

20

330

Gly

Tyr

30

Lys

Lys

val

fle

110

val

Thrx

Ala

Asn

180

Phe

Lys

val

lLeu
2370
Ala

Lys

Ser

1S

Thr

val

Asn

Ile

95

Val

Pro

Ser

Ile

Sex

17s

Ile

Ser

val

val
2%8%

Gln

Thr

Phe

Ser

Pro

Val

Phe

Leu

a0

Leu

Leu

Ile

Leu

160

Leu

Cys

val

Lys

vVal
240

Pro

Asn

Gln
320
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(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 19:

ATOGGCTAACA

ITCAGCTTATG

GCCATCTIGT

CTGCTGAALCC

GCTTCTGTGC

TTTATGGCCG

CGCTACATGG

GCGGCTGTCA

GACGTOGGCA

TTCAAGGCCA

CATGCTGTCT

CAGATGGTGC

GCTGCTACCA

ATCCGGCAGA

GAAAAGCAGC

CCCTACATCG

TACCTGACCA

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

CTACCAGAAGA GCCTGAAGAS

TGAAGCTGGT ACTGCTGGGA

CCCTOCTGST

TGTGCCTGGC

GCCACGGCTC

TOCTCTTTYIG

CCATCGCCCA

TCTGCATGGC

CCTACAMGTT

ATGACACGCT

ACGGCAAGCT

CAGCCATCAG

ACTGGATCGC

ATGGGCATGC

TGGACOGCAT

GCTCAMIGAG

OCGATGGCATA

TTCATGGALC

CTTCCATGCG

CCACCGCTTC

CTGGACCCTG

TATTCGGGAG

GOGCTITCATG

GCTCCTCTTC

CCAGAACTOG

COGCTTTGGC

MICCAGCCGG
GTTCTACGCS

TAGCCICCTA CTGGCGAGTG

CTGCIGTTIG

ACARGGACCT

GATGAGCTTC

CAAGRAGTGC

CGGCTCOCCAG AGAACCCTAC

(21) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 20:

(A) LONGITUD: 373 aminoacidos

(B) TIPO: aminoacido

(C) TIPO DE HEBRA:

(D) TOPOLOGIA: no relevante
(i) TIPO DE MOLECULA: proteina

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 20:

GTGACCGICG CTCTATCCCE
CTGATTATGT GCGTGAICCT
CGTACCCTGC ACAAGGCTCC
CGCTCTOCCG TCTGCTTOCC
TTCAGTOCAC TCAGCTGCAA
GCCTTCATOC TGTTCTGCAT
TACGCCAAGC GCATGACACT
TCTCTAGCCA TGGCCTTCCC
GAGGACCAGT GCATCTTTGA
CTTATGTTOG CYGTGCTCAT
GAGTATCGTC ACCGCAAGRT
ACATTCCATG GTCCCGAGGRC
CGTGAACCCA TGCCACCAAC

CGOCTACTOG GCATGGAOGA

ATCACRCTGC TCTTTCTGCT
TTTOTGAAG CCTGTGCTGT
GCCEAGGCTG CCGTCAACCC
CTGACCACTC ACGCCCOCTG

TGTCTCATAT GA

21

ACCGTCCGCA

GGOGAGTAAC

TTACTACTTC

CTTIGTGCTG

QATTGTGGCC

CAGCGTCACC

ACCTGTCTTT

GCATCGCTAC

GGCAGCTACC

GANGCCAGTG

CACCQGCCAL

GGTCAAGGGT

60

120

1680

240

300

360

420

480

540

600

660

720

760

840

CCTCTGGTCA 900

GCCCCACCGE 960

AATTGTCTGC1020

CTGGGGCACAL080

1122
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Met

Pro

Arg
Cys
145
Asp

Glu

Ala
235

Thr

Tyx

Ala

3os

Pro

Thr

Pro

Ala Asn

Pro.ger

Cys Val
s

Glu Arg
30

Lau Ala
Ser Val
Ile Val
Leu Phe

113

Phe Tyr
130

Met Ala

val 6ly

His Arg
Ala Val
198

Phe Glu
210

lle Ser

Ala Als

Leu Leu

Gly mat
275

Als 1le
2%0

Cys Tyr
Lau Als
Ile Val

His Ala
355

Tyr Cys
370

Thr

Ala
20

ser

Ala

Arg

Ala
100

Cys

Ala

Trp

Thy

180

Leu

Gln

Asn

Qly
260

Asp

Thr

Trp

Thr

cys
340

Pro

val

Thr

Ser

Leu
Cly
Nis
85

Phe

Ile

Lys

165

Phe

Met

Arg

Asn

243

Ile

Glu

Leau

Axg

Ala
32s

Phe

Cys

ES 2

aly Glu

Ala Tyr

Ala Gly

His Lys
S5

Ile Arg
70

Gly Ser
Met Ala
Ser Val

Arg Met
118

leu Ser
150

Lys Phe
Lys Ala
Ala Ala

His Arg
215

Trp Thr
230

Ile Ala
Arg Gla

Val Lys

Leu Phe
29%

val Phe
310

val Trp
Leu Leu

Txp Gly

(22) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 21:

289 610 T3

Pro Glu Glu val
10

Val Lys Lau val
25

Aszn Ala Ils Leu
40

Ala Pro Tyr Tyr

Ser Ala Val Cys
78
Ser Trp Thr Pbe
90

Val Leu Phe Cys
108

Thr Arg Tyr Met
120

Thr lLeu Trp Thy

val Als Met Ala
158

Ile Arg Glu Glu
170

Aan Asp Thr Leu
18S

Thr His Ala Val
200

Lys Met Lys Pro

Phe His Gly Pro
23S

Gly Phe Gly Arg
250

AsSn Gly His Ala
a6s

Gly Glu Lys Cln
280
L.eu Leu Leu Trp

val Lys Ala Cys
15

Met Ser Phe Ala
330

Asn Lys Asp Leu
345

Thr Gly Gly Ala
360

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1053 pares de base

(B) TIPO: 4cido nucléico

22

Ser Gly

Lau Leu

Ser Leu
45

Phe Leu
€0

Phe Pro

Ser Ala

Phe Hia

Ala Ile
128

Cys Ala
140

Phe Pro

Asp Gin

Gly Phe

Tyr Qly
208

val Gln
220

Gly Ala

Gly Pro

Ala Ser

Leu Qly
285

Sex Pro
300

Ala val

Gln Ala

Lya Lys

Pro Alas
316S

Ala

Gly
0

Leu

Leu

Phe

Leu

Ala
110

Ala

Ala

Pro

cys

Met
1%0

Lys

Met

Met

Arg
270

Axg
Tyr
Pro

Ala

Cys
350

Pro

15

Leu

val

Asp

val

Sar
%

Ala

His

val

val

Ile
17%

Leu

Val

Gly

Pro
ass

Arg

Mec

1le

Ris

val
335

Leu

Arg

Ser

Ile

Leu

Leu
ey
80

Cys
Phe
His

1le

Phe
160

Phe

Net

Leu

Pro

Gln

240

Pro

Leu

Phe

Val

320
Asn

Glu
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(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

ATGGCTTTGG

ACTTATGACT
AAAGTTTTCC

ATOGTAGTAD

CAAATGCTAG
TTYATCACOG
GTTCTOCTCA
TTCTGCCGAG
ATGAACATCA
ATCCTTTATG
TATOGGTCCT

CCTACAGAGC

RACACAACCA

ACAGTCAATA
TCCOCTGTATT

CAATTTATAC
CTATAGCAGA
AOTORATTTT
TCTCTOGAAT
TCCOCCAGCCA
CTGCCATCTT
QCATTCCOCAT
AGATCTGCAT
CAAGGACACT
CAGTCGTTAT
CCATAGACAT
CCATCCANGT
TTITTTATAGG
GGAGAABACHA

CAACCAGTAC

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC

GTCAACAGAT

TGAATTGATC

CCICACAATA
CTATTACAAG
TTITACTCCTYT
AGOQAAAATA
GCAGTTTICTG
ATCRAGGAGTO
GCTGAGCATA

TTTCCCCOOAC

(23) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 22:

(A) LONGITUD: 350 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) TIPO DE HEBRA:
(D) TOPOLOGIA: no relevante

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 22:

NO ID: 21:
TATTATTATG

TGTATCAAAG
GCTTTOGTCA

AAACAGAGAA
CTATTCACTC

ATGCTGCAAAA

OOAAAACCAT
CCCCAQCTAS
TACCTAGAAA
GTACCCTTTC
CCAAACATTA
GTCACTCAAC
CTGATCACCA

ATTGQCACTCT

CTCAAGGAGT

TAA

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

TACCTTTTTA
TAACTTCAGC
QCATAGACAG
OCTISGATCAT
TTTTTTATAC
CATCAATGAR
TTATTATGSQ
AAATATCTCG
TGCCTTATAA
GCTGCAACAT
TTCACAGCTG
TTATIAAAAGT

TTCCTTTTGA

AATGAATGGC

AGAATTTGCA

ADSCAATTCC

ACCCCTAAAAN
CATTGTCAAG
GAGCAAACTC
CCTTAACCCA

GGCCARAGAAR

60

120
190
240
300
360
420
ano
sS40
€00
660
720
780
[ 2Y]
200

P60

TTCTAAGGTTLI020

1093

Met Ala Leu Glu Gln Asn Gln Ser Thr Asp Tyr Tyr Tyr Glu Glu Asn

1

S

10

18

Glu Met Asn Gly Thr Tyr Asp Tyr Ser Gln Tyr Glu Leu Ile Cys Ile

20

25

30

Lys Glu Asp Val Arg Glu Phe Ala Lys Val Phe Leu Pro Val Phe Leu
10

35

45

‘Thr Ile Ala Phe Val 1le Gly Leu Ala Gly Asn Ser Met Val Val Ala

23
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Ile
[1)

Lys

Phe

145

val

Thr

Giy

Phe

Arg

a2s

val

Glu

308

Asp

$0

Ala

Ile

Leu

130

Ser

val

Thr

val

210

Thr

Leu

Ile

Sex
29%0
Met

aly

Ser

Ala

Leu

val

119%

Ala

Gln

Met

ASn

Ser

198

val

Leu

Leau

val

Cys

278

Ile

Gly

Serx

Glu

Tyr

Als

AN

100

ser

Cys

sSex

Ala

Asp

180

Mot

Pro

Met

Thr

Lys

260

Asn

Ala

Ala

Trp

Gly
340

Tyr

val

8s

Ala

Ala

Ile

Gly

Ala

165

Asn

Lys

Phe

Lys

val

245

Phe

Mat

Leu

Ser

Axrg

325

Pro

ES 2289610 T3

Lys

70

Ala

val

Leu

Ser

val

150

Ile

Ala

Ala

Met
230

val

Ser

Phe

Phe

310

Thr

38

Lys

Asp

His

Tyr

Ile

138

Gly

Leu

Arg

Ile
215
Pro

Ile

Lys
His
295
Lys

Gln

Glu

(24) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 23:

Gln

Leu

Oly

120

Asp

Lys

Lsu

1le

200

Met

Aan

Val

Ala

Arg

280

Ser

Arg

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 1116 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 23:

24

Leu

103

Leu

Pro

Ser

Ile

185

Gln

Gly

Ile

Phe

1le

265

Met

Gln

Thr
Leu
90

val

Asn

Cys

Ile

170

Pro

Met

Val

Lys

Ile

250

Asp

Asp

Val

Serx
330

Lys

75

Lau

Phe

Val

158

Pro

lle

Ile

235

Val

Ile

Ile

Asn

Met

315

val

Thr Ser Thr

345

Thr

Phe

Gly

val

Ala

140

Ile

Gln

Phe

Glu

220

Sex

Thr

Ile

Ala

Pro

300

Lys

Glu

Phe

Asp

Thr

Lys

Ser

128

val

lle

Leu

Pro

Ile

20%

Phe

Arg

Gln

Tyr

1le

2838

Ile

val

Glu

Sex

val
Leu
Ile
110

Gly

Thr

val

190

Cys

Ile

Pro

Ser

270

Gln

Leu

Ala

Phe

ile
150

TYyr

Pbro

95

Met

Met

ASn

Phe

Phe

178

T™yT

Ile

Thr

Leu

Pro

258

Leu

val

Tyr

Lys

Pro
335

Ile
80

Phe

Gln

val

Cys

160

Tyr

Leu

Gly

Ala

Lys

240

Ile

Thr

val

Lys

320

Phe
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ATGCCAGGAA

QCCANGALCCT

CAGTTACTGC

CTOTACACAG

CTAGGCCTGC

ATCCTCTTCC

OGTCGGGATOG

CTACAGATGG

ATCCCICTCT

ATOGGCTTAR

ATCTTCCTAG

TCCTACTACA

TCCATGAAGA

[daary cHalaa

TGCCCTGCAR

ACOCCACCCe

GCAACANCGT

GCACGCTGGG

AGGGCAACTT

GCACGCTGCC

ACOGCCECTG

TTCACTACCC

ACAGCAGAAT

CCATCATOGC

GCGCTGCCCA

TCTACTTCGC

GAGQAGACAS

TTCTGTGCCT

ACCATTCCCG

CAGACGTCAC

TTGCAGACCA

AGAGGCTGAT

ES 2289610 T3

AITGACCACC

CTCCTGCGAC
GAGGACCOCC
GUTATTCCAG
TGCOGGGTALC
CTTCACCARC
GAAGGCCAAG
CCOGTACCAC
GAACGOCATG
JTCCACGGTG
CCAAGANGTG
CAGGCTCACC
CTACACCTTC

TGAGGAGTCC

(25) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 24:

(A) LONGITUD: 371 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) TIPO DE HEBRA:
(D) TOPOLOGIA: no relevante

(ii) TIPO DE MOLECULA: protefna
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 24:

ACTGCCOOGRT

GAGAGCAGGA

AACTGCCTGA

TACCTOCTCT

ATCTATATCC

TACATCTTCT

CGCTTCOTOG

ATCCTCATCT

ACGGAAGACA

TACTACGCCA

CACCGAATTT

GTGAAGCACT

CTGCTTCTCC

TGCOOCTTCG

AACTACETGG

TCCAGAATCC

CACAGCAGGG

TCCAGGCTOR

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

25

GCCTOGCACT

GCAACCAGCA

TCTGCAACAT

CCOTGATGTA

CTGACCCCAT

ATAAGOGGTG

ACACCGAGGA

CTGCGAACTG

CCGCTGGALT

CTACCTCAGC

COCGCTAGAG

CTTCATCCTC

TGECTTTGCC

CAAGCAGAGC

aGTASTIGTC

CGCTACCTTT

GTACACAQCC

TATCTACGTG

GAAAGACTGG

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

GCTGCAGTCGL020

AGGGTCACCA1080

1116
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Pro

Gly

(1)

Leu

His

Phe

Cys

Arg

145

Val

cys

Ala

Thr

Ala

Pro

Gly

1le

Ala
50

Asn

Phe

Asp
130

Arg

Gly

Phe

Aan
210

Ala

a2s -

Ile

His

308

Ser

Glu

Pro

Phe

Ala-

Glu

val

290

Ser

Met

Lev

val

aly

Leu

val
3s

Asn

Val

Thr

Cys
115

Ile

Asp

Phe
19s

His

Gln

Leu

Ala

Glu

275

Asn

Arg

Lys

Gin

His
388

Ser
20

Leu
Cys
Leu
Gly
Thr
100
Phe
Axg
Val
Met

180

Arg

val

Phe
260

Arg

ARla

val

Ala

Thx
as

Ile -

val

Ris
165
Leu
val

lle

Ala

Cys
245

Ser

Leu

Qly val

Gin Glu

Thr Asp

325

Ser Pro

340

Pro Pro

ES 2289610 T3

Lys

Val

Thr
val
70

Leu

Qly

Ala

150

Tyr

Gln

Gly

Phe

Lys
230

Pro

val

Ala
55

val

Val

13s

Ile

Pro

Mat

Phe

Arg

215

val

Phe Ala

Tyr Ty

Tyr Thr

Val

cys

40

TP
Leu
Leu
Lau
Sex
120
val
Leu
Val
Asp
Ala
200

Sear

Lys

Pro

Arg

Ala
280

Thx

25

Ser

Leu

Leu

Trp

Thrx Thr Ala Pro Trp

10

Aan

Ala

Ala

Cys

Val

T 80

Ala
105

Ile

Ile
Phe
Ser
18s
Ile

Ile

His

Tyr

Gly
265

Ser

Ala Asp Pro lle

2395

Ser
Leu
Als
Ser
Gln
170
Arg
Pro
Lys

Sax

His
250

Asp

val

Ile

Val Ser Arg lle His

310

val

Val

Leu

Leu

75

Ile

Lys

Phe

Leu

Ala

188

Thr

1le

Leu-

Gln

Ala
235

Ley

Arg

val

Tyr

Lys
s

Val Thr Arg Leu Thr His

330

Val Ala Leu Ala Asp Ris

348

Gly Ser Pro Cys Pro Ala

360

26

Serxr

Cys

Leu
60

Ala

Val
Leu

Glu
140

Cys
Glu
Ala
Ser
Serxr

220

Ile

Val

Phe
Val
300

Gly

Ser

Lys

Pha Glu
0

Thy Leu
45

Gln Vval
Leu Cys

Ile Ary

Thr Ala
110

125

Ser Arg

Ile Phe

Asp Lys

Qly Tyr
190

1le Ile
205

Met Gly

Ala val

270

Leu Cys
285

Leu Ala

Trp Lys

Arg Asp

Thr Phe
350

Arg leu
36S

Ala
15
Qlu

Gly

Leu
Glu
Aan

s

Tyr

Ile

Gly

Ile

Glu

175

Ala

Leu

val

Val
255
Cys

Leu

Glu
Thr
33§

Ser

1le

sex
Sexr

val

Gln
Leu
a0

Gln

Ile

Serx

Lau
1690
Thr
Tyx
Phe

Serx

val
240

Lys

Gly

Ser

Asp

320

Glu

Arg

Glu
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(26) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 25:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1113 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico

(C) TIPO DE HEBRA: sencilla

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 25:

ATGGCGMCY ATAGCCATGC AGCTGACAAC ATTTTGCARA ATCTCTOGCC TCTAACAGCC 60

TTTCTGAMAC TGACTTCCIT GGGTTTCATA ATAGGACTCA GCUTGGTGGG CAACCTCCTG 120

ATCTCCATTT TGCTAGTGAA AGATARGACC TTGCATAGAG CACCTTACTA CTTCCTGTTG 180

GATCTITGCT GTTCAGATAT CCTCAGATCT GCAATTIGTT TCCCATTTGOT GTTCAACTCT 240

GTCAAAMTG GCTCTACCTA GACTTATGGG ACTCTGACTT GCAAAGTGAT TGCCTTTCTG 300

GGGGTTTTGT CCTGTTTCCA CACTGCTTTC ATGCTCTTCT GCATCAGTGT CACCAGATAC 360

TTAGCTATCG CCCATCACCG CTTCTATACA AAGAGGCTGA CCTTTTGGAC GIGTCIGGCT 420

GTGATCTGTA TGGIGTGGAC TCTGTCTGTG GCCATGGCAT TTCCCCOGGT TTTAGACGTG 480

GGCACTTACT CATTCATTAG GGAGGAMGAT CAATGCACCT
GCTAATGATT CCTTAGGATT TATGCTGCTT CTTGCICTCA
GTCTACCTCA AGCTGATATT TTTCGTCCAC GATCGAAGAA
GTAGCAGCAG TCAGCCAGAA CTGGACTTTT CATGGTCCIG
GCCAATTGGC TAGCAGGATT TGGAAGGGAT CCCACACCAC
CAAAATGCAR ACACCACAGG CAGAAGAAGG CTATIGGTCT
AMRAGAATCA GCAGAATGTT CTATATAATG ACTTTTCTIGT
TACCTGGTOA CCTUTTATTG GAGAITTTTT GCAAGAGGGC
CTAACAGCTG CTGTCTGRAT GAGTTTTIGCC CAAGCAGGAA
TTCTCAAACA GGGAGCTGAG GCGCTGTTTC AGCACAACCC

AGGTTACCAA GGUAACCTTA CTGTGTTATA TGA

(27) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 26:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 370 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) TIPO DE HEBRA:
(D) TOPOLOGIA: no relevante

(i) TIPO DE MOLECULA: proteina

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 26:

27

GAGCCAETGG

CCACCTTGCT

TAGACGAGTT

TTCTAACCTT

CTGTAGTACC

TCAATCCTTT

TICTITACTG

CTCCTTCAGO 540

CACACAGCTT 600

AGTCCAGTTT 660

CCAGGCAGCT 720

GGGCATCAGG 780

CAAAATGGAG 840

GTGGGGCCCC 900

AGGGAQGATTT 960

TGTCTGCATT1020

CAGARAATCC1080

1113
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Met Ala

1

Pro Leau

Vel Ser

Lys Thr
S0

Ser Asp
€5

Val Lys

lle Ala

Phe

Tyr

val
145

aly

Leu
val
Ser

225

Ala

val

Ile

Cys
305

Val

Cys

Thr
130

Trp

Ser

Ile

His

210

Gln

Asn

Gly

Leu

Met
290

Tyr

Thr

Val

35

Asn Tyr

Thr Ala

20

Val val

Leu His

I1le Leu

Asn Gly

100

Ser

Phe

Gly

Arg

Arg

Ser
L 1

Phe Leu Gly

Ile Ser val

118

Lys

Thr

Tyr

Phe

Leu

198

Asp

Asn

Trp

1le

Asp

275

Thr

Trp

Ala

Cya

Arg

Leu

Ser

180

Leu

Arg

Trp

260

Olu

Phe

Arg

Ala

Ile
340

Leu

Ser

Phe

1635

Ala

Ala

Arg

Thr

Ala

248

Gln

Phe

Leu

Val

val

32%

Phe

ES 2289610 T3

His

Leu

AsSh

Ala
Ser
20

™r

val

Ala

Lys

Leu

Pro
55

Ala

Trp

Leu

Ala

leu

Leu
40

Tyr

Ile

Thr

Ser

Asp

Thr
25

Ile

Cys

Tyr

Cys
108

Asn
10

Ser

Ser

Phe
Phe
Gly

90

Phe

Ile

Leu

lle

Lau
Pro
s

Thr

His

Lau

Qly

Leu

Lau
[1:}
Phe

Leu

Thr

Thr Arg Tyr Leu Ala lle Ala

120

Thr phe Trp

val

150

ile

Asn

Thr

Lys

Phe

230

Gly

Asn

Lys

Phe

Phe
310

Trp

Ser

135

Als

Arg

Asp

Gla

Met

215

His

Phe

Ala

Met

Leu

295

Ala

Mec

Asn

Leu Leu Tyr Cys Arg Lys

Ile
370

355

Thr

Met Ala

Glu Glu

Ser
Leu
200
Lys

Gly

Gly

185

val

Pro

Pro

Arg

Asn Thr

Glu
280
Thr

Arg

Ser

Sex
360

28

265

Lys

Leu

Gly

Phe

Glu
345

Cys
Phe
Asp
170
aly
Tyr
val
Gly
Gly

250

Thr

Arg

Trp

Ala
330

Leau

leu
Pro
158
Gin
Phe
Leu
Gln
Ala
215
Pro
aly
Ile
Gly
val

315

Gln

Arg

Arg leu Pro

Ala
140

Pro

Cys

Met

Lys

Phe

220

Ser

Thr

Arg

Ser

Pro

300

val

Als

Arg

Arg

Glo

Phe

Leau
45

Asp

val

Thr

Ala

ABD
Ile

30

val

Lev

Phe

Cys

Phe
110

Leu
15

Il

Lys

Cys
Asn
Lys

5

Met

Ser

Gly

Asp

Sear
80

val

Leu

His His Arg Phe

1358

Val

Val

Thr

Leu

Leu

208

vVal

Gly

Pro

Arg

288

Tyr

Gly

Cys

Glu
365

Ile

Leu

Phe

Leu

190

Ile

Ala

Gla

Pro

Arg

270

Met

Leu

Gly

Ile

Phe
350

Cys

Asp

Gln

178

Leu

Phe

Ala

Ala

Leu

Phe

Val

Gly

Asn

338

Ser

Met
Val
160
His
Ala
Pha
Val
Ala
240
Lau
Leu
Tyr
Ala
Phe
320

Pro

Thr

Pro Tyr Cys
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(28) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 27:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
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50

55

60

65

(A) LONGITUD: 1080 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico

(C) TIPO DE HEBRA: sencilla

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 27:

ATGCMAGTCC COAACAGCAC COGCOCGGAL AMCGCGALGT TGCAGATGCT GCOGAACCCG
GOGATCGCGG TGGCCCTOCC CCTGATGTAC TCUCTGGTOG OGGCGETCAG CATCOOGGGE
MCCTCTTCT CTCTGTGGGT GCTGTCCOGG CGCATOGGAC CCAGATCCCC GTOOGTCATC
TTCATGATCA MOCTGAGCGT CACGGACCTG ATGCTOGCCA GCOTGTIGCC TTTCCAAATE
TACTACCATT GCAACOGCCA CCACTGGGTA TTOGGGGTGC TGCTTTECAA CGYGGTGACC
GTGGOCTTTT ACGCAMACAT GTATTCCAGC ATCCTCACCA TGACCTGTAT CAGCGTGGAG
OGCTTCCTAG GGGTCCTGTA CCCOCTCAGE TCCAAGCGCT GGCOCCECTS TCGTTACGOG
GTGGCCGOGT GTGCAGGGAC CTGGCTGCTE CTCCTGACCS COCTETGCCC GETGGOGOGT
ACCGATCTCA CCTACCOGGT GCACGCCCTG GACATCATCA CCTGCTTOGA QGTCCTCANG
TGGACGATGC TCCCCAGCGT OGCCATGTGG GCOGTGTTCC TCTICACCAT CTTCATCCTG
CTGTTCCTCA TCCCGTTOGT GATCACCGTG GCTTGTTACA CGGCCACCAT CCTCAAGCTG
TTGCGCACGG AGGAGGCGCA (GOCCGGGAG CAGCGGAGGC OCGCGGTGEG OCTRGCCGLS
GTGGTCTTGC TGGCCTITGT CACCTGCTTC GCCOCCAACA ACTTCGTGCT CCTGGOGCAC
ATCGTGAGCC GCCTGTTCTA CGGCAAGAOC TACTACCACG TUTACAAGCT CACGCTGTGT
CTCAGCTGCC TCAMMCTG TCTGGACCCG TTTGTTTATT ACTTTOCGTC CCGGGAATTC

CAGCTGCGCC TGAGGGAATA TTTGGGCTGC CGCOGGGTGC CCAGAGACAC CCTGGACACG

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

SGOCGCGAGR GCCTCTTCTC OGCCAGGACC ACGTCOATOC GCTCOGAGGC CGQTGCOGCAC1020

ZCTGAAGOGA TGGAGGGAGC CACCAGGCCC GGCCTCCAGA GGCAGGAGAG TGTGTTCTGA1OR0

(29) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 28:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 359 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido

(C) TIPO DE HEBRA:

(D) TOPOLOGIA: no relevante

(i) TIPO DE MOLECULA: proteina
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(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 28:

Met Gln Val Prxo

1

Leu

val

Cys

Leu
65

Tyr

Asn

Thr

Leu

Ala

148

Thr

Phe

Thr

Adlu

22S

val

Leu

His Val Tyr Lys Leu Thr

Azp Pro Phe Val Tyr Tyr

Arg Glu Tyr Leu Gly Cys

Arg
Ala
Arg

50

Ser

val

Mat

Sar

130

Gly

Asp

val

Leu

val

210

Ala

val

Leu

Asn

Ala

s

val

Hae

val

™hr

115

Ser

Thr

Leu

Leu

Pha

198

Ala

Kis

Lau

Ala

val

Mat

Thy

cys

100

Cys

Lys

Trp

Thr

Lys

180

Thr

Cys

Gly

Leu

His
260

273

290

305

Axrg Arg Glu Ser Leu Phe

Ala Gly Ala His Pro Glu

Asn Ser Thr Gly Pro

-

Ala

Sex

Gy

Asn

a5

val

Ile

Arg

Leu

Tyr
185

Ile

Arg

Ala
245

Ile

Ile

Ile

Pro

Leu

70

Als

Ser

Leu

180

Pro

™hr

Phe

Thr

Glu

230

Phe

val

Ala

Pro

5%

Met

Phe

Val

Arg

1318

Lau

Val

Mat

Ile

Ala

218

Gln

Val

Ser

val
Gly
40

Ser

Leu

His

Glu

120

Arg

Leu

His

Leu

200

T™hr

Arg

Thr

Arg

Ala
28

Asn

Ale

Ala
108

The

Ala

Pro

188

Leu

Ile

Arg

Cys

Leu
265

280

298

310

3as

340

(30) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 29:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 1503 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla

345

30

Asp

10

Leu

Leu

Serxr

Ser

val

Phe

Arg

Ala

Leu

170

ber

Phe

Leu

Arg

Phe

250

Phe

Arg Arg Val Pro

S8er Ala Arg Thr

330

Asn

Pro

Phe

val

val

78

Phe

Mel

Leu

Leu
158

Qly

Val

Lys
Ala
238

Als

Tyr

Ala

Val

Ser

Ile

60

Leu

Qly

Gly

Ala

140

Cys

Ile

Ala

Ile

Leu

220

val

Pro

Uly

val

Leu

[ 33

Phe

Pro

val

Ser

Val

125

Val

Pro

Ile

Met

Pro

205

Leu

GQly

Asn

Lys

Met

Pha

Sar

110

Lau

Ala

Leau

Thr

Trp

190

Phe

hrg

lLeu

Aan

Serx
270

285

300

Phe Ala Ser Arg Glu Phe Gln Leu

Gln

15

Ser

Val

Ile

Gln

Leu

Ile

Tyr

Ala

Ala

Cys
17%

Ala

val

Ala

Phe
28s

Tyr

Met

Leu

Asn
Ile
80

Cy=a

Pro

Arg

160

Phe

Val

fle

Glu

Ala

240

Val

Tyx

Leu Cys leu Ser Cys Leu Asn asn Cys Leu

Arg Leu

Arg Asp Thr Leu Asp Thr
315

Gly Met Glu Gly Ala Thr Arg Pro

320

Thr Ser Val Arg Sex QGlu

318

350

Gly Leu
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(D) TOPOLOGIA: lineal

ES 2289610 T3

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 29:

ATGGAGCGTC CCTGGGAGGA CAGCCCAGGC CCOGAACOOGG CAGCTGAGAG CTCGCCIGTG 60

CCAGTCGCCG CCOGRGCGO8 CTCOGGTGCC GCOGCAAGTG GCACAGGCTG GCMICCATGG 120

QCTGAGTGCC CGGGACCCAA GAGGAGGGGG CAACTOCTGE COGACCGCOGG CCCTTTGCGT 180

CGCTGGCCCG CCCCCTOGCC TGCCAGCTCC AGCCCCGCCC CCGGAGCGGC GTCOGCTCAC 240

TCGGTTCAAG GCAGCGOGAC TGOGGGTAGC GCACGACCAS GGOOCAGACC TTGGGGCGCE 300

CGGCCCATCG ASTCGGGGCT GCTGCGGCCE GCOCOGETGA GOGAGGTCAT CGTCCTGCAT 360

TACAACTACA CCGGCAAGCT CLGOGGTGCG AGCTACCAGC CGGGTGCCGC CCTGOGCGLC 420

GACGCCGTGG TGTGCCTGGC GGTGTGOGCC TTCATCGTGE TAGAGAATCT AGCCGTGTTG 480

TTGGTACTCG GACGCCACCC GCOCTTOCAC GCTCOCATAT TCCTGCTCCT GGGCAGCCTC 540

ACGTTGTCOG ATCTGCTGGC AGGCGCCOGCC TACGCCGCCA ACATCCTACT GTCGGGGCCQ 600

CTCACGCTGA AACTGTCOCC CGUGCTCTGG TTOGCACGGG AGGGAGGCGT CTTCOGTGGCA 660

CTCACTGOGT CCGTGCTOAG CCTCCTGGOC ATOGCGETOG ABCGCAGCCT CACCATGGEG 720

CGCAGOGGGE
TOGGGGCGTGT
CTABACGCTT
CTCGCCTICG
GTACGCGCCA
CGGGCGOGTC
GCCTTTGTGG
GCGCGTALCT
TCACTTCTGA
CGCCTGGTCT
SCGAACGLGG
AGCTTCAGCG

ACAGGCAGCC

CCGCGCCCaAT
CGCTGCTCCT
GCTCCACTGT
TGGGCATCCT
 facacec car
GCANGCOGCG
CATGTTGCGG
GTCCTGTACT
ACCCCATCAT
GCTGCBBALG
CTGAGGCTTC
GCTCGGMICS

CCGGTGCACC

CTCCAITCGS
CGGGCTCCTG
CTTACCACTC
GGCCGCAATC
CCTGCORACA

CCCCCTCTTC
CCTGCAGGCC
CTACACGCTC
CCACTCCTIGE
CGGGGGCCTS
CTCATCGCCC

CACAGCCOGCC

(31) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 30:

(A) LONGITUD: 500 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) TIPO DE HEBRA:
(D) TOPOLOGIA: no relevante

(i) TIPO DE MOLECULA: proteina

GGGCGCACAC
CCAGCGCTGA
TACGCCAAGG
TGTGCACTICT
CGGCOOaaGA
TTGCTGCOCA
CTGCTACTAT
GATCCCTTCC
ACCAACCGCG
GGCAGAGACC
CGCOGCTACC
CAGCGCGACS

CCAACTCTGG

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

31

TGGCGATOGC
GCTGGAATTG
CCTACGTOCT
ACGOGCGCAT
CTGCGGRAAC
OGCTCAGCGT
TGCTCGACGT
TGABACTGGC
ACCTGOOCCA
CGAGTGGLCTC
TECCCCCGAEG
GGCTGGACAC

TATCAGAACC

AGCCGCasee 740
CCTGGGTCGC k40
CITCTAGCGTS 9500
CTACTGCCAG 960
CACCTCGACC1020
GGTGCTCCTG10890
GGCGTGCCOB1140
CATGGCCAAC1200
OGCACTOCTIG1260
CCAGCAGTCC1320
CCTTGATGGG1380
CAGCOGCTCC1440
GGCTGCAGACLS 00

1503
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(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 30:

Met Glu Arg Pro Txp Glu Asp Ser Pro Gly Pro Glu

1

Gly

Sar

Arg

Pro

(43
Ser
Pro
val
Gly
Cys

145

Leu

Als
Leu
val

22%

Arg

Leu
Pro
Oly

Jos

val

Arg

Ley

Ser

Gly

Gly
50

Ser

Val

Tep

Ser

Ala

130

Leu

val

Gly

Asn

Trp

210

Leu

Arg

Ala

Gly

290

Ile

Arg

Thr

Phe

TO Val
20

Thr Gly
35

Gln Leu
Pro Ala
Gln Gly
Gly Ala

100

Glu Val
118

Ser Tyr
Ala val
Leu Gly
Ser Leu

180

Ile Leu
19%

Phe Ala
Ser Leu
Gly Pro
Ala Ala

260

Trp Asn
27s

Tyr Ala

Leu Ala

Ala Asn

Sex Thr
340

Leu Ser
358

Leu Leu

s

Pro

Trp

Leu

Ser

Serx

as

Ile

Gln

Cys

Arg

165

Thr

Leu

Arg

Leu

Ala

245

Trp

Cys

Lys

Ala

AMa

3as

Val

Leu

val Ala
3ln fro
Ala Thr

58

Ser Jer
20

Ala Thr
Pro Met
Val Leu
Pro Gly

13

Ala Phe
150

His Pro
Leu Ser
3er Gly
Glu Gly

215

Ala Ile
230

Pro Val
Gly Val

Leu Gly

Ala Tyr
295

1le Cys
310

Arg Arg
Ala krg

Val Leu

Leu Leu

10

Ala Gly Ala Arg Ser

25

Trp Ala Glu Cys Pra

40

Ala Gly Pro Leu Arg

60

Pro Ala Pro Gly Ala

75

Ala Gly Gly Ala Arg

Glu
His
120
Ala

Ile

Arg

200

Cly
Ala
Ser
Seyx
Arg
280
Val

Ala

Lsu

Arg

&0

Asp

30

Ser Qly

105

v

Gly

Val

Phe

Lau

185

Lau

Val

Lau

ser

Lau

265

Leu

Leu

Leu

Pro

Lys

345

Ala

val

32

Asn

Leu

Leu

His

170

Lasu

Phe

Glu

250

Lesu

Asp

Phe

Tyr

Ala
330

Leu

Arg

dlu

15§

Ala

Ala

Leu

val

235

Gly

Lau

Rla

Ala
318

Arg

Pro Arg

Phe

Alas

Yal

Cys

Leu

Thr

Ala

140

Amn

Pro

Gly

Lys

Ala

220

ser

Axg

Gly

Cys

Val

300

Arg

Pro

Ser

Ala

Pro

Gly Ala

Gly Ala

30

Gly Pro

45

Ala
18

Ala

Lys

Arg Trp Pro

Ala Ser

Pro

Arg

Gly

125

Asp

Leu

Met

Ala

Leu

205

Leu

Lau

Thr

Leu

Ser

285

Leu

Ile

aly

Leu

Cys
363

Ala

Gly
Pro
110
Llys
Ala
Ala
Phe
Ala
190

Serx

Thr

Leu
270

Thr

Ala

Thr

Ala
350

Trp

Arg

Als

Arg

"

Ala

Leu

Val

val

Leu

175

Pro

Ala

Ala

258

Pro

val

Phe

Cys

Ala

335

Leu

Gly

Thr

Glu

Ala

Gly

Ala

His
80

Pro

Val

Lau

160

Lau

Ala

Ala

Ser

Ala

240

Met

Ala

Lau

val

Glin

320

Gly

Leu

Pro

Cys
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370 378 bR 14

Pro val Leu Leu Gln Ala Asp Pro Phe Leu Gly Leu Ala Met Ala Asn
388 390 398 400

Ser Leu Leu Asu Pro Ile lle Tyr TAr Leu Thr Asn Arg Asp Leu Arg
405 410 418

His Ala Leu Leu Arg Leu Val Cys Cys Gly Arg MHis Ser Cys Cly Arg
420 425 430

Asp Pro Ser Gly Ser Gln Gln Ser Ala Ser Ala Ala Glu Ala Ser Gly
435 440 445

Gly Leu Arg Arg Cys Leu Pro Pro Gly Leu Asp Gly Ser Phe Ser Gly
450 455 460

Ser Glu Arg Ser Ser Pro Gln Arg Asp Gly Leu Asp Thr Ser Gly Ser
465 €70 475 480

Thr Gly Ser Pro Gly Ala Pro Thr Ala Ala Arg Thr Leu Val Ser Glu
48% 490 495

Pro Ala Ala Asp
500

(32) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 31:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 1029 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 31:

ATGCAAGCCG TCGACAATCT CACCTCTGCG CCTGGGAACA CCAGTCTGTG CACCAGAGAC 60
TAMCARMTCA CCCAQQTCCT CTTCOCACTG CTCTACACTG TCCTGTTTTT TAGTIGGACTT 120
ATCACARATG GCCTGGCGAT GAGGATTTTC TTTCAAATCC GGAGTAAATC AAACTTTATT 180
ATTTTTCTTA AGRACACAGT CATTTCTGAT CTTCTCATGA TTCTGACTTT TCCATTCAAA 240
ATTCTTAGTG ATGCCAAACT GGGAACAGGA CCACTGAGAA CTITTIGTGTG TCAAGTTACC 300
TCCGTCATAT TTTATTTCAC AATGTATATC AGTATTTCAT TCCTOGGACT GATAACTATC 360
GATCGCTACC AGAAGACCAC CAGGCCATTT AAAACATOCA ACCCCAAAAA TCTCTTOGGG 420

GCTAAGATTC TCTCTGTTGT CATCTGGGCA TTCATGTTCT TACTCICTTT GCCTAACATG 480

33
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ATTCTGACCA ACAGGCAGCC GAGAGACAAG AATGTGAAGA AATGCTCTTT COTTAAATCA 540
GAGTTCGGTC TAGTCTGGCA TGAMATAGTA AATTACATCT GTCAAGTCAT TTTCTGGATT 600
AATTTCTTAR TTGTTATTGT ATGTTATACA CTCATTACAA AAGAACTGTA COGGTCATAC 660
GTARGAACGA GGGGTGTAGG TAAAGTCCCC AGGAARAAGG TGAACGTCAA AGTTTTCATT 720
ATCATTGCTG TATTCTTTAT TIGTTTIGTT CCTTTCCATT TTGCCOGAAT TCCTTACACC 780
CTGAGCCAAA CCCGGGATGT CTTTGACTGC ACTGCTGAAA ATACTCTGTT CTATGTGRAA 940
GAGAGCACTC TGTGGTTARC TTCCTTAAAT GCATGCCTGG ATCOGTTCAT CTATTTITTC 900
CTTTGCARGT CCTTCAGAAR TTCCTTGATA AGTATGCTGA AGTGCCCCAA TTCTGCAACA 960
TCTCTGTCCC AGGACRATAG GAAAAAAGAA CAGGATGGTG GTGACCCAAA TGAAGAGACT1020

CCAATGTAA 1029

(33) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 32:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 342 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido

(C) TIPO DE HEBRA:

(D) TOPOLOGIA: no relevante

(i) TIPO DE MOLECULA: protefna
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 32:

Mer Gln Ala Val Aap Asn Leu Thr Ser Ala Pro Gly Asn Thr Ser Leu
1 S 10 15

Cys Thr Arg Asp Tyr Lys Ile Thr Gln Val Leu Phe Pro Leu Lau Tyr
20 25 30

Thr Val Leu Phe Phe Val Gly Leu Ile Thr Asn Gly Leu Ala Met Ary
3% 40 45

Ile Phe Phe Gln Ile Arg Ser Lys Ser Asn Phe Ile Ile Phe Leu Lysa
$0 55 60

Asn Thr Val 1lle Ser Asp Lau Leu Met Ile Leu Thr Phe Pro Phe Lys
65 70 7% 80

Tle Leu Ser Asp Ala Lys Leu Gly Thr Gly Pro Leu Arg Thr Phe val
s 20 98

Cys Gln Val Thr Ser Val Ile Phe Tyr Phe Thr Met Tyr Ile Jer Ile
100 105 110

Ser Phe Leu Gly Leu Ile Thr Ile Asp Arg Tyr Gln Lys Thr .Thr Arg
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Pro

Sery

145

Ile

Phe

Ile

Tyx

Gly

225

Ile

Ile

Glu

Phe
305

Ser

Asn

Phe

130

val

leu

Leu

Cys

210

Val

Ile

Pro

Glu

118

Lys

val

Thr

Lys

Gin

189S

Leu

Gly

Ala

Thr
278
Ala
Asn

ser

Glu

Thr

Ile

Asn

Ser

180

val

Ile

Lys

val

260

Leu

Cys

Ser

Gln

Thr
340

Ser

Trp

Arg

168

dlu

Ile

Thr

val

Phe

245

Phe

Leu

Leu

328

Pro

ES 2289610 T3

Ala

150

Gln

Phe

Phe

Lys

Pro

230

Phe

Sex

Asp
Ile
310

Asn

Met

Pro
13%

Phe

Gly

Trp

Glu

215

Arg

Ile

Gla

vVal

Pro

295

Ser

Arg

(34) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 33:

120

Lys

Mat

Leu

Ile

200

Lau

Lys

Cys

Thy

Lys

280

Phe

Met

Lys

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 1077 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico

(C) TIPO DE HEBRA: sencilla

(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 33:

Asn

Val
185

Asn

Lys

Phe

Arg

265

Glu

lle

Leu

Lys

35

Leu

Lys

170

Trp

Phe

Axg

val

val

250

Asp

Ser

Lys

Glu
330

Leu

135

Asn

His

Serx

Asn

235

Pro

val

Thx

Cys
315

Gln

Gly

140

Ser

val

Glu

1le

220

Val

Phe
Leu
Phe
300

Pro

Asp

125

Ala

Leu

Lys

Ile

val

205

val

Lys

His

Trp
285
Leu

Asn

Gly

Lys

Pro

Lys

val

180

Ile

Arg

val

Phe

cys
270
Leu
cys

Ser

Gly

Ile

Asn

178

Asn

Val

Thr

Phe

Ala

255

Thr

Lys

Ala

Asp
338

Leu
Met
160

Ser

Ile
240

Arg

Ala

Ser

Ser

Thr

320

Pro
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ATGTCGGTCT

QCCACAGGCA

GTGGTGTIGGA

ATGCTACACC

TTCCTGACCC

TGCGOGCTCA

CTCGCAGTCA

CTACTGCTGA

'CACCTGTGGA

CACCTGAGCC

TACAGCGTGA

CGGGTAAGCC

CACGCAGTCA

TCTAGCGTCA

CCCOGTTTCC

AGGOAAGGGA

GGCAATGGAG

GCTACCATCC

CAGCCTTCCY

GCTTAGCGGE

TGGCACTGHC

GOCAGGCCTG

GCATOTACGC

CCCGCCCCTT

COGTCTGGCT

GGCACCGCGT

CGCTGGCACG

GOCTGGTGAG

ACCTTCTGCA

GAGSCCGGCCA

ACCCGGTGCT

TCACGCGACT

CCATGGAGCT

ACCCGGGGGG

ES 2289610 T3

CAACGRCGCG

GCCACTGGOC

CAGCGTGCTG

CCTGGCALCT

GGCCUCCCTG

ATGCCAGCTG

GCTGCOGGGGC

CGCCATCCTG

GGCOGTCGCA

QQCGACACaA

CTACGTCTTC

CTTCGAAGGC

COGAACTACC

TGGGATGGAG

(35) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 34:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 358 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) TIPO DE HEBRA:
(D) TOPOLOGIA: no relevante

GAGACACTGC

GCGCTGCTGG

GCACRGGOGC

GTGCTGCTGC

CAGGCGGGCT

CTCACCGGCT

TTGCTCGCCG

TGCCACCCGT

GTGCTTICCTT

GCCOOCTOGG

CTTGCCTYICG

GCOCTGACTC

GCGGGAACTA

ACCGCTGGAG

TCTAGGGAGG

CCTCAGCTGA

AAGGACGGTC

GACCGCTGGC

TCACGCOGCT

GCAAGGCGGT

TOCTCAGCCT

GCocgaceeT

TCCORGECGC

CGCCGATCCA

TCGGACTGAT

GCTOCGUaCE

CACCGGAAGG

CGACCTIGGL

ATCTGCTGEC

CCCAAGOAaa

CGGAATGGGA

GACTTCGLGS

CAACGGCTTC

GGCCACGCTT

CTTTGTGGCC

GTACTACGTG

GCAGCRCTGC

AGCCCBEOBC

COTCTACCGC

CGCCAcoGeC

GCTCAGCTGC

GCACGGGGCO

GGCCCCCTAC

GGCCTTAGCG

CTTCTTCAGT

CCQGAGCAGAT

CGGCOGCTCT

60

120

180

240

300

360

420

490

540

600

660

720

780

840

%00

960

GCAGGGCCGC1020

CCTTTGA

@ii)) TIPO DE MOLECULA: proteina
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 34:
Met Ser Val Cys Tyr Arg Pro Pro Gly Asn Glu Thr Leu Leu Ser Trp

3 S 10 15

Lys Thr Ser Arg aila Thr Gly Thr Ala Phe lLau Leu Leu Ala Ala Leu

36

10772
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65

val

Gly

val
145
His

His

Pro

Leu
22%
His
Gly

Thr

Val

Gly
PIo
S0

Leu

Leu

Leu

Pro

130

Trp

Leu

Ala

Phe

Gly

210

val

Ala

Ala

Thr

Phe
290

290

Leu Pro
35

Ala Arg

Ala Asp

Tyr val
100

Leu Ser
115

Arg Lew

Trp Arg
Ala Als
180

Gly Lau
19%

Ala Arg

Ser Ala

val Asn

lLeu Ala
260

Ala Leu
275

Thr Ala

Qly

Gly

Gly

Gln

85

Cys

Leu

Ala

165

His

Met

Trp

Ile

Lau
245

Lys

Als

Gly

ES 2289610 T3

Amn

Ala

70

Ala

Ala

Gln

Ser

Lau

150

Leu

Lev

Gly

val

230

Leu

Leu

Phe

Asp

Aly
Pro
131

val

Trp

Leu

Pro

138

Leu

vai

Ser

Gly

Ser

215

Levu

Gln

Gly

Phe

Ley
298

Phe
a0
Leu

Leu

Ser

Cys
120
Ala

Leu

Cys

200

Gly

Ala

Alas

Gly

Ser

280

Leu

28

Val

Ala

Leu

108

Leu

Leu

Ala

Gln

Glu

188

Tyr

Arg

Phe

Val

Ala

265

Ser

Pro

val

Ala

Leu

Gly

Ala

ARla

Val

Leu

170

Thr

Ser

His

Gly

Ala

250

Gly

Ser

Axg

Trp

Thr

75

Gln

Ala

Val

Arg

Pro

155

Cys

Lau

Val

Gly

Leu

2235

Ala

Gln

Val

Als

Ser

Leu

60

Pro

Ala

Ser

Thr

140

Ala

His

Thr

Thr

Als

220

Leu

Leu

Ala

Asn

Gly
300

Leu

43

Val

Leu

Gly

val

Arg
125
Laeu
Ala
Pro
Ala
Leu

208

Arg

Ala
Ala
Pro

285

Pro

3o

Ala

Leu

Phe

Cys

Leu

110

Leu

Val

Ser

Phe

1%

Ala

val

Ala

Pro

270

Val

Arg

aly

His

Val

Lya

s

Leu

Phe

Leu

Tyr

Pro

178

val

Arg

aly

Pro

Pro

255

Ala

Lau

Phe

Trp
Leu
Ala

80

Ala

Leu

Ala

Axrg

160

val

Lau

Leu

Arg

240

Glu

Gly

Tyr

Lau

Thr Arg Leu Phe Glu Gly Ser Gly Glu Ala Arg Gly Gly Gly Arg Ser
305 310 IS 320

Arg Glu Gly Thr Met Glu Leu Arg Thr Thr Pro Gln Leu Lys Val Val
3258 330 335

Gly Gln Gly Arg Gly Asn Gly Asp Pro Gly Gly Gly Met Glu Lys Asp
340 348 350

Gly Pro Glu Trp Asp Leu
355

(36) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 35:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 1005 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico

37
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(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

ATGCTAGGAA

CTGGAAAAGT

AATACCATTG

TATCTCTTTA

MGAGTTATG

GTGCTTCATG

TACTTCGATAA

TTAATCTCCT

ATAAATCCTG

CCCAACTACA

TTTGTGATGT

GTTGCTACTG

TTCTCIGTIGC

AGCABATGGG

TCATGGCATG

ACTACCTTTC

TTGTTTACGG

ACCTCTCTGY

CCAATGGAAA

CCAACCTCTA

TTAAGTATCC

TGGCCATTTG

TTATAACTGA

ACCTCATTTA

GTTTCTTTTA

cTeTOeCcCcCeT

TTTTTACACC

AGCAGTATCA

CCTTTCTGAA

ACATGCTGAT

CTCATGAACT

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC.

GAMTGCAACT

CATTTTTTAT

CTACATCTTC

CTCTGACTTA

CTGGATATAT

TACCAGCATT

TTTCOGAGAA

GGTTTTAGTA

CAATAGCACC

CAGCATOTGT

TTACAAGATT

TGAARAGCCT

CTATCACCTC

QTACACTCAG

GAATCAACTG

CCTACTTTCA

(37) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 36:

(A) LONGITUD: 334 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) TIPO DE HEBRA:
(D) TOPOLOGIA: no relevante

(i) TIPO DE MOLECULA: proteina
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 36:

NO ID: 35:

TGCAAAAACT

GOGATTGAGT

GGAGACGETAC
CTCTTTCTCA
CACCTTCTOC
ACCTTAGAGT
ACCTGTAATG
CTAACACTGT
GCTCTCTTCC
CTCAACTTAG
ATGCGGAATG

GTOGTCATCA

AGACACAACT

TTCAGAGAM

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

38

GGCTAGCAGC

TCATTGTOOG

ACTGGAACAG

TCTGCATAAG

CTTTTATCAG

TACTACCCAT

ATTTTGCAAG

TOGOGTTCCT

TAAAGCAGAG

TCATCATGOC

TGAGGATCGC

ACTCCTTTTA

TCTATTTICT

TCAAATCCCT

AGTGA

AGAGGCTGCC
AMTCCTTGGA
CAOTAATATT
CATGCTGATA
CAACCGATAT
CATAGATCGA
GTTTOCTATT
ACTTCCCCTT
TTCTGGAGAC
TATTCCTCTT
GAATAGGCAG
AGTGGTAATC
TTCAOGCCTG
CATTGTGACA
TTTUGGAGAT

TACATCCTTT

(14

120

180

240

100

360

420

480

540

600

660

720

780

L1 19

800

960

100S
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Metr

Als

Glu

lle

Leu
€S

Arg

Arg
Ala
1435
Ile
Ser

Leu

Lys

225

Phe

Ala

Ile

Val

Met

305

Ser

ES 2289610 T3

Leu Gly Ile Met Ala Trp Asn Ala Thr Cys Lys Asn
s 10

Glu Ala Ala lLeu Glu Lys Tyr Tyr Leu Ser l1le Phe
20 2S

Phe Val “Yal Gly Val Leu Gly Acn Thr lle Val Val
38 40 45

Phe Ser Leu Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asn Ille Tyr
50 5s 60
Ser Val Ser Asp Leu Ala Phe Leu Cys Thr leu Pro

70 73

Ser Tyr Ala Agn Gly Asn Trp 1lle Tyr Gly Asp Val
[ T 920

Asn Arg Tyr Val Leuv His Ala Asn Leu Tyr Thr Ser
100 10%

Thr Phe 1le Sar Ile AsSp Arg Tyr Leuv [le Ila Lys
115 120 123

Glu ¥i3 Leu Leu Gln Lys Lys Glu Phe Ala Ile Leu
130 13% 140

Ile Trp Val Leu Val Thr Leu Glu Leu Leu Pro Ile
150 158

Asn Pro Val 1le Thr Asp Asn Gly Thr Thr Cys Asn
2169 170

Ser Gly Asp Pro Asn Tyr Asn Leu Ile Tyr Ser Met
180 188

Leu Gly Phe Leu Ile Pxo Leu Phe Val Met Cys Phe
193 200 208

Ile Ala Leu Phe Leu Lys Gln Arg Asn Arg Gln val
210 218 220

Pro Leu Glu Lys Pro Leu Asn Leu Va) Ile Mer Ala
230 2318

§er Val Leu Phe Thr Pro Tyr His Val Met Arg Asn
245 250

Ser Arg Leu Gly Ser Trp Ly2 Gln Tyr Gln Cys Thr
260 265

Asn 3er Phe Tyr Ils Val Thr Arg Pro Leu Ala Phe
278 280 285

Ile Asn Pro Val Phe Tyr Phe Leu Leu Gly Asp His
230 295 300

Lsu Met Asn Gln Leu Arg His Ast Phe Lys Ser Leu
310 315

Arg Trp Ala His Glu lau Leu Leu Ser Phe Arg Glu
325 3130

39

Trp Leu Al
18

Ty¥ Gly I,
30

Tyr Gly Ty.

Leu Phe As:

Met Leu Il¢
80

Leu Cys Il¢
9%

lle leu Phe
110

Tyr Pro Phe

Ile Ser Leu

Leu Pro Leu
160

Asp Phe Ala
178

Cys Leu Thr
190

Phe Tyr Tyr

Ala Thr Ala

Val val Ile
240

Val Arg Ile
288

Gln val val
270

leu AsSn Ser

Phe Arg Asp

Thr Ser Phe

320

Lys
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(38) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 37:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 1296 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 37:

ATGCAQGCGC TTAACATTAC CCCOGAGCAG TTCTCTCGGC TGCTGCGGGA CCACAACCTIG 60

ACGCGGOAGC AGTTCATCGC TCTGTACCOG CTGCGACCGC TOGTCTACAC CCCACAGCTS

CCGGGACGCG CCAAGCTGGC CCTCOTGCTC ACCGGOGTSC TCATCITOGC CCTGGOGCTC

TTTGGCAATG CTCTGGTGTT CTACGTGATE ACCCGCAGCA AGGCCATGLG CACCGTCACE

AACATCTTTA TCTGCTCCTIT GOCGCTCAGT GACCTGCTCA TCACCTTCTT CTGCATTCCC

GTCACCATGC TCCAGAACAT TTCCGACAAC TGGCTGGSGA GTGCTTTCAT TTCCAAGATG

GTGCCATTTS TOCAGTCTAC CGCTGTTGTG ACAGAAATAC TCACTATGAC CTGCATTIGCT

GTOGAMGGC ACCAGGGACT TOTGCATCCT TTTAAAATGA AGTGGCAATA CACCAACCGA

AGGACTTTCA CAATGCTAGG TGTGGTCTGG CTOCTCGCAG TCATOGTAGG ATCACCCATSG

TGGCACATGC AACAACTTGA GATCAAATAT GACTTCCTAT ATGAAAAGGA ACACATCTIGE

TGCTTAGAAG AQTGGACCAG

ATCCTCTYCC

CTTTGGATAA

ATGTCCAARR

CTCTTIGCTG

GGATTTTCCA

AGGCATGGAA

AATCCAGTGG

TGTGAACAGA

CTGGCTGAGA

TCCTGCCTCT

AGAAARGAGT

TAGCCAGGAR

TGTGCTIGOC

AATATGATGA

ACTCCATCTG

TGTICTGCAGT

ATTCAGGAAT

ATTCTCCTTT

CCCTATGCAL CAGAAGATCT

TATGGTGATG CTTATTCTGT

TGAGAATGGT TCAGTGCTTC

GAAGAAACGA GCTGTCATTA

ACCATTCCAY GTTGTCCATA

TCTCACARYTC AAGATGATTT

TAATCCCATT GTCTATGCAT

TTGTTATTGC ATAGTAAATA

TACALTGATG CGGAAGAMG

AGGRGAAGCA TTCAGTGATG

ACACCACCTT CATCCTTGTC

ACAGTAAAAT TGGTTATGAA

GAACTATTCA TOGAAAAGAA

TGATGGTGAC AGTGGTGGCT

TGATGATTGA ATACAGTAAT

TTGCTATCGT GCAAATTATT

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

860

TTATGAATGA AAACTTCAAAL020

AARCCTTCTC TCCAGCACAALQBQ

CAARGTTTTC CCTCAGAGAG1140

GCAACATTGA AGTCAAATTG1200

GAARAAGETC AAACGACATC TTGCTCTCTT TAGGTCTGAAL1260

AGACAOTGAG CATTAA

40

1296
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(39) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 38:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 431 aminodcidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) TIPO DE HEBRA:
(D) TOPOLOGIA: no relevante

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 38:

Met Gln Ala Leu Asn [le Thr Pre Glu Gln Phe

1

Asp His

Pro Leu

Val Leu

$0

Leu val
65

Asn Ile

Phe Cys

S
Asn Leu Thr
20

Val Tyr Thr
35

Thr Gly Val

Phe Tyr val

Phe Ile Cys.

1

Ile Pro val

Arg

Pro

Leu

val

70

Ser

Thr

10

Glu Gln Phe
2$

Ile Ala

Glu Leu Pro
40

Gly Arg

Ile Phe Ala
5%

Leu Ala

Thr Arg Ser Ala

75

Lys
Leu Ala Leu Ser Asp
90

Met Leu Gln Asn lle

41

Ser Arg Leu Leu Arg
18

Leu Tyr Arg Leu Arg
30

Ala Lys Leu Ala Leu
45

Leu Phe Gly Asn Ala
60

Met Arg Thr val Thr
80

Leu Leu Ile Thr Phe
95

Ser Asp Asn Trp Leu
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Gly
Val
Gln
145

Arg

Gly

val

Leu

225

His

Ile

Phe

305

Gly

Glu

Met

Clu
385

Gly
Val
130
Gly

Ala

Ser

His
210

Pro

Gly

Met

His

290

Asp

Phe

ASh

Lys

Met
370

Ala
115%

Thr

Phe

Pro

Glu

198

Gln

Leu

Ile

Lys

Met

275

Val

Asp

Ser

Phe

Thr

RS

Arg

100

Phe

Glu

val

Thr

Met

180

Lys

Lys

Mat

Lys

Glu

260

val

val

Val

Asn

Lys

340

Phe

Lys

Ile

Met

His

Met

165

Glu

Ile

val

Lys

245

Mot

Thr

His

Thr

Ser

32%

Lys

Ser

Lys

Lys Gly Glu

ES 2289610 T3

Cys

Leu

Pro

150

ieu

Kis

Ris

Tyx

Met

230

Arg

ser

Val

Met

Ile

320

Ile

Pro

Ala

Lys

13%

Phe

Gly

val

1le

Thr

215

Leu

val

Lys

val

Met

29§

Lye

cys

Val

Als

Lys
378

Met

120

Met

Lys

Val

Gln

Cys

200

lle

Gly

Ile

Ala

280

Ile

Met

Asn

Lau

Gln

360

Phe

Ala Phe Ser

3%0

108

Val

Thr

Mat

Val

Gln

185

Cys

Phe

Leu

Asp

Ala

265

Leu

Clu

Ile

Pro

Serx

345

Arg

Ser

Asp

Pro

Cys

Lys

Trp

170

Leu

Lau

lle

Tyr

Gly

2%0

phe

Tyr

She

Ile

330

Als

His

Leu

Gly

Phe

Ile

15%

Leu

Glu

Glu

Leu

Ser

23%

Ser

Lys

Als

Ser

Ala

315

Val

val

Gly

Arg

Asn
1%

Val

Ala

140

Gln

val

Ile

Glu

Val

220

Lys

val

Lys

val

Asn

300

Ile

Tyr

Cys

Asn

Glu

EY ]

Ile

Gln
125

Val

Ala

Lys

Trp

205

Ile

Ile

Leu

Lys

Cys

288

Val

Ala

TYyr

Ser

365

Asn

Glu

110

Ser Thr Ala

Glu Arg Nis

Thr Asn Arg

160

Val lle vVal
178

Tyr Asp Phe

190

Thr Ser Pro

Leu Phe Leu

QGly Tyr Glu

240

Axg Thr Ile
285

Arg Ala val

270

Trp Ala Pro

Glu Lye Glu

Qln Ile fle

320

Phe Melt Asn
335

Cys Ile Val

350

Gly lle Thor

Pro Val Glu

val Lys Leu

400

Cys Glu Gln Thr Glu Glu Lys Lys Lys Leu Lys Arg His Leu Ala Leu
410

405

415

Phe Arg Ser Glu Leu Ala Glu Asn Sar Pro Leu Asp Ser Gly His
420

(40) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 39:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 24 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico

435

40

630
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(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 39:

CTGTGTACAG CAGTTCGCAG AGTG

(41) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 40:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 24 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 40:

GAGTGCCAGG CAGAGCAGGT AGAC

(42) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 41:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 31 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 41:

CCCGAATTCC TGCTTGCTCC CAGCTTGGCC C

(43) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 42:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 32 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 42:

TGTGGATCCT GCTGTCAAAG GTCCCATTCC GG

(44) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 43:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 20 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico

43
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(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 43:

TCACAATGCT AGGTGTGGTC

(45) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 44:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 22 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 44:

TGCATAGACA ATGGGATTAC AG

(46) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 45:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 511 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)

20

22

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 45:
TCACAATGCT AGGTGTGGTC TGACTOGTGG CAGTCATCGT AGGATCACCC ATGTOGCACG 60

TAQCAMCAACT TGAGATCRAAA TATGACTTOC TATATGAAAA GGAACACATC TGCTGCTTAG 120
AAGAGTGGAC CAGCCCTGTG CACCAGAAGA TCTACACCAC CTTCATCCIT GTCATCCTCT 180
TCCTCCTGCC TCTTATGGTG ATGCTTATTC TOTACGTAAA ATTGGTTATG AACTTIGGAT 240
AAAGARAAGA GTTGGGGATG GTTCAGTUCT TCGAACTATT CATGGAAAAG AAATGTCCAA 300
AATAGCCAGG ARGAAGAAANC GAGCTGTCAT TATGATGGTG ACAGTGGTGG CTCTCTTTGC 360
TGTGTGCTGG GCACCATTCC ATGTTGTCCA TATGATGATT GAATACAGTA ATTTTAAAAA 420
GGAATATGAT GATGTCACAA TCAAGATGAT TTTTGCTATC GTGCARATTA TTUGATTTTC 480

CAACTCCATC TGTAATCCCA TTGTCTATGC A $11

(47) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 46:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 21 pares de base

44
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(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI

0 (xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 46:

CTGCTTAGAA GAGTGGACCA G

(48) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 47:
15

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 22 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 47:

20

25

30 CTGTGCACCA GAAGATCTAC AC

(49) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 48:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 21 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 48:

35

40

45

CAAGGATGAA GGTGGTGTAG A

%% (50) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 49:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 23 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 49:

55

60

65

GTGTAGATCT TCTGGTGCAC AGG

45
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(51) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 50:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 21 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 50:

GCAATGCAGG TCATAGTGAG C

(52) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 51:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 27 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iii) HIPOTETICO: SI
(iv) ANTISENTIDO: SI

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 51:

TGGAGCATGG TGACGGGAAT GCAGAAG

(53) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 52:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 27 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 52:

GTGATGAGCA GGTCACTGAG CGCCAAG

(54) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 53:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 23 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: NO

46

21

27

27
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(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 53:
GCAATGCAGG CGCTTAACAT TAC

(55) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 54:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 22 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 54:

10

15

20
TTGGGTTACA ATCTGAAGGG CA

(56) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 55:
25
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 23 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 55:

30

35

40 ACTCCGTGTC CAGCAGGACT CTG

(57) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 56:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 24 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
30 (D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 56:

45

55

TGCGTGTTCC TGGACCCTCA CGTG

60 (58) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 57:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 29 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla

65

47



ES 2289610 T3

(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: NO
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 57:
CAGGCCTTGG ATTTTAATGT CAGGGATGG

10
(59) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 58:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
15 (A) LONGITUD: 27 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI

’s (xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 58:

20

GGAGAGTCAG CTCTGAAAGA ATTCAGG

30 (60) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 59:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 27 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: NO
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 59:

35

40

45 TGATGTGATG CCAGATACTA ATAGCAC

(61) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 60:

50 (i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 27 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 60:

55

60

CCTGATTCAT TTAGGTGAGA TTGAGAC

65 p
(62) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 61:
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(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 22 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: NO
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 61:

GACAGGTACC TTGCCATCAA G

(63) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 62:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 22 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 62:

CTGCACAATG CCAGTGATAA GG

(64) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 63:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 27 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: NO
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 63:

CTGACTTCTT GTTCCTGGCA GCAGCGG

(65) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 64:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 27 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 64:

49

21

22

27
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AGACCAGCCA GGGCACGCTG AAGAGTG

(66) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 65:

3 (i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 32 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
10 (C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
15 (iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 65:

GATCAAGCTT CCATCCTACT GAAACCATGG TC
20

(67) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 66:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
25 (A) LONGITUD: 35 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
30 (D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI

35 (xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 66:
GATCAGATCT CAGTTCCAAT ATTCACACCA CCGTC

40 (68) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 67:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 22 pares de base
45 (B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

50 (i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 67:
55
CTGGTGTGCT CCATGGCATC CC

(69) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 68:

60 (i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 22 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico

65 (C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

50
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(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 68:

GTAAGCCTCC CAGAACGAGA GG

(70) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 69:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 24 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 69:

CAGCGCAGGG TGAAGCCTGA GAGC

(71) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 70:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 24 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 70:

GGCACCTGCT GTGACCTGTG CAGG

(72) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 71:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 22 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 71:

GTCCTGCCAC TTCGAGACAT GG

(73) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 72:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 23 pares de base

51

22
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(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI

0 (xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 72:

GAACTTCTC TGCCCTTACC GTC

(74) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 73:
15

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 26 pares de base
(B) TIPO: 4cido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 73:

20

25

30 CCAACACCAG CATCCATGGC ATCAAG

(75) INFORMACION PARA LA SEC. NO ID: 74

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 27 pares de base
(B) TIPO: acido nucléico
(C) TIPO DE HEBRA: sencilla
(D) TOPOLOGIA: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genomic)
(iv) ANTISENTIDO: SI

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC. NO ID: 74:

35

40

45

GGAGAGTCAG CTCTGAAAGA ATTCAGG

50

LISTADO DE SECUENCIAS
55 <110> Arena Pharmaceuticals, Inc.

<120> Human Orphan G Protein-Coupled Receptors
o <130>JEC/FP6282123

<140> EP 05003040.2
<140> 1999 10 13

<150> EP 99972682.1
<151>1999 10 13
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<150> PCT/US99/23687

<151> 199910 13

<150> 601109,213
<151> 1998 11 20

<150> 60/120,416
<151> 1999 02 16

<150> 60/121,852
<151> 1999 02 26

<150> 60/123,946
<151>1999 03 12

<150> 60/123,949
<151>1999 03 12

<150> 60/136,436
<151> 1999 05 28

<150> 60/136,437
<151> 1999 05 28

<150> 60/136,439
<151> 1999 05 28

<150> 60/136,567
<151> 1999 05 28

<150> 60/137,127
<151> 1999 05 28

<150> 60/137,131
<151> 1999 05 28

<150> 601141,448
<151> 1999 06 29

<150> 60/156,653
<151> 1999 09 29

<150> 60/156, 333
<151> 1999 09 29

<150> 60/156,555
<151> 1999 09 29

<150> 60/156,634
<151> 1999 09 29

<150> 60/157,280
<151> 1999 10 01
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<150> 601157,294
<151> 1999 10 01

<150> 60/157,281
<151> 1999 10 01

<150> 60/157,293
<151> 1999 10 01

<150> 601157,282
<151> 1999 10 01

<150> 09/417,044
<151> 1999 10 12

<150> 091416,760
<151>1999 10 12

<160> 74

<170> Patentln Ver. 2.1

<210>1

<211> 1260
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 1

<210>2

atggtcttct
gtgtatgaaa
agtccattgce
gtgaatrages
cagatcacee
grrgtttgec
gccagcectag
scrattctta
ttctggttat
cttattatag
gtttcteggg
cagatacctt
gcttatgetga
tcatttatgg
gaaggtatat
cagatgagca
gctgtcttca
aagescteee
tacctcasgt
geeegeetgg

angcQacyge

<211> 419
<212> PTR

<213> Homo sapiens

cggcagtgtt
acacctacat
ttagatacag
cagetgtgee
tttetgctat
Ccatggteta
cttttgcaga
ctacccgatcg
ttgtgatags
tccagaggca
caacttcett
cccgagetee
tttegatttc
gcacactcaa
gcctcageca
ttgacatgqg
ttgetgecg
actatcagcs
ctgcattgaa
acatgatqgcec

tacgtccteg
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gactgegttc
gaatattaca
trregasace
cacaacacca
aatgatatte
ccaasaagct
catgttgctt
gatceetqggg
aggaqgtagcec
ggacaagcta
tetgtgtaget
ccagtqtgtg
tetcatttetr
caccettcogqg
qggrcagcass
ctrtaaaaca
ggccceccatte
caacttetceee
tccgctgatc
taagtcctte

tgotgtetat

cataccggga
ctccetecac
arggeteeca
gcagcattta
attctgtttg
gcecatgagge
gcagrgctga
aaacgciect
atcctgeeca
aacccarata
tttceeteag
tttgggtacs
ttcttcatac
cacaatgcce
ctgggtctca
cgegectea
accacttaca
gagattagca
tactactgga
aagrettege

9t9tgtggqg

54

catccaacac
cattccageca
ctggtttgag
agagcetaaa
cgtettiict
etgeaattaa
acstgeeekt
gtagggtatce
tcattagcat
gagctaaggt
ccgtaggaaa
caaccaatce
ccttectggt
tgaggatecs
tgagtctgea
¢ccacrattee
gceortgtgqe
cctggctact
ggattaagaa
cgcagcectecee

aacateqoac

aacattegtc
Cectgaceee
teecttgace
ettgectett
tgggaacttq
catccetectt
tgcecctggea
tgctatgttt
sgataggttce
tctgattgca
ccccgacceg
aggctaccag
astactgtac
tagctaccce
gagaccttc
gartctcettt
aacatteagt
gtggctctge
attccatgat
tggtcacaca

99t9gtgtgse

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
120
730
840
900
960
1020
1080
1140
1200

1260
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<400> 2

Met

Thr

Pro

Glu

Ala

&5

Gln

Leu

Arg

Leu

Thr

145

pPhe

Ile

Tyr

val

Arg

225

Als

val

val

Thz

Pro

™r

val

lle

Gly

Ser

Leu

139

Arg

Trp

Asp

Arg

Ala

210

Ala

Tyr

Ele

Phe

Phe

Phe

35

Met

Pro

Thr

Asn

Ala

115

Als

Trp

Leu

Arg

Ala

195

Phe

Pro

Val

Leuy

Ser
Val

20
Gln

Ala

Thr

Lau

100

Lle

Vel

Ile

Phe

Pha

180

Lys

Pro

Gln

Ile

Tyr
260

Ala

Val

His

Pro

Thr

Sec

Val

Asn

Leu

Phe

Val

165

val

Leu

Cys

Leu

245

Ser
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val
Tyr
Pro
Thr
Pro

10
Ala
val
Ille
Aan
Gly
150
Ile
Ile
Leu
Ala
val
230

Ille

Phe

Leu

Glu

Asp

Gly

55

Ala

Ile

Cys

Lsu

Met

13%

Ly=

Glu

Ile

Ile

vVal

215

Phe

Ser

Met

Thr

Asn

Lesu

40

Leu

Ala

Met

Leu

Leu

120

Pro

Phe

Gly

Val

Ala

200

Gly

Leu

Gly

Ala

Thr

25

Ser

Sex

Phe

Ile

Met

105%

Ala

Phe

Phe

val

Gln

185

val

Asn

Tyr

Ile

Ile
265

55

Phe

10
Tyr
Pro
Ser
Lys
Phe

9¢
val
Sec
Ala
Cys
Ala
170
Arg
Ser
Pro

The

Ser
250

Nis

Mot

Leu

Ser
75
Ile

Tyr

Leu
Arg
155
Ile
Gln
Tcp
Asp
Thr
235

Phe

Asan

The

ASh

Leu

Thr

60

Leu

Leu

Gln

Ala

val

140

val

Leu

Asp

Ala

Leu

220

Asn

Phe

The

Gly
Ile
ALqQ

45
val
Asn
Phe
Lys
Phe
125
Thr
Ser
Leu
Lys
Thr
205
Gin
Pro

Ile

Leu

Thc

The

30

Tyr

Asn

Leu

Vel

Ala

110

Ala

{le

Ala

Ile

Leu

190

Ser

Ile

Gly

Pro

Arg
2170

Serx

Leu

Ser

Ser

Pro

Leu

Met

Ille

175

ASn

Phe

Pro

Tye

Phe

255

His

Asn

Pro

Phe

Thre

Leu

80

Phe

Met

Met

The

Phe

160

Ser

Pro

Cys

Ser

Gln

240

Leu

Asn
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<210>3

Ala Leu

Ser Lys

290

Asp
309

Het
Alas val
Ala Thr
Ser Thr

Ile
370

Leu

Met
kY1)

Het
Lys Arg

Thr Val

<211> 1119
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 3

<210> 4

atgttagcca
acccacegee
gcgctageccce
atgtgtasce
tactacgcac
teccagatga
gocgeceatcy
¢ctctgeetyy
aggccctege
gacgagctgt
ctgctgecce
cccgacgeca
gtcatcttce
cggagcaagce
gtgatgqtgc
gccgagggct
gccaccaacyg
gccaccagyge
tcttecetca

<211> 372
<212> PTR
<213> Homo sapiens

Arg Ile His

2798
Leu

Gly Leu

Gly Phe Lys

Val
325

Phe Ile

Phe Ser

140

Lys

Trp Leu Leu

358
Tye

Tyr Trp

Pro Lys Ser

Arg Ile Arg

405

val

acagectccotc
tgcacttggt
tectgggtett
tggcggecag
tgcaccactyg
acatgtacgy
tgcacccgcet
gcatatayge
gttgccgeta
ggaaaggcag
tggcggcggt
cgcagageca
tgetgtgete
tegtggcygc
tgctggeegg
tccgecaacac
ggacgegggc
cqggetgccge
cacagtgtcc

ES 2289610 T3

Ser

Tyr Pro Glu Gly Ille

280

Ser
2938

Hec

The
no

Arg
Cys Trp
Phe

His

Trp Leu

Leu

Ala

Ala

Tye

Cys

Gln Arg

Phe Thr

Phe
330

Pro

Tyr Gln

ads

Tyr Lov

360

Ile
375

Arg

Phe
330

Lya

Pro Ser

aaccaacagt
ggtctacage
cctgegegceyg
cgaccrgcete
gccettecece
cagctgcate
gcgactgcege
geteacecty
cecgggaccetee
gctgergeee
ggtctactcyqy
gcggcggcgyg
cgtgecetac
cagecglgect
cgccaactige
cctgcgegge
gycgeregeg
cagtcaqgggg
ccaggattee

Lys

Phe

Ala

Lys Phe

Leu Pro

Val Tyr

410

tetgttctee
ttggtgctyyg
ctgegegtge
ttcacectct
gacctectgt
tteetgatge
cacctgegge
getgtttgeceq
gaggtgcgcee
ctegegetge
tcgggcergag
aagaccgtge
aacagcacge
gecegegaece
gtgetggacc
ctgggcactc
caatccgaaa
ctgctecgac
geecterga

56

Ley
285

Cys

Phe
3joo0

Pro Gln

Thr
313

Ile Leu

Thy The Tyr

His Asn Phe

Ala
365

Lys Serc

His Asp Ala

380

Gln
9%

Leu Pro

val Cys Gly

cgtgteocrga
ctgcecggget
acteggtggt
cgetgeeegt
gccagacgac
tcatcaaget
ggceceegegt
tgoceoegeege
tatgcttcga
tggccgagge
tctretggac
geccteotget
tggcggtcta
gc9tgcaocgyg
cgctggegta
cgcaccggge
ggtecgeogt
cctecgacee

Ser Gln

Ser

Ile Leu

Ala

Ile

Phe

320

Leu
333

Ser

Phe
isa

Glu
Llwy Asn
Leu

Cys

Gly His

val

Ile

Pro

Aap

Thr

400

GLu Hisg

415

ctaccgacct
cceectecaac
gagegtgtac
tcgtctetee
gggcgccate
ggaccgatac
9g<geggctg
eagegtgeace
gagettcage
gctgggectte
gctggegogo
qgctaacere
cgqggctygceyg
ggtgctgaty
ctactttagc
caggaccicg
caccaccgac
ccactctety

Arg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
180
840
900
960
1020
1080
1119
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<400> 4

Arg
Ala

65
Tyr

Thr

Met

val
145
Arg
Glu
Leu
Tyr
Gln
225
vVal

Tyr

Asp

Leu
Tyr
Ala
Ala

30
Ala
Tyr
Cly
Leu
Arg
130
Trp

Pro

Ser

Ser
210
Ser
Ile

Gly

Arg

Ala

Arq

Ala

%

Ser

Ala

Ala

lle

115

His

Ala

Ser

Ala

19%

Ser

Gln

Phe

Leu

Val
275

AsSn

Pro

20

Gly

Arg

Asp

Lso

lle

100

Asn

Leu

Leu

Arg

Ser

160

Glu

Gly

Arg

Leu

Leu

260

Arg

Ser

Thre

Leu

Val

Leu

His

85

Phe

Val

Arg

lle

Cys

165

Asp

Ala

Arg

Arg

Leu

245

Axg

Gly

ES 2289610 T3

Serx

His

Pro

Hin

Leu

70

His

Gin

Asp

Arg

Leu

150

Axrg

Glu

Leuv

val

Azg

230

Cys

Ser

val

Ser

Arg

Leu

Ser

Phe

Trp

Met

Rrg

Pro

135

Val

Tyr

Leu

Gly

Phe

215

Lys

Phe

Lys

Leu

Thre
Lev
aAsn

40
val
Thr
Pro
AsSn
Tyr
120
Arq
Phe
Arg
Trp
Phe
200
Trp
Thr
Val

Leu

Met
280

Asn
His
25

Ala

val

pPhe

Met

103

Ala

Yal

Ala

Asp

Lys

185

Thr

val

Pro

Val

265

Val

57

Ser

10

Leu

Leu

Ser

Ser

Pro

90

Tyr

Ala

Ala

val

Leu

170

Gly

Leu

Arg
TYyr
250

Ala

Het

Ser

Val

Ala

val

Leu

25

Asp

Gly

Ile

Arqg

Pro

155

Glu

Arg

Pro

Ala

Leu

235

Asn

Ala

Val

val

Val

Leu

Tyr

60

Pro

Leu

Ser

val

Leo

140

Ala

Val

Leu
Arg
220
Lewy

Ser

Ser

Leu

Tyr

Trp

45

Met

val

Leu

Cys

His

125

Leu

Ala

Arg

Leu

Ala

208

Pro

Leu

Thr

val

Leu
285

Pro
Ser

3o
val
Cys
Arqg
Cys
Ile
110
Pro

Cys

Arg

Pro
150
Ala
Asp
Ala
Leu
Pro

270

Ala

Cys

1%
teu
Phe
Asn
Lau
Gln

9

Phe

Leu
val
Cys
175
Leu
Val
Ala
Asn
Ala
25%

Ala

Gly

Pro
val
Leu
Leu
Ser

80
Thy
Leu
Arg
Gly
His
160
Phe
val
val
Thr
Leu
240
val

Arg

Ala
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<210> 5

Asn Cys

296G

Arg Asa

305

Ala Thr

val Thr

Pre

Ser
370

<211> 1107
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 5

<210> 6

atggccaact
yraygclgtcy
cgraecgeeygy
gcggecgect
ytgegorigy
gcergeacge
ctgegygceag
gyactyctgy
cgncartcgg
nTSgo3getys
cgecgoygecces
gatagccqec
ctggcoroccaq
rqcetqggege
tcggoctteg
crggaccqec
tggcaccege
ccttctqaggq
qygccacetg

<211> 368
<212> PTR

<213> Homo sapiens

<400> 6

Val Leu

Thr

Leu

Asn Gly

Asp Pro Leu

Arg Gly Leu

Thr Arg

ES 2289610 T3

295

310

Ala

326

Thr Asp

340

W oW
S

[ AR, |

Lew

ccacaqggct
tggagqgtggqg
gactgcgcga
ccatcatgcc
geeaeqigcee
tcgggqtggce
gctegeggec
gcgegetexc
tectgackgg
ccgeoecteck
tgagqgeccecce
trtecatect
egerggoege
cecgeagegceyg
cggeLcacec
tetetegecqg
gggcactcrr
ctccagaaca
agagtcetet

Ala Thr

Ser His

Arg

Ser

Ala Leu

Leu
AEN

val Tyr Tyr

Gly Thc Pro

Ala
330

Pro Asp Ala

345

Sar Ser

PR-EN

gaacgeectca
ggcactgetg
cgecgetatac
gctgggeoctyg
atgcecgegee
cgecacttgqe
geocgeetgtg
cctqgeteggo
g9gccteggq
gyecigetegge
acggeeqggcg
gecocgoogeta
ggqgccaattt
gg<cqgcgqgaa
cttcctgtac
tgcacigect
gcaatrgcecte
gacccccegaq
ctcecegs

gaayrcgeaqg
ggcaacggcyg
ctggegerace
ctggcecgecac
gctecgettae
ctggeacgetr
ctecgigetca
ccgececgecceg
cecttacqge
gectacgycg
cgegggtecc
cggcetegee
gcageetget
gecgasgegg
gggctgekge
ggacctgtge
cogagaccce
Ttggcaggag

Phe Ser Ala

oo
His
315

Arqg Ala

Gin Ser Glu

Ala Ser Gin

Phe Thr Gln

IRS

getegtiggy
cgetgetggt
tgrgegtocgt
cgecgecegg
tetocgecge
accgecteat
cegeegegry
cacegeecoe
cgctctggge
guatcltcyt
gacreecgete
tgceeggggy
ggcrgeerta
ctgrecacerg
agcgceeegt
yggeetgeace
cagagggecec
ggcggageee

Glu Gly

Arg Thr

Phae

Ser

320

Ser
33%

Atg

Gly
35¢

Leu

Cys Pro

gttgatecty
cgtggtgctg
Qgacctgetg
gctgggecge
tctgetgecg
cgtgecaccty
ggecgeggey
tgetectget
cctgrtagen
ogtygegryt
ggactctetg
caaggeggee
tggergegeg
agtecgecteac
g<goriggea
tecgoaagee
tyecgtagge
cgcataccag

Ala

Leu

Gln

£0
120
180
240
30D
360
420
4890
540
&
660
220
780
840
900
960
1020
1080
1107

Met Ala Asn Ser Thr Gly Leu Asn Ala Ser Glu VYal Ala Gly Sor Leu

1

S

10

15

Gly Leu Ile Leu Ala Ala val val Glu Val Gly Ala Lleu Leu Cly Asn

20

25

58

3¢
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Gly
Leu
Ile

65
Val
Ala
Arg
Pro
Ala
145
Arg
Ala
Gly
Pro
Ser
225
Leu

Tyr

Ala

Saer
305

Tep

Pro

Ala
Tyr
50

Het

Arg

Tyr
val
130
[eu
Cys
Leu
Gly
Ala
210
Ile
Ala
Gly
Ala
Tye
290
Arg
His

Ala

Leu

35
Lew
Pro
Leu

Leu

Arg
115
Leu
Ser
Ser
Leu
Ile

195

Azg

Pro

Cys

Val

275

Gly

Arg

Pro

Val

Leu

Ala

Leu

Gly

Pro

100

Leu

val

Leu

val

Ala
180

Gly

Pro

Ala
260

Thr

Arg

Gly
340

val
His
Gly
Pro

85
Ala
Ile
Leu
Leu
Leu
165
Phe
Val
Ser
Pro
Lau
245
Cys
Trp
Lgu
Leu
Ala

325

Pro

ES 2289610 T3

Val val Leu Arg

Leu
Leu

70
Ala
Cys
Val
Thr
Gly
150
Ala
Ala
Val
Arg
Leu
230
Ala
Leu
Val
Gln
Pro
310

Leu

Ser

Cys

5%
Leuy
Pro
The
His
Ala
135
Pro
Gly
Leu
Ala
Leu
215
Arg
Val
Ala
Ala
Arg
205
Gly

Leu

Glu

40

val
aAla
Cys
Lew
Pro
120
Val
Pro
Gly
Pro
Arg
200
Arg
Pro
Gly
Pro
Tyx
280
pro
Pro

Gln

Ala

Gly Gly Arg Ser fro Ala Tyr Gln
358

360

val
Als
Arg
Gly
105
Leu
Trp
Pro
Leu
Ala
185
Arg
Ser
Arg
Gin
Ala
265
Ser
Val
val

Cys

Pro
345

Gly

59

Thy
Asp
Pro
Ala

90
Val
Arg
Ala
Ala
Gly
170
Len
Ala
Asp
Leu
Phe
250
Ala
Ala
RArg
Arg
Leu

330

Glu

Pro

Leu

Pro

L}

Ala

Ala

Pro

Ala

Pro

1%S

Pro

Leu

Ala

Ser

Pro

23%

Ala

Arg

the

Leu

Ala

315

Gin

Gln

Gly
Leu

80
Pro
Arg
Ala
Gly
Ala
14¢
Pro
Phe
Leu
Leu
Leu
220
Gly
Ala
Ala
Ala
Ala
300
Cys

Arg

The

Leu

45
Ala
Gly
Phe
Leu
Ser
125%
Gly

Pro

Arg

Arqg
205
Asp
Gly
Cys
Ala
Ala
28%
Leu
Thr

Pro

Pro

Arg Asp Ala

Ala Ala Ser

Leu Qly Arg

Leu
Gly
110
Arg
Leu
Ala
Pro
Gly
190
Pro
Ser
Lys
Trp
Glu
270
His
Gly
fro

Pro

Glu
350

Ser

55

Leu

Pro

Leu

Pro

Lau

175

Pro

Reg

Ala

Leu

255

Ala

Pro

Arg

Gln

Glu

338

Leu

80

Ala
Ala
Pro
Gly
Ala
160
Trp
Tyr
Arg
Leuw
Ala
240
Pro

Glu

Phe

Ala
320

Gly

Ala

Pro Pro Glu Ser Ser leu Ser
3685
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<210> 7

<211> 1008
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 7

<210> 8

<211> 335

sLggaatcar
actaacacac
ctctgettca
ctactcacsag
cggatggcat
tLegacaggt
gtggccqgaaq
cteggaatec
ctcecacccte
tctgtctect
aAAgatggaac
ttcaaagere
ttecttatca
gaacggtace
tattggcega
ctcacectcat
agttoctgtce

<212> PTR
<213> Homo sapiens

<400> 8

Met Glu

Leu Jle

Ile His

val Ala

50

Gin
65

Ley
Arg Met

Leu

TeLorcaty
agtggctgt
¢ettgaatct
actagctete
ttgtcactte
accttgecat
cctgeattge
ccatgtteca
acttecgtget
tctactgcge
argecaggage
tecgtactgt
ceggcattgt
tgtggctygct
aggaggkgey
tectectent
acatcgteac

<
<

Ser Ser

Ile Ala

20
Lys Asn
kL]

Asp Thr

Serx Ser

Ala Phe

Phe

The

Asp

Leu

Pro

val

ES 2289610 T3

tggagrganc
ggotgrgetg
ggctgrgget
cagcceccecttcot
ctccgcaget
caagcagceccec
€gggctgtygg
gcagactgee
gacectetee
catgeteaag
catggetgga
gtctgrtcte
gcaggtggec
€ggcgtgggc
actgeagetc
teceteggee
tatctecage

Ser Phe

Asn Thr

Gly Vval

Ile Gly

55

Ser
10

Arg

Thr Ser

85

Ile Thr

100

Phe

Asp Arg

Gly

Leu

Ser

40

Val

Pro

Ser

Tyr

chrartgere
ctgttgatcc
gacaccttga
cggcccacac
gececrctgtee
ttecocgetace
ttagtgtctet
tacaaaggge
tgegteggee
actcgeceeecs
ggttatcgat
attgggaget
tgccaggage
aactocctge
taccacatgg
aggaattgtg
tcagagttkg

Val Ile

10

Val
25

Ala

Cys

Ala Ile

Thr GCln

Ala Ala

90

Leu Ala

105

60

tagectcect
scoegaatga
ttggtgtgge
d9aagaccce
tcacggtcat
tgaagatcat
acctcattgq
agtgcagcete
tctteccage
tgecacageca
ceccecacggac
ttgctectate
gtcacctcta
tcaacccact
ccctaggage
gcccagagag
atggctaa

Leu Ala Val

Val Ala Val

Phe Thr Leu

45

Ser Gly Leu

60

Lys Thr Leu

75

Ala Ser val

Ile Lys Gin

catcattgct

tggtgtcagt.

catctckgge
gtgcagecceeg
gctgatcace
gagtgggtkc
cttcetccecea
ctttgetgta
catgetecke
gqeagatteqa
tooccageqgac
CtggaccCece
cctagtgerg
catctatgcce
gaagaaggtg
gcccagggaa

Ala
15

Leu

Leu Leu

30

Asn Leu

Leu Thr

Cys Ser

Als

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1008

Ser

Leu

Asp

Leuw

8o

The
95

Leu

Pro Phe

110

val

Arg
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Tyt Leu Lys

118

Leu Trp Leu

130
Gln

Met Phe

145
Pro

Phe His

Ala Mat Leu

Kis
195

Ser Met

Ala Gly

210

Gly

Arg Thr val

225
Phe

Leu Ile

Tyr Val

Asn
275

Leu Lew

Gl Len

245G

Tyr

Leu Phe

305
Ser

Ser Cys

<210>9

<211> 1413

<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 9

atggacacta
g9atgatgaqgq
ctecettggge
ggagetggea
ceggrageag
agagCtgock
ctgetggecy
gggcaccgee
creeceageg

I1le Mat

Val Serc

Gin Thr

Tyr

Ala

ES 2 28

Ser Gly Phe val Ala

120

leu
135

Tyr Lys

150

Phe
165

His

Leu Phe

190

Ser Gln

Tyx Arg

Sexr Val

Val

Val

Gln

Ser

Leu

Leu Thr

Phe Phe

1le
200

Pro
215

Ile

230

Thre

Leu

260

Pro

Ser

Ile

Arg

1te

- Ala

Ala

val Gln

Leu

Tyr

Ala
280

Tyr

Leu
295

Arg

310

Ile
325

ccatggaage
actccltacce
tgccageccas
cgecgretgge
¢ggectteca
gccgeetcta
cecctecagest
cagtccgect
tgeecctggct

Vel

Thr Ile

tgacctggqgt
ccaaggtgge
tgggttgatg
gectgetectg
gactcctagag
cracttects
cgaccgetgce
geceectekgyg
ggtcttcece

1le

Arg

Arg

Gly

Gly

9610T3

rhe

Gly

Gly Gln

Gly

Leu

Cys

Ala Cys

12%

Pro
140

Leu

Ser Phe

158

Ser
170

Leu

Tye
185

Cys
Lys Met
The

Pro

Ser Phe

Cys

Asp

Glu

Jer

Ala

val Gly

Met

His Ala

205
Asp Phe
220

Lay Sap

235

Ala
250

val

Trp leu

265

Tyr Trp

val Lys

Cys Gly

Cys

Leu

Gln

Lys

Pro

Gln Glu

Gly val

Glu
285

Lys

val
300

Leu

Glu Arg

315

Ser Serx

330

gccackggee
tgggacacygg
gcgtggotgyg
ctcagecetgg
atccgqgeatg
tgggqcgtgt
ctgekggege
gtctgcgecey
gaggctgccyg

61

Jer

Glu Phe

acaggceccey
teetectggt
ccggetccca
ccectotctga
ggggacactg
ccraceecete
tgtgcecaca
gtgeergggt
tciggtggta

Ile Ala

Ile

Phe Ala

Phe Phe

175
Lys Ile
190

Gly Ala

Lys Ala

Trp Thr

His
235

Cys

Gly Asn

270

val Arg

Thr Ser

Pto Arg

Asp Gly

338

cacagagett
ggccetgetg
ggceeggeat
ctreregttc
gccgetgggg
cggcctctte
ctggtacect
gerggecaca
cgacceggte

Gly

Pro

val
160

Pro

Ala

Net

ieu

Pro
240

Leu

Ser

Leu

Phe

Glu
J20

60

120
180
240
300
360
420
460
540
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<210> 10

<211> 468

atctgecetyqg
ggcircctge
cqgeacetgec
accattctgt
ctgqecttce
gactacctga
gacctccgge
cggcecyggges
ctgecagages
saccccactacd
cagecacagt
gattctgtgg
tetgtgecca
ycecttgagyg
reAgaqangqg

<212> PTR

<213> Homo sapiens

<400> 10

Met Asp

Avg Thr
Thr val

Mel
50

Leu

Lewu

Ala

Trp Pro

Val Ser

Arg Cys

13¢

val
145

Arg
Phe

Leu

Tyr Asp

actrctggga
ceeeeckect
accgccaaca
cagcctatgt
tgtgggacgt
tccrcackcas
ceecrgeergeg
geticacgee
cgatggcaga
tecagecacy
cggatcecac
cceagecaca
gtccetgtge
acccagccac
neergyqgege

The Thr Met

Leu
20

Glu

the Leu Val

35

Ala Tep Leu

nweew Leu

Ala Ala Ala

8s

Lau Thr

Tyr Ser

115
Ala

Ley Leu

Leu Pro Leu

Ser val

165

Val
180

Leu Ile

Asp

Pro

ES 2289610 T3

cagecgaggag
gctgeeegte
gCagcccecgea
ggtcctgagg
ctactctgge
cagetgecte
ccecgtgete
cactgagcea
ggcecagtca
ateggaecee
agececeeageca
ggcagacact
tgaagcrrce
acetectged
agoeccoaca

Glu Ala

Asp Glu

Ala Leu

Ala Cly §

Leu Leu

70
Phe Gln I
Ala

Gly Leu

Cysa

Phe

ctgtegetrga
tqccacgtgc
gcctgeeggg
cegecectace
Lacctgetet
agcccecttee
tcgkectteg
cagacccage
cagatggatc
atageteage
cagectgaace
adcgtceaga
¢ccaacccecat
tctgaaqggag
taa

Lecu Gly

10

Ser
25

Tye
Leu

Leu

Gln Ala

Ala

Leu

Glu
90

Leu

Arg Phe

105

Leu Leu

120

Leu Cys

135
Tep Val
150

Trp Leu

Cys Leu

Pro

Cys

val

Sp

His Tep

Ala Gly

Phe Pro

170

Phe
185

62

ggatgctgga
tcacccaggce
gcttegeecg
agceggecca
gg9g9aggcect
tergecteat
cgQqcagcrtcoe
tagattctga
crgtggceca
cacagetyaa
tcactggccca
cccctgeace
ccrcgeatcee
aaagococeay

Ala Thr

Gln

Pra

Gly Leu

Gly

Gly

Pro

ggtecctgggg
cacagcectgt
tgtggecagg
gctgoctatac
ggtctactce
ggccagtgee
cTgecgaggag
gggtccaact
gectcaggeg
cecetacggee
gccacageca
tgctgccagt
tacccecaggqg
cagcacccecyg

His
15

Gly
30

Ala Asn

15

His
60

Arg

Arg

Tyr

Ala Rla

Gly

fhe

Leu

Ala Gly

Phe Loy

Gly

Leu
110

125

Pro
140

Tyr

Val
155

Trp
Glu Ala

Asp Ser

Gly

val

Ala

Glu

Arg

Leu Ala

600
660
120
180
840
900
#2480
1820
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1413

Arg Pro

Tep Asp

Gly

Thr

Pro

Thr

160

val Trp

175

Gtu
190

Leu

Trp
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Leu
Leu
Gin
225
Leuw
Leu
Glu
Ser
Arg

105

Gly

Val

The

Thr

1895

Vval

Ala

Ser

Sar

Ala
465

<210> 11
<211> 1248
<212> DNA

Arg

val

210

Ser

Tyr

Ala

Pro
290

Ala
Ala
o

Ala

Ala

His

Glu
450

Gly

<213> Homo sapiens

Mec
195

Cys

Leu
2758

s Val

Che

Gln
355

Gln

Gln

Pro
435

Gly

Pro

Leu

His

Tyr

Ala

260

vVal

Laa

Leu

Thr

Pro

340

Pro

Pro

Pro

Val
920
Thr

Glu

Thr

Glu

val

val
245
Phe

Tyr

Ser

Pro

325

Glu

Gin

Gln

Gln

Cln

405

Prao

rro

Ser

ES 2289610 T3

val
Ley
Cys
210

Val

Lets

Sor

310

Thr

Pro

Val

Lew

Leu

390

Ala

Ser

Gly

Pro

Leu

Thr

215

Arg

Leu

Trp

Asp

Met

295

rhe

Glu

Met

Asn

Asn

375

Asn

Asp

Pro

Ala

Ser
455

Gly
200

Gln

Asp
Tyr
280
Ala
Ala
Pro
Ala
Pro
360
Pro
Leu
Thr
Cys
Leu

440

Ser

Gly

Ala

rite

Leu

Val

265

Leu

Ser

Als

Gln

Glu

145

The

Thr

Met

Asn

Asp

425

Glu

Thr

63

Phe

Thr

Ala

Pro

250

Tyr

Ile

Ala

Ala

The

[
w
<

Ala

Leu

Ala

Ala

Val

410

Glu

Asp

Pro

Leu

Arg

Ary

235

Tyr

Ser

Leu

Asp

Leu

1S

Gln

Gln

Gln

Gln

Gln

395

Gln

Ala

Pro

Pro

Pro

The
220

<*
[
-

Gln
Gly
Leu
Leu
300
Cys
Leu
Ser
Pro
Pro
3s0
Pro
Thy
Ser

Ala

Glu
160

Phe

205

Cys

Ala

Leu

Tyc

Asn

285

Ary

Clu

Asp

Gln

Arg

165

Gin

Gkn S

Pro

fro

Thr

445

Ala

Leu

Hisx

Ary

Ala

Leu

270

Ser

The

Glu

Ser

Mot

350

Ser

Sex

Ala
The
430

Pro

Ala

Leu

ahe
Gln
255
Leu
Cys
Leu
Arg
Glu
334
Asp

ASp

Asp

Pro

Pro

Leu

Gln

Tie

240

Leu

Trp

Lau

Leu

Pro

320

Gly

Pro

Pro

Pro

Ser

4300

Ala

Ser

Ala

Cly
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<400> 11

<210> 12

<211> 415
<212> PTR

atgtcaggga
ccattcecags
cgcagecact
attggcaatyg
ascractacce
ctggaggtet
ttcaagacgg
agegtggage
cgeeggqgcecee
aacaccagea
tcggecacet
rccttectat
TreagIoraa
cectgcayas
tgggeecoeyt
ctgqoetgecty
gctgtcaace
gtgatctcte
cagcggaaca
caatteccat
cagatqgtcaa

<213> Homo sapiens

<400> 12

Metr Ser

Lyv L=u

Leu Ala

val

50
Leu Val
65

Asn Tyr

ten Gly

ieu Phe

Gly

o

Phe

35

val

Cys

Tyr

Met

Gly

tggaasaaact
adacacctgas
tctrectece
rcctggtgty
retreagece
atgagatgtg
ccctetttga
gctacgtgqgce
tcaggatcct
tecatggeat
gtaeggucat
tctacctecet
ELEEELEIaE Y]
aatcagtcaa
tccacattga
tgircaacct
ccatrttaccta
ctttccacoa
tcrtcctgac
gtcagtcatc
caacaaacta

2ro
Cys
Tyr Val
Val

Leu

Phe
a5

Leu

tro Leu

100

Pra Val

115

val Cys

130

Tyr Val

Phe

Ala

Ala Ser

Ile Leu

ES 2289610 T3

tcagaatgct
cagcaccgag
cgtgtctgtg
cetggtgate
ggcggeertet
gcgesactacg
gaccgtgtge
catcctacace
cggcategte
caagttccac
caagceccatg
ceccatgact
ateretrgag
cdagatygetg
cecgacLeite
cgtccatgtg
taacctactg
Bcagtggcac
agastgecac
catgcacaac
tcaaagertce

Leu
Fhe Gln
Pro

GlLy

Ile
55

Pro

Ile
70

Leu

Leu

Val

Gly Cys

Gin

Lys

Arg

40

Phe

Gln

Ala

Tyr

Tyr

tccrggatce
gegtatetqgq
gtgtatgtge
ctgecageace
gacceteetyqg
cctlitetigt
ttcgcctceca
cegetecgeyg
tggggettct
tacttcccca
tggatctaca
gtcatcaqtg
geagatoaag
tttgtcttqqg
ttcaqgcteeg
gtgtcaggtyg
tectcgecget
tcccageaty
tttgrggage
tckeddetee
cactttaana

Ala
10

Asn

His
25

Leu

Arg Ser

val val

His Gln

val Ser

- 1]

Glu
105

Met

Phe Lys

120

Ile Leu

135

His Pro

Sar

Phe

Tie Thr

Arg Ala

64

accagcagaa
ccttectetg
caattrttgt
aggctatgaa
tectgoecet
tcgggeccgt
tcctcagceat
ceaaacrgea
cegegetett
atgggrccct
atttcatcat
tcectcracta
guaatacaaa
tcttagtgte
tqqaggagtg
tctkctrcta
tccaggecage
acccacaget
tgaccgaaga
caadagecet
aaaccega

Ser

Aan

His

val
6C

Gly

Ala
5

Met
Asp Leu
Trp Arg

The Ala

Ile

Thr

Phe

45

Ile

Lys

Leu

Asn

Leu

actagaagat
cggacetegg
ggtgggggtc
gacgcccacce
cgglacgcec
gggctgctac
caccacceqgte
gagcaccegy
ctecectgece
ggtcccagqgt
ccagqgtcace
ccteatggcea
tattcanaqy
LQctatcuge
qagtgaatcc
cctgagceeca
artccagaat
gtcacctgee
tataggtcce
ctctagtgaa

Gln
15

Tyt

Glu

-~

Glu

Leu €fro

Gly Rsnp

Thr Pro

Yal Leu

95
Tyr Pro
110

Phe Glu

125

Thr val

140

Lys Leu

Ser

Gln

val Glu

Ser The

60
120
180
240
309
360
120
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1248

Gln

Tyr

val

Val

Thr

8Q

Lau

Phe

Thr

Arg

Arg
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145

Arg

Pro

Pro

Tyr

225

Leu

Asn

Lec

Leu

Pne

305

Ala

Hig

Glon
85

Gla

<210> 13
<211> 1173
<212> DNA

Arg

Ser

Mat
210
Leu
Azg
Ile
val
Phe
290

Asn

val

Asp

His
370

Ser ¢

Mel

<213> Homo sapiens

<400> 13

Ala

Leu

Gly

195

Leu

Leu

Gln

Leu

215

Phe

Leu

Asn

Ser

Leu

Lo, -]
a
(<]

Ser

Ike

Pro

Arg
260

Val

Val

Pro

Ast,

340

Gin

Val

Met

Arg

Arg

165

Asn

Leu

Tyr

Mot

Lys

245

Pro

Phe

Phe

His

Ele
325

.r

ot
vda

Lau

Glu

Has

Thr
105

ES 2289610 T3

150

[le

Thr

Val

Thr

230

Asap

Cys

Ala

Val

val

310

Tle

[le

Pra

Leu

Asn
390

Leu

Ser

Pro

?he
215

val Y

Lys

Arg

lle

Clu

295

val

Tyr

Pro
Thr
375

Ser

Tyr

Gly

Ile

Gly
200

Ile

Ser

Lys

Cys

280

Glu

Ser

Asn

Ser

Ala

360

Glu

His

Gln

Ile

Leu
Sar
265
Trp

Tep

Gly

Pac

345

Gln

Ser

val

170

Gly

Ala

Gln

val

Glu

250

val

Als

Ser

val

Leu

330

His

Arg

Ile

Pro

Phe
410

155

Trp

Ile

Thr

val

Leu

235

Ala

Asn

Pro

Glo

Phae

315

Ser

Asn
Gly
Thr

395

His

Gly

Lys

Cys

The

220

Tvr

Asp G

Lys

Phe

Ser

300

Phe

Arg

3 GLln

llie
Pro
o

Ala

Phe

Phe

Phe

Thr
205

Melt

His

285

Leu

Tyr

Arg

Phe
365

Gln

Len

Ser
His
150
Val

Phe

Leu

Leu
270
Ile
Ala

Leu

Phe

P

350
Leu
Phe

Ser

Lys

val

175

Tyr

Ile

Leu

Met

Asn

255

Phe

Asp

Ala

Ser

Thr

Bro

Ser

Thrt
415

160

Leu

Fhe

Lys

Phe

Ala

240

Ala

val

Arg

Val

Ser

320

Ala

Glu

Cys

Glu
400

atgccagata Cctaatagcac amabtcmatita tcactaagea crceQrgttac tttagecatet 60
tttatgtect tagtagctet tgcltatlaatyg ctagyssstg cittggtcat tttagetttt 120

65



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 14
<211> 390
<212> PTR

gtggrggaca
gactlcteeg
gattttggaa
tctgtateata
tcttatagas
grgectggcecel
ggtagtgaac
ttggaatteg
ctgtggaagce
tccaacatcet
tcygacagaag
ttticetcaa
caatcagott
ttagccaagt
SrLQLTCANAA
agaattgcat
tgecacaage
ccatecacuac

<213> Homo sapiens

<400> 14

Met
Thr Levu
Ala

Asn

Ko

S50

[ R] l-1

val

4]
[o [N od
wng

e
{
T

Leu Cys

Tyr Leu

Pro Asp

Ala

iLeu

Prhe G

Ser

aaaaccttag
tgggrgtgac
aggasatcey
acattgtcct
ctcaacatac
tcttagtgaa
grgaacelgg
tgatcccagt
gtgatcatce
qQtggacyctc
crcctgearc
gaaccaagat
ctgtagetet
cactggecat
regrecrrec
tctggectrca
gctttrcaaaa
acagteggec

Thr Asn

Phe Phe

20
val Ile
35

yr Fau

Ile

Ser

Glu
85

Lys

Ala
100

Ser

val Ser

115

Vsl Leu

130
Leu Vval
145

Gly Sec

Asn G

Glu

Tle Val

vro

Glu
165

Cys

ES 2289610 T3

acatcgaage
ctccattect
tgtatettgg
catcagctat
tggggtciig
tggq9ccaatg
atttreceeqg
catctragkc
cagtaggtgc
attcagaggr
ctttcattcs
gaatagcaat
tcaccaaagg
tetecttaggg
artrravrrec
gtggttcant
ggeterereyg
agtatctect

Ser Thr

Met Ser

Leu Ala

Flie Leu

58S
Pro Leu
70

Ile Cys

Val Tyr

Asn Ala

Iie

Leu

Phe

40

As.,

Tyrc

Val

Asn

vVal

agrtaceeet
tegtacacce
ctcactactg
gatcgatacce
asgattgtta
attctagrtt
gaatggraca
gecttatcTca
caaagccalc
agactatcet
gégagacaga
acaatetgeet
gaacatgtty
gtcrtegeeg
recagcaacag
teecrtegeea
aaaslateoly
taa

Leu
10

Asn

Val Ala

25

Val val

Leu Ala

Ile Pro

Phe Trp

S0

Ile
105

val

Ser Tyr

120

The Leu

13$

MNet
150

Pro Gly

Met

Leu

Phe

val Ala

Val

Ser

Phe Ser

170

66

ttcttaacrt
Cctcacacget
actatcuget
tgtcagtcte
ctcrgatggt
cagIgicttg
tccrtgeeat
acacgsatat
ctggactgac
caaggagatce
ggagaaagag
ccassatggg
sactgertag
tttgcrggge
gtcctaaatce
atecctereee
glatAaaasanag

Ser Lcu

Phe Ala

Asp Lys

lle

Ser

His
7%

The
Leu Txr
Leu Ile

Arg Thr

Ser

Ile

Asn

45

Aep I

Leu

Thr

Ser

Gln

ggccatcree
gtlcgaatygg
atgtacaqgca
aaatgectgtg
ggccgiitgg
gaaggatgaa
cacatcatcc
ttattggagce
tgeccgtercet
tereeceges
tagtctcatg
ttccttetcce
agccaggaga
tccatattee
agtertgatat
gtatccattg
Qcaacctcta

Thr Arg
15

Met
30

Leu

Leu Arg

Glu
Tyr
35

Tyr
110

Asp

Biz Thr

125

Val Trp

140

Glu
15§

Ser

Glu Trp

Val

Trp

Tyr

Leu Alas

Lys Asp

Ile Leu

175

180
240
300
360
420
480
549
600
660
720
780
840
900
9560
1020
1080
1140
113

val

Gly

Hiy

Trp
80

Leu

Arg

Gly

Phe

Glu

160

Ala



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 15

Ile Thr

Phe Asn

Aryg Cys

210

His

Thr

Ser Ser

Ala Ser

Gln Arg

290

Ala
(X ]

fl.ed Phe

Ser Val

Val

Fhe

>

Ser
385

<211> 1128
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 15

atggcgaacyg
sagctggeea
ctgctgatcyg
tgcctggecq
cgrgrggeqy
ctggcegege
tacectggcea
qgrcatgetgyg
gacggcggeg
ceeggegeqe

Glu

Glu

Thr

Trp

fhe
180

Ser Leu

Met
195

Asn Ile

Ser His

Ser Phe Arg

Val Pro

245
Met FPhe
260

Leu

Lys Met Gly

275

His vai

Ilc Leu

Val
32%

Tyr
340

Arg

Pro Leu Leau

355
[le

Lys Pha

Ser Ser

cgagegagcec
cgutcageet
tgcgggageg
acgggctgeg
€Cgcgycygag
tettetgett
tcgegeacca
tgtgcgecge
gcgacgacga
tgggecrecect

ES 2289610 T3

Glu Phe

Tyr Trp

val

Ser

Ile
185

Pro

Leu Trp

200

bro G

Gly
230

Ala Ser
Ser

Seor

Sey Phe

Leu

Fhe

Arg

Ser

Ser Ser

Ser
250

His

Thr
265

Lys

Gln Ser

280

Leu
2395

Glu

Gly val

310

Leu Ser

Ile Ala

Tyx Pro

Leu

Phe

Phe

Phe

Lou

Arg Ala

Ala val

Sar
330

Tyr
Trp Leu
345

Cys His

360

1le
3%

Ser
390

gggtggcage
gctgcegtge
cagceegeac
ecgegetegee
ggegeegeeg
ccacgecgee
cegettetat
ctgggcgetg
Qgacgcgecy
getgetgetg

Lys

Lys Gln

99<cg9c9gcg
gqtgagcctag
¢gcgeecegt
tgccteccgy
9g3c9cgcrgy
tteetgeege
qcagagegees
gcgcrqgqcecq
tgcgeecegg
gcegtgqgrag

67

Val Ile

Lys Arg

Leu

Asp

Val
190

Ala

His Leu

205

Ser

220

vVai

Arg
235

Arg
Glu Arg
Asn

Mot

Asp Ser

Ser

Gln

Ser

Val

C AKX

Leu Ser

Arg Arg

255
Asn Thr
270

Ala Leu

285

Arg Arg

300

Cys
319

Trp
Ala
Gln

Tzrp

Lys Arg

Leu

Ala

Thre

Phe

Phe

Ala Lysx

Pro Tyr

Pro
3358
Asn Ser
350

Gln Lys

36y

Leu
380

Pra

aggcggccyge
cgggcaacyt
actacgrget
cecgtcatgcet
gctqcaagct
t99gc9tggg
tggccggety
cggecttcce
agcageggec
tgggcgecac

Pro

Ser Gln

cctgggecetce
qetgtregeg
gctegacetg
ggcggegeqgqg
gotegecte
cgtcacccge
gecegtgegec
gccagtgetg
tgacggcgcee
gcacctegec

Tyc

Ser

Ala
240

Lys

Ilc

Ser
320

Lys

Phe

Ala

Hisg

60

120
180
240
3oa
360
420
480
540
600
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<210> 16
<211> 375

taccerecgec
ceegecgtea
aactggacgy
gcagggecgg
sggctgtgea
gtcgtggoca
scggectecy
ttcaacaggg
accacccagg

<212> PTR
<213> Homo sapiens

<400> 16

Ala

Leu

His
50

Leu
iBsu
Arg Ala
[P

Leu

fhe
130

Cys Ala

145
Asp Gly
Asp

val

Asp
210

Lou §

Abla !

Leuw Gl

Tyr !

tgctettott
geccacgactg
cgggcttegg
gccgeggege
agatqttcta
gctaectgeyg
tgtggetgac
agcegaggga
cgacecatce

Asny Ala

Leu
20

Asn
Arg Ala
Arg Ala

Ala Ala

Ser

Lys

val

Prou

Ala

ES 2289610 T3

catccacgac
gaccttecac
€cgCcgggeee
gegeegecte
cgceqglicacy
ggtcctggkg
citogogcay
ctgceecagg
ctgegacetq

Glu Pro

Leu Ala

Leu Phe

Tye Tyr

55

Ala
10

Cys

Ala Gly

8%

e

100

Ala
y Val
Clu
Ala Trp
Gly

Gly

Ala
180

Gly

Gly Ala

195

Arg Arg

el

Gly

Arg

Ala

Asp

16

Pro

Thr

Lys

Yal The

Cly

Thr

Ala

990

Leu

Ala

Azg

cgeeqeaaga
ggcecgggeg
acgccgeeeg
ctcgtgergg
ctgetettce
cggCCCyggeyg
wooggcaica
gceceagreee
aaaggcateq

Ser
10

Gly

Leu
25

Ser

Léu Leu

Leu Leu
Ala

Pro

Pro
90

Pra
rhe <
105

Tyr Leu

120

Leuv Als

Leu
1%0

Glu

4

Gly Ala

His Lau

Gly

Asp

Leu

Val

Pro

Ala

Ala Pro

170

Gly Phe

185

Tyr

200

Met Arg

215

Pro

Ala Arg

68

tgcggeecge
ccaccggceca
eqettgtagg
asgaattcaa
tgctcctctg
ccgrecceea
acceeylogt
cetgetgees
gettatga

Gly Gly

Leu

Lea

Tle Val

Leu

Arg

gcgeotggtg
ggcggccgec
cateecggecce
gacggagaag
ggggccctac
ggcctacctyg
[YERV IS N S e
gagcccecygg

Glu Ala

15
Cys Val
30

Glu Arg

45

Leu
60

Asp
Met
Ala
H1L

Fie

Ala Ile

Cys

Leu

Lou

Il

Ala

Leu Ala

Ala Ala

Gly Cys

9%

Sl
110

tha

His His

125

Ala A
140

Ala
1%9%

Phe
Cys Ala
Leu

Leu

Arg Leu

Pro

Leu

Leu

Leu

Met Leu

Pro Val

660
720
780
840
900
960
ideo
1080
1128

Ala

Ser

Ser

Asp

Arg

80

Lya

Arg

val

Leu

160

Glu Gin

175

Lecu
190

Ala

Phe Phe

205

Leu Vval

220

Pro

Ala Val

Ary

vVal

Ile

Ser
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<210> 17

His
225

Asp

Asn Trp

Y
-
~i

Leu GClu

Val Thr

290

Tyr Leu

105

Thr Ala

val Cyx
Phe

Pro

Asp

<211> 1002
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 17

<210> 18
<211> 333
<212> PTR

algaacacca
atagtacagc
aatacttigg
ctcasaaaca
tctgactcac
atattktacg
ttcctcaaga
acqggtctcaa
agcaacaagg
gqgergaaat
atcctaatlge
tccaaaagta
gctgtetect
¢aaaccaaca
actetctect
aalaaatrea
gaaaatcata

<213> Homo sapiens

Trp Thr

Thr Ala

Glu Phe

275
?he

Leu Lleu

Arg Val Leu

val trp

323

Ser

Phe Leéu Phe

340

s Cys Gin

Gly ILie

cagtgatgca
tggtatrced
ctetgtggqt
ctttggrgge
acctggcaceo
agaccatgra
tcatcagace
tcttcatccyg
aagcaacacc
ggcatcaaat
ttgtgttta
aggacagaaa
ttgtgtgtet
ataagactga
tggcagcaac
cagaaaagcet
gragtcagac

ES 2289610 T3

His
230

Phe

&
>
LS
b
"
[

Thr GlLu

Gly Pro Gly

Gly Arg Gly

Y Arg

[A]
b

Lys

Ala

The

Gly Gln

235

Pro
250

Gly
265

Arg Leu

280

Leu Leu

295

val
310

Arg
Leu Thr
Asn

ARLg

Sar Pro

Leu

fro

Phe

Glu

Arg

Trp Gly

Gly Ala

The

Cys

Pro

Vat

Pro Pro

Arg Arg

Mel
285

Lys

Tyr val

Joo

Pro Gln

LS

Ala Gln

330

Leu
345

Arg

Tar Thr

360

Gly leu

375

aggctecaac
ageccectac
qgertgrrecac
cgacttgata
ctggcagerco
tgtgggcactc
tetgagaaac
gttty
atcgtcrgeg
ggtaaataac
tgtggtrace
daacaacaaa
tgctecatte
ctgtagactyg
taacatctgy
accatgratg
agacaacata

agatctgage
acagtggtrr
atccccaget
atgacacten
agagctteteg
gtgctgttag
attrctctaa
Leerteatet
aasaagtgtyg
atazgccaqgt
gcaaaaaaag
aagctggaag
cateetgeca
caasatcaac
atggatecect
caagggagaa
accrragget

69

Ala

Asp

Gln

Gly Ile

Cys Phe

Ala The

IG5

ggtgececag
tcttgacecqgg
ccreccaceee
tgetteetex
tgegregtee
ggctcatage
aaaaacctge
ccetgecaaa
cttecttaaa
ttattttctg
tatacgattc
gcaaagtate
gagrrzecata
tgteeattge
taatatacat
agaccacaqgc
ga

Ala Ala Ala

240

Ala Leu Val

255

Le&u Leu

270
Phe

Tyr Ala

Val Ala Ser

Ala Leu

320

Tyr

Asn Pra Val

335
Ala

Arg Gin

350
Prao

Hig Cys

agacactcgg
catcctgetg
catcatctac
caaaateete
ttetteggtyg
ctttgacaga
ttrtegcaaaa
tazgaccttg
ggggccrceyg
gactgtttitt
ttatagaaag
tgttgtecgeg
tactcacaget
taaagaaaca
attcttatgt
atcaagccaa

60
120
180
240
300
360
420
180
540
600
660
720
180
840
300
960
1002
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<400> 18

<210> 19
<211> 1122

Ml

Arg

val

val

Leu

65

Ser

Phe

Leu

Arg

Phe

149

Ser

Lys

Gin

val

Aap

225

Ala

Tyr

Gln

Ile

ASn

val

Asp

Ser

Gly

Axn

13C

1le

Gly

rhg

Ile

210

Arg

Val

Thr

Leuw

Cys
2%

Tle

Ala

Ser

Scr

Leu

115

lle

lle

19%

Ala

Ly=

Phe

His

Phe

275

Met

Thr

Pro

Asp

ilis

Val

100N

Ile

Phe

Phe

Glu

Leu

180

Phe

Lys

Asn

Phe

Ser

260

Ile

Asp

Glu Lys Leu Pro
305

Glu Asn His

Ser

val

(2]
[
r

Gly

Scr

Leu

85
Ile
Ala
Leu
Phe
Ala
164
Gly
Trp
Lys
Azn
val
245
Gln

Ala

Pro

Cys

Ser
325

ES 2289610 T3

Met

Ser

lle

“

Ala

Phe

Phe

Lys

leu

1590

Thr

Leu

Thr

val

Lys

230

Cys

Thr

Lys

Leu

Mat
310

Gln Gly

Cin Lsu

Leu iLBU
40

Ser Thr
55

Mct. Thr

Fro Trp

Tye Glu

Asp Arg
120

Lys Pro
13s

Phe Phe

Pro Sec

Lys Trp

val Phe
200

Tyr Asp
2L9

Lys Leu

Phe Ala

Asn Asn

Glu Thr

2080

Ile Tyr
295

Asn

Phe

Leu

Gln

The

105

Phe

Val

Ile

Ser

His

185

Tle

Glu
Pro
Lys
265

Thr

Ile

ASn

10
fhe
Thr
Ile
Mgt
Leu

90
Met
Leu
Phe
Ser
val
170
Gln
Leu
Tyr
Gly
Phe
250
Thr

Leu

Phe

Arg

Fro

Leu

Ile

Leu

75

Arg

Tyr

Lys

Ala

Leu

155

Lys

Met

Met

Arg

Lys

235

His

Asp

Phe

Leu

Ser

Ala

Tyc

60

Pro

Ala

Val

lle

Lys

140

Pro

Lys

val

Leu

Lys

220

val

Phe

Cys

leu

Cys
300

Glu

Leu

45

Leu

Phe

Phe

Gly

1le

iz2%

The

A=n

Cys

Asn

val

205

Ser

Phe

Ala

Arg

Ala

285

Lys

Lys

Lys

val

Ile

110

Arg

Val

Thr

Ala

Asn

190

Phe

Lys

Val

Arg

Leu

220

Ala

Lys

Cys
15

THL S

val

Asn

Ile

Cys

95

Val

Pro

Ser

Ile

Ser

275

Tyr

Ser

val

Val

255

Gln

Thr

Phe

Pro

Phe
Thr
Leu

80

Arg

Leu
Ile
Leu
160
Leu
Cys
Val
Lys
val
240

Pro

Asn

Thr

Gln Gly Arg Lys Thr Thr Ala $er Ser Gln
320

315

Gln Thr Asp Asn lle Thr Leu Gly

70

330
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 19

<210> 20

<211> 373
<212> PTR

atqgaccaacs
tcagettatg
gccatctegt
ctgctggace
getrergege
Littatggoeg
cgeTacatygg
geggeegtoa
gacgtgggca
trcaaggoea
cAtgeLgect
cagatggtqgc
gcLgectgeca
atccggcaga
gaaaagcagc
¢cctacatcg
taccrggeca
tcoctgetca
ggaggtgcecee

<213> Homo sapiens

<400> 20

Met Ala

Pro Pro

Mot Cys

L)'S Glu

Cys Leu

65

Ala Ser

ctaccggaga
tgaagctggt
ccetgetggt
tgtgectggc
gceacggere
tgctotelig
ccatcgeeta
tetgeocatgge
cctacaagtt
atgacacgyct
acggeaagee
cagccatcayg
actguatego
atgggcatgc
tggqccgeak
tggcctgeta
ccgergtteyg
acaaggacct
&ggceteccayg

Asn Thzx

Ala
20

Ser

val
35

Ser Leu

Arg Ala Leu

Ala Asp Gly

Arg His

ES 2289610 T3

gcectgaggag
accgetggga
gcrLcaaggag
cgatggcata
tccatggace
ctrecatgeg
cecucegetee
ctggaccetg
tattcocgggag
gggcttcatg
geLectectte
ccagaactqgg
cggeertggc
agecagecgg
gtrctacqgeg
ctgqcgaqg
gatgagctte
caagaagtgc
agaaccctac

Gly Glu

Ala Tyr

Ala Gly

Pro

val

ASN

gtgagcggeg
ctgattatge
c¢gtgecoerge
cgctctgceccg
ttcagtgeac
gccttcakge
tacgccaage
tctgtggeca
gaggaccage
ctratgeerqq
gag:atcgtc
acattccoaly
cqtgggcccea
cggctactgg
atcacacege
tttgtqgaaaq
gcccagqetg
ctgacgsacke
tgrtgtcatgt

Glu Glu

Lys Leu

25

Ala Ile

10

His
Ile
70

Gly Ser

Ala

Ser

Pro Tyr

Ala Val

Trp

71

val

Val

Leu

Tyr

Cys

Phe

ciekgtoccee
gcgtgagcect
acaaggctcce
tctgeteecee
teagetgeaa
cgttetgeat
gcatgacact
tggecticce
gcatctttga
ctgtgotceat
acegeagal
gtccegQegc
tgeccaccaac
g¢atggacga
tctttctget
cctgtgetge
ccgrteaaccece
acgecceocceq
ga

Ser Gly

Leu Leou

Ser

Phe
60

Leu

Phe Pro

75

Ser Ala

accgtceqcea
ggcgggtaac
ttactacttc
ctttgtgetqg
gattgtggce
cagecgtcace
ctggacatgc
acectgtcttt
gcatcgetac
ggcagctacc
gaagecageyg
caccggecag
cctgetgggl
gqtcaagggt
cctctggtca
gccccaccge
aattgtcrge
ctggggcaca

Ala Leu

15
Gly Leu
30

val

Leu Asp

Phe Val

:1v}
Leu Ser
95

Cys

Sec

Ile

Leu

Leu

Leu

60
120
180
240
300
360
429
480
540
600
€60
120
180
81qQ
900
960
1020
1080
1122
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Lys

Met

Cys
145
Asp
Gle
Lau
Leu
Ala
225
Ala
The
Leu
Tyr
Ala
305
Tyr
Pro

Thr

Pro

<210> 21
<211> 1053
<212> DNA

Ile

Leu

Met

Val

Hix

Rla

Fhe

210

Ile

Ala

Leu

Gly

Ala
290

Iie

His

Tyr
370

<213> Homo sapiens

Val

Gly

Arg

Val

195

Glu

Ser

Ala

Leu

Met

275

Ile

Tyr

Ala

val

Ala
35%

Cys

Als
100

Cys

Thr
Tyc
180
Leu
Tyr
Gln
Asn
Gly
260
AsSp
Thr
Trp
Thr
Cys
340

Pro

val

Phe

Ile

Thr
Tyr
165

Pne

Met

Trp

245

Ile

Glu

Leu

Arg

Ala
325

ES 2289610 T3

Met

Ser

Leu

150

Lys

Lys

Ala

His

Trp

230

Ile

Arg

val

Leu

Val

310

Val

Leu

Trp

Ala

Phe

Ala

Ala

Arg

215

Thr

Ala

Gin

Lys

Phe

295

Phe

Tep

Lew

Gly

Val

Thr

&
o4
re

Val

Ile

Axn

Thr

200

Lys

Phe

Gly

Asn

Gly

280

Leu

Val

Met

Asn

Thr
360

Arq
Asp
195

His

Met

FPhe
Gly
265

Glu

Leu

Lys
348

Gly

72

Phe

Met
Glu
170
Thr

Ala

Lys

Leu
Ala
fhe
330

Asp

Gly

Cys

Het

Lecu

val

Pro

Pro

235

Arg

Ala

Gln

Trp

Cys

31s

Ala

Leu

Ala

Phe

Ala

Crs
140
Phe
Asp
Gly
Tyr
val
220
Cly
Gly
Ala
Leu
Ser
300
Ala
Gln

LYys

Pro

Gln

Ala

Pro

Ser

Gly

28%

Pro

Vat

Ala

Lys

Ala
3b5

Ala
110

Ala

)
e
1]

Pro

Cys

Met

190

Lys

Mer

Thr

Met

Ary

270

Arg

Tyr

Pro

Ala

Cys

350

Pro

Ala

His

<
-4
P

val
Ile
17§
Leu
Lleu
Val
Gly
Pro
255
Arg
Met
Ile
His
Val
335

Leu

Acg

Phe

His

Ile

Phe

160

Phe

Met

Leu

Pro

Gln

240

Pra

Leu

Fhe

Val

Arg

320

Asn

Tnr

Glu
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<400> 21

<210> 22

<211> 350
<212> PTR

atggettigyg
actratgace
aaagtittec
atggtagtgg
[ 2-FE 1AL 2-]
gcagttcaty
ctanacttitg
gtasctaatq
gtctggatgg
aatgctaggt
caaatgctag
ttratcacgg
gttctqctcea
Ltetgeeqag
atygacatcg
dtcotlatg
tatgggLect
crtacagage

<213> Homo sapiens

<400> 22

Mer Ala
Glu

Lvs

Leu Glu

Met As

Asp

aacagaacca
acagtcaata
tcccegtatt
caastttetge
ctgtagTege
ggrgggrece
tcictggaat
tcceccagecea
ctgccatett
gcattcccat
agacccgeat
caaggacact
cagrcgttat
ccatagacat
ccatccaagt
ttttratggg
ggagaagacs
caaccaglac

Cla

n Gly Thr

20

va' Arg

35

The 1Ile

50

Leu Az=n

Trp Ala

Tle

Al

Ala

Leuy

Val

Thr

a Pha Val

Tyr

Ala Val

Asn Ala

100

Ser Ala

119

Phe Leu

130
Pro Ser
145

Val Trp

Ala

Gln

Net

1le

Gly

Ala

ES 2289610 T3

gtcaacagat
tgaattgate
cclLcacaaca
ctatCacaay
tthkaproot
agggaashata
gcagtttetg
atcaggagtq
gctgagcata
tttcececege
tggattigta
catgaagatg
agttttcate
catctactec
cacagaaagc
agcatctrte
gagacaaaqt
tretageatt

Gln
Tyr Asp
Glu
Iie
Lys
10
Ala
His

val

Leu Tyr

Ser

Tyr

Alas

40

Leu

Gln

Leu

Gly

Thr

tatcaccatrg
tgtatcaaag
gcretcgeca
aaacogagas

T
CIosLsTacste

atgtgcaaaa
gcrtgcatca
ggaaaaccat
ceccagetgg
racccaggaa
qtaceceeec
ccaadacatta
gtcactcaace
ctgatcacca
attgcactct
aaaaactacg
qtggaggagt
taa

Thr Asp

10
Ser Giln
24

Lys Val

Ala Gly
Arg Thr

Leu

30

Leu

Trp Val

105

Leu Aszn

120

Ile
13%

Ser

Val
150

Gly

1le Leu

Asp

Lys

Leu

Arg Tyr

Pro

Cys

Ser fle

73

aggaaaatga
aagatgtcag
ttggackttge
cCcaaaacaga
PES S ]
taacttcage
gcatagacag
gctggatcat
tceectatac
catcaatgaa
ttattatggg
aaatatctcg
tgeecttatas
gctgcaacat
ttcacagetqg
ttatgaaagt
tecottttga

Tyc Tyr

Tyr Glu

Phe Leu

Ser
60

Asn

Lys Thr

5

Leu Phe

Leu Gly

Pho Val

val Ala

140
Tep Ile
155

Pro Gln

aatgaatggc
agesttltgca
aggcaatrcc
tgtgtacatc
ggotgitaet
cttgktacaca
atatgtggca
ctgtttckqt
agtaaatgac
agcattqatt
ggtgtgctac
accoctaaaa
cattgtcaaa
gagcaaacgc
cctcaaccca
ggccaagaaa
TttctgaggGe

Tyr Glu

Ile
30

Leu

Val

m
S
s 3

Metc
Rsp Va:l

Thr Leu

Phe

Val

Tyzr

Pro

80
120
18¢
240
363
360
420
484
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1053

Asn

Leo

Ala

e

ao

Phe

85

Ile
1310

Lys

Ser
125

Gly
val Thr
Ile Cys

Leu Vval

Mot

Met

Asn

Phe

Phe

Cys

Gln

val

Cys

Le0

Tyr
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<210> 23

Thr val

Gly Thr

Val
219
Arg Thr
225

val Leu

Asn lle

The Ser

Glu Ser

2%0

Phe
305

Met
Tyr Gly

Ser

<211> 1116
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 23

atgecaggen
qccaagaccet
sgcgeqgigt
caggtactqgc
ctgtacarcag
ctaggeetgyce
atecetertee
aglcggggee
gtcgggatcy
ctgcaqgatqgqg
atccctecce
atgggceraa
atcricetag
tcctactaca
tctgeggrgt
ctggccacqgg
tccatgaaga

ceegtggecec
tgccctgeaa

ES 2289610 T3

165

ASp
180

Met

[T
(S ]
(N

vVal ?zo
Met

Leu

Leu Thr

ASh

lys

Phe

Lys

Val

Ala Arg C

Ala Leau

&) -

Ile
215

leu

Met Pro A

230
v

Val Ile

2495

val Lys

260
Cys Asn
275

Ile Ala

Gly Ala

Ser Trp

Glu Gly

344

acgccaccee
gcabdcaacyt
gcacqgclygyy
agggcaacqe
gcacqgotgeo
tggectcgas
tgtgctgcat
gcegeegecyg
ticacracce
acagcaggat
ccatcatcqe
gcgelgcacca
cctgetteqe
yaggagacag
tteclgtgect
Accaticecyg
cagqacgtcac

ttgcagacca
agaggctgat

Phe

Met

Leu

Ser

Arq

325

Pra

Cys Arg R

A
2

Ser Lys

Phe His

295

Phe
310

Arg

Thr

agtgaccace
gtccticgaa
ggtgceggcec
gcrggecqgec
actetgggtce
ggtgaccgec
ctecctgegac
gaggaccqcc
ggtgticcag
tgccggqtac
cttcaccaac
gasggccaag
ccegtaccac
gaacgccatg
gtccacqgrg
ccaagaagrrg
caggctcace

ctacacceee
tgaggagtce

Ser

Asn

Arg

Pro

170

Ile
185

ys

Gln Met

L4 N o
on

Gly val

an Tle Lys

al Ile

250

Phe

Ile
265

la A=zp

rg Met Asp

80

Cys Leu

Tyr Val

Gin Ser

330

Thr
345

Ser

agctgeccegt
gagagcagga
dactqectga
tacctgctct
atrctatatcc
tacatcttet
cgcttcgtgg
atcctcatet
acggasgaca
Cactacgcca
caccggattt
gtgaagcact
ckggttctee
tgcggottgg
ascqqcgegy
tccagaaccce
cacagcaggg

tccaggecey
tgctga

74

Pro.

Ile Phe

Leu Glu

Cys Tyr

220

Ile
23S

Ser
Val Thr
Ils 1le

ile Ala

Bhe

Arg

Gin

Tyr

[le

175

Acq
190

Tyr
Cys lle
Ile Thr
Leu

Pro

Pro

255

Leu

Ser Lsu

270

Gln val

285

Pro
300

Asn

Mat
315

val Glu

Thr Phe

gggccteect
tagtcctggt
ctgegegget
gcceggeact
gcaaccagecs
tcrgecaacat
ccgtggtgta
ccgoectgeat
aggagaccty
ggttcacegt
tcaggagcat
cggccatcge
tcgtcaaage
#ggaaaggct
ctgaccccat

ataagggqgeg
acaccgaggs

tgcacccace

Ile

Val

Glu

Ser

Leu Tyr

Ala

Fhe Pro

335

Ile
350

gggcctetee
cgtggtgtac
g9<cgctgceg
ctgecgaactg
ccgetggace
ctacgtcage
cg<cqgctggay
cttcatcerce
cttrgacatg
tggctttgce
caagcagagc
egtggttgrc
cgclgeete
gtacacagce
tatctacgtg
gaaagaglgg
gctgcagtcg

agggtcacca

Leu

Gly

Ala

Lys
240

Tyr

1le

Thr

val

Lys
20

Phe

60
120
180
240
300
360
420
180
540
600
660
7240
780
840
9900
960
1020

1080
1116
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<210> 24
<211> 371
<212> PTR

<213> Homo sapiens

<400> 24

Mot

Lau

His

Che

Ll
<
3]

Arg
145

val

Ala

Thr

Ala

225

Ile

Ala

Pro

Gly

Ile

Asn

Tyt

Arcq

Phe

"
-t

>
o
«‘a

Arg

Gly

Phe

hrq

ASD

210

Ala

Phe

ARla

Gly

Levu

Val
35

Asn C

val

The

Tcp

Cys

115

Arg

Arg

Asp

Phe

195

His

Gln

Leu

Ala

Asn
Ser
20

l.eu

Thr

100

Asn

Pha

ALrQ

Val

Met

180

Thre

Arg

Lys

Val

Phe

Ala

Ata

Val

Ley

Ala

Thr

Leu

Ille

val

Tht

His

1€5

Vali

Ile

Ala

Cys

245

Ser

ES 2289610 T3

The

Lys

val

Thr

Val

70

Leu

Gly

Tyr

Ala

Ala

150

Tyr

Gln

Gly

Phe

Lys

230

Phe

Tyr

Pro

The

Val

55

Tyr

Pro

Leu

val

val

13y

Ile

Pro

Met

Phe

Atg

215

val

Ala

Tyr

Val

Cys

Tyt

40

Tep

Leu

Leu

Leu

Ser

j20

val

Leu

Val

ASp

Ala

200

Ser

Lys

Pro

Arg

75

The

AsSn

25

Ser

Leu

Leu

Trp

Ala

105

[le

Tyr

Tle

Phe

Sar

185

Lle

Ile

His

Tyr

Gly

The

10

Agn

Ala

Ala

Cys

Val

90

Ser

Leu

Ala

Ser

Gla

170

Reg

Prao

Lys

His
250

Asp

Thr

val

val

Leu

Leu

75

Ile

Lys

Phe

Leu

Ala

155

Tht

Ile

Leu

Gin

Ala

23%

Leu

Arg

Ala

Ser

Cys

Leu

60

Ala

Tyr

val

Leu

Glu

CaA
L

Cys

Glu

Ala

Ser

Ser

220

Ile

val

ASn

Pro
the
Thr

45
Gln
Leu
fic
Thr
Cys
125

Ser

lie

Cly
Ile
205

Met

Ala

Ala

Tep

Glu

30

Levu

Val

Cys

Acg

Ala

110

Cys

Arqg

Phe

Lys

Tyt

190

Lie

Gly

Val

Leu

9{:14

Ala

15
Glu
Gly
Laeu
Glu
Asn

95

Tye

Ile

Glu

175

Tyr

Ala

Leu

Val

Val
255

Cys

Serz

Ser

val

Cln

Leu

80

Gln

Ile

Ser

Arg

Leu

160

Thr

Tyr

Phe

Ser

Val

240

Lys

Gly
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<210> 25

Lou Glu

Thr Yel

<20
His Ser

305

Ser Met

Glu Leu

Pro Val

Glu Serc

370

<211> 1113
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 25

<210> 26
<211> 370
<212> PTR

atggcgaact
titctgaaac
acctccatet
qatcrrtgct
ar.razaaaty
9gggtiulyl
tragecratcyg
qtgqatctgta
ggcacttact
gcraatgatt
gretacctea
gtagcagrag
qoecaattgqe
£aaaatgcaa
aaaagaatca
tacctggtgg
ctaacagetyg
ttcrcaaaca
aggttaccaa

<213> Homo sapiens

<400> 26

260

Glu
275

Arg
Asn Gly
Arg Gln

Lys Thr

Leu

Val

Glu

Asp

ES 2289610 T3

Tyr Thr

Ala

265

Ser Val

280

Ala Asp

<95

val
310

Ser

Val Thr

325

Gln Ser

3449
His Pro
355

Cys

atagccatgce
tgacceectt
tgctaglygaa
gttcagstal
gctroraceeyg
culytticca
ceccatcaccg
tqggrgrggac
cattcattag
ccttaggatt
agctgatatt
tcagccagas
tagcaggact
acaceachygg
gcagaatylt
cctgttattgy
ctgtctggat
gggagcrgag
gggaacaetea

Pra

Pro

Val Ala

Gly Ser

Pro

Arg

Arg

Leu

Pro

Ile Ile

Ile

Hisx

Thr
330

Leu

Ala
345

Asp

Cys Pro

360

agctgacaac
qgguttcata
agataagace
ccticagatct
qacttatggg
cagctycutte
ctrctataca
tctgtctgtg
ggaggaagat
tatgetgett
ttecgrecac
Tiggacteoee
tggaaggqgt
cagaagaagqg
ctarataatyg
gagagrrete
qagttttgee
gcgctgtitc
crgegttata

attitgcaaa
atagqogice
ttgcatagag
gcaattigtt
actctqgacrt
atlgcoletert
aagagqgclga
goeatggceat
caastgcacct
cttgctctes
gatcqaagaa
catggicctg
cccacaccac
ctattggtetr
actettctgt
gcaagagyQce
caagcaggaa
agcacaacce
tga

Val

Tyr

Ala

Phe Leu

285

Leu

Lys
315

Trp

His Ser Arg

His Tvr Thr

Lys Arg

365

atcteotcgeo
gcgtggtggg
caccEtacta
tccoattege
gcaaantgar
goutiagiyt
cerretggac
ttecreeggt
tccascaccyg
Ltecokcctage
A3akGgaagee
gagocagtgg
ccacettqcet
ragacgaguyr
ttctaacott
ctgtagtace
tcaatcctte
tecgrtackg

270

Cys Leu

Ala

Thr

Lys Glu

Ser

Asp

Tep

320

Thr
335

Azp

Phe
RETe

Leu

tcbascagec
cascctcocctg
ctticctgttg
gttcaactct
tqcerencentg
S3CTayYlrui
gtgtctggct
tttagacygtg
ctecttecagy
cacacagete
agteccagttt
ccaggcaget
gggcatcagyg
caaaatggag
gtggggccec
agggggatce
tgtctgeatt
cagaaaatcc

Glu

Ara

Glu

60
120
180
240
100
32
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
IR R

Mat Ala Asn Tyr Ser His Ala Als Asp Aan Ile Leu Gln Asn Lesu Ser

i

1¢

76

(3.



ES 2289610 T3

Pro Loy Thr Ala Phe Leu Lyx Leu Thr Ser Leu Gly Phe Ile Ile Gly
20 25 30

Val Ser Val val Giy Asn Leu Leu Ile Ser Ile Leu Leu Val Lys Asp
35 A0 45

Lys Thr Leu His Arg Ala Pro Tyr Tyr Phe Leu Leu Asp Leu Cys Cys
50 55 60

Ser Asp Ile Leu Arg Ser Ala Ile Cys Phe Pro Phe Yal Phe Asn Ser
65 70 75 80

Val Lys Asn Gly Ser Thr Trp Thr Tyr Gly Thr Leu Thr Cys Lyz Val
85 90 95

1l Ala Phe Leu Gly Val leu Ser Cys Phe His Thr Ala the Met Lcou
100 105 110

Phe Cys Ile Ser Yal Thr Arg Tyr Leu Ala Ile Ala His His Arg Phe
113 120 12%

Tyr Thr Lys Arq Leu The Phe Trp Thr Cys Leu Ala Val Ile Cys Met
130 13% 140

Val Trp Thr Leuw Ser Val Ala Met Ala Phe Pro Pro Val Leu Asp Val
145 150 155 160

Gly Thr Tyr Ser Phe Tle Arg Glu Glu Agp Gln Cys Yhr Fhe Gln His
165 170 175

Arg Ser the Arg Alas Asn hsp Ser Leu Gly Phe Met Leu Leu Leu Ala
180 185 150

Leu Il2 Leu Lew Ala Thr Gla Leu Val Tyr Leu Lys Leu lle Phe Phe
P 200 204

val His Asp Arg Arg Lys #Met Lys Pro Val Gln Phe Val Ala Ala Val
210 215 220

Ser Gln Asn Trp Thr Phe His Gly Pro Gly Ala Ser Gly Gln Ala Ala
¢25 230 235 24¢C

Ala Asn Trp Leu Ala Gly Phe Gly Arg Gly Pro Thr Pre Pro Thr Leu
245 250 255

Lev Gly lla Arg Gin Asn Ala Asn Thr Thr Gly Arg Arg Arg Leu Leu
260 265 270

Val Leuw Asp Glu Phe Lys Met Glu Lys Arg Ile Ser Arg Met Phe Tyr
275 280 285

Ile Met Thr Phe Leu Phe Leu Thr Leu Trp Gly Pro Tyr Leu val Ala
290 295 300

Cys Tyr Trp Arg Val Phe Ala Arg Gly Pro Val Vval Pro Gly Gly Phe
305 310 s Je¢

Lteu Thr Ala Ala Val Trp Met Ser Phe Ala Gln Rla Gly Ile Asn Pro
32% 330 33s

Phe val Cys Ile Phe Ser Asn Arg Glu Leu Arqg Arqg Cys Phe Ser Thr
340 345 i%0

Y -ge -~

Thr Leu Leu Tyr Cys Arg Lys Ser Arg Lev Pro Arg Giu Pro Tyr Cys
3%% 30U 393

val lLle
330

77
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<210> 27
<211> 1080
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 27

<210> 28
<211> 359

atgcaygtcece
gcgatcgegg
Jdacctattat
ttcotgatca
tactaccatt
gtygccetre
cyctlectgyg
grtggeecgegt
accgatetea
tqgacgatqce
cetgrrcctca
ttgcgcacgg
grggrcetge
atcqtgagcee
creagetgee
cagctgegee
nCCgnlags
CLlgaeqggaa

<212> PTR

<213> Homo sapiens

<400> 28

Met Gln

Leu

Val

Cys
50

Leu
65

val

Arg Acg

Ser val

cgaacagcac
tggccetgae
ctetgtggg
acetgagegt
gcaaccgeca
acgcaaacoak
ggyccektgta
gltgecagggac
ceracceggt
tcceccagegt
tececqticegt
aggaggcygca
tggeectetgl
gccorgttcta
Tvcaacaactg
tgcgggaata
gcctcreere
tygagggage

Pro Asn
5

Arg Asn Pro Ala

20

Ala Ala val Ser

35

Met Gly

Thr Asp

ES 2289610 T3

cggceceggac
cqtggtgtac
gutytgeegy
cacggaccetg
ccactgggta
gtattceage
cececgeteage
ctggctgctg
gcacgcactyg
ggcceatyrygg
gaccaccgrg
cggccgggag
cacctgette
Cggcaagagr
tctggacceeqg
ttegggctge
cgecaggace
raccagygece

Ser Thr Gly Pro Asp Asn Ala
10

Ile

Ile

Pro Arg Ser Pro

55

Leu
70

Ala Val Ala

Pro Giy Asn

aacgcgacgce
tcgetggtgg
cgratgggge
atgctggcca
tteggyggtyce
atcctcacca
tccaagegete
ctcctgaccy
ggcatcatca
gecgtgteee
gcrrgttaca
cageggagyge
gecrrcasca
tactaccacqg
ttrgtitate
cgcegggtge
acqgtcegtge
ygccetecaga

25

40

Met Leu Ala Ser Val Leu

78

Leu Pro Val

Lau Phe Sar

Ser Val Tlg

tgcagatgce
cggcgytcag
ccagatceece
gegtgtergee
tgetttgcaa
tgacctgtat
g9cgcecgecyg
ccetgtgece
cctgocttcga
tettecaceat
cggecaceat
gcgeggtggg
acttcgtget
tgtacaagct
sctttgegte
CCagagacac
gctcecgagge
JYCuugiyay

60

5

gcggaaccceg
catcceqgyye
gteggtecate
cetecaaate
cgtggtgacc
cagcgtggag
tcgttacgcg
gctggcgeoge
cgtcctcaag
ertcaccety
cctcaagetg
cctggecgeg
cectggecgeac
cacgelgtgt
ccgggaattc
cctggacacy
cggtgegeac

LgIgLieiya

Thr Leu Gln

LS

Val Tyr Ser

30

Leu Trp Val

45

Phe Met Ile

Pro Phe Gln

60
120
1390
240
300
360
420
490
540
600
660
720
780
840
300
960
1020

Ll

Met
Leu
Leu
Asn

Ile
80
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TYIC

Ley

Ala

145

Thr

Asp

Phe

The

Glu

225

val

(W3]

His

Aryg
305

Arg

Ala

Gin

<210> 29
<211> 1503
<212> DNA

Tyr

Val

Mert

Ser

130

Gly

Asp

Val

Leu

Val

210

Ala

Val

T.eu

Pro
230
Glu
ALg

Gly

Arg

<213> Homo sapiens

His

Val

Thr

115%

Ser

Thre

Leu

Leu

2he

193

Ala

Hisg

Lauy

Ala

Tyr

275

Phe

Tyr

Glu

Ala

Gln
355

Thr
100

Lys

Trp

Thr

Lys

180

Thr

cys

Gly

Leu

His

260

Lys

val

Leu

Ser

His

J40

Glu

Asn

8s
val
fie
Arg
Leu
Tyt
168
Trp
Ile
Tyr
Arg
Ala
245
Ile
Leu
Tyr
Gly
Léeu
3295

Pro

Sec

Arg

Ala

Tcp
Leu
150
Pro
Thre
Phe
Thr
Glu
230
Phe
val
The
Tyt
Cys
310
Phe

Glu

Val

ES 2289610 T3

His

Phe

val

Acy

135

Leu

Val

Met

Ile

Ala
215

Gln

Val

Ser

Leu

Phe

295

ARrg

Ser

Gly

Phe

His

Tye

Leu

His

Leu

Lou

200

The

Arg

The

Arg

Cya

280

Ala

Arg

Ala

Met

Trp
Ala
105
nrQ
Arg
Thr
Ala
Pro
185
Leu
Ile
Arg
Cys
Leg
255
Leu
Ser
val
Arg
Giu
345

79

val

90
Asn
Fhe
Arg
Ala
Leu
170
Ser
Phe
Leu
Arg
Phe
250
Phe
L1:34
Arg
Pro
Thr

330

Gly

Phe

Het

Leu G

Tye

Leu

155

Gly

val

Leu

Lys

Ala

235

Ala

Tyt

Cys

Gly

Tyr

Ala

140

Cys

Ile

Ala

Ile

Leu

220

Val

Pro

Gly

Leu

Phe

300

Asp

Ser

Thr

val

Ser

Vai

125

val

Pro

Ile

Met

Pro

205

Leu

Gly

aAsn

Lys

Asn

28%

Cln

The

val

Arg

Leu

Ser
110

Thre

Trp

190

Phe

Arg

Lau

Asn

Ser

270

AsSnh

Leu

Leu

Arg

Pro
350

Leu T

Leu
95

Ile

Ala
Ala
Cys
175
Ala
Val
The
Ala
the
255

Tyt

Cys

Aap

Ser
335

Gly

Cys

Leu

Cya
Arg
160
Phe
val
Tle
Glu
Ala
240

Val

Tyc

Leu
Thr
320

Glu

Leu
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<400> 29

<210> 30

<211> 500

atggagegee
ccagtegeeg
gctqaqtqcc
cgctggeccyg
Togyttcasyg
cgqcccatqg
Lacaactaca
gacqceeqgq
ttggegeLcg
acgLigtcggy
ctcacgctga
ctecacrgegt
<QCsqqqqqQc
£3999cgtge
ctggacgeet
ctcqgeeticg
Qrazqgrgccsa
cGQgCcqt c
geCcrLeqgige
yojcgeaccet
tcactreetgae
cgecectggeet
gcgaqgeqgeqgy
agrcttcageg
acaggeagec
tga

<212> PTR

<213> Homo sapiens

<400> 30

Glu

Ser

Ser Gly

Acg

Peco

Thr

cetgggagys
ccggggegey
cgggacccaa
cccececregee
Joagoyoya
agtegggget
ccggcaaget
tgtgcctgge
gacgccacce
ateegetgge
aactgrccec
ccgtgetgag
ccqcacceqt
cgcrgeecet
getecacrge
tgggearcer
scycgeggcyg
gcaagccqeq
catgttqQqq
gtcctgrace
acceccatcat
gcigeggacy
ctgaggctte
qctcggageyg
ccggtgcace

Fro Trp

Val
20

Pro

Gly Trp

35

Gly
50

Pro
&5

Ser
50t Vval
Pro

Trp

val

CGln

Pco

Gln

Gly

Glu

Leu
Ala

Ser

Ser
8s

Gly

Ala
100

Arg

val

115

ES 2289610 T3

cageeeagge
ccceggigee
9999499999
tgccagetee
Cyvyygiyye
gcegeggecg
ccgecggtgeg
qgtgtgcgec
gcgertocac
aggegcecgec
¢grgetetgqg
ccteetggee
ctccagqteaq
cgggctcaeg
ctrgcegerc
ggcecgecgatce
cctgceggca
crarotggece
cccectotte
cctgraggcce
ctacacgete
ccactectqe
cg9ggggcctg
ctcategceee
cacagccqgec

Glu Asp

Val Ala

Fro

Ala Thr

9%
Ser Scr
70

Ala Thr

Met

Pro

val Leu

Se¢r

Ala

Tep

90

Ala

Bzra

Ala

Glu

His

££99a993499
gcogegegly
caactgctgg
ageceegece
t’ Udug‘\';b‘"y
gegecggtga
agctaccage
ttcategtge
gcrcecatgt
tacgccgeca
tecegeacqgqq
ategeqgetqgq
aggcgeacac
ccagegctgg
tacgccaaqgg
tgtgcactct
¢ggccceggga
trgetgegea
ctgctgatgt
qatccettce
acGaaccgeg
ggcagagacc
cgcegetgec
cageqgegacy
cggactctgg

Pro Gly

10

Gly Ala

Ala Glu

Gly Pro

Ala

Pro

Gly Gly

%0

Ser
10%

Tyr

120

80

cagetgagyg
gcacaqgqgceg
cgaccgeeqgqg
ccggaqgegge
YyyvyLegaly
chaqqtcat
cgggrgcegy
tagagéatct
tcctgetkect
acatcctact
agggaggegt
agcgeagect
tggcgatqac
gctggaateg
cctacgtget
acgcgegeat
crgeggggac
cgcteagegt
tgctcgacge
tggqactggce
acctgcqgeca
cgagtggctc
tgececeeqgqgqg
ggetggacac
tatcagaacc

Pro Glu

Arg Ser

Cys Pro

Leu Arg

60

Gly
75

Ala
Ala Arg
Leu

Leu

Tyr Thr

ctegectaty
gcagccatgg
cceettgeqe
gtccgeteac
ttyyygcgeg
cgrectgeat
cetgegegee
agecegqtgteg
gggcagccic
gtcggggecg
cteecgtqgea
caccatqgeg
Jgeegeqggec
cctgggecge
crrtctgcqgrg
ctactgccag
cacctecgace
ggtyclLeetqg
qgcgtgcccyq
catgggecaac
cgegctecetg
ccagcagteg
cctegatggg
cageggetce
ggcltgcagac

Gly Ala

Ala

60

120
180
240

“-an

Vv
360
420
480
540
600
660
720
180
8B40
300
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1503

Glu

15

Ala
30

Gly

Gly Pro

145

Arg Trp

Ala

Ser

Pro Gly

Ala

Lys

Pro

Ala

Arg

Ala

Gly

Alta

His

8O

Arg

9s

Pro
Lio

Arg

Gly
125

Lys

Ala

Leu

Pro

Arg
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Gly
Cys
145

Leu

Leu

Ala

Leu

Val

225

Arg

Ala

Leu

Prao

ARla
130
Leu

val

Giy

Trp
210
Leo
Arg
Ala

Gly

Leu
2%0

Gly 1lr

The

Arg

Leu

Pro

385

Ser

His

Thr

Phe

319

val

Leu

Ala

Preo

Ser
Ile
15%
the
Ser
Gly

Ala

Trp
275
Tyr
Leu
Ala
Ser
Leu
3155
Leu
Leu
Leu

Leu

Ser

Tyr

Val

Gly

Leu

180

Lau

Ala

Leu

Pro

Ala
260

Aia
Asn
Thr
140
Ser
Leu
Leu
Asn
Leu

420

Gly

Gln
Cys
Arg
165
Thr
Leu
Arg
Leu
Ala
245
Tep
Cyx
Lys
Ala
Ala
325
Axg
Val
Leu
Gin
Pro
10%

Arg

Ser

ES 2289610 T3

Pro

Ala

150

His

Leu

Ser

Glu

Ala

230

Pro

Gly

Leu

Iln

31lcC

Arg

Ala

val

Leu

Ala

390

1le

Leu

Gin

Gly
135
Phe
Pro
Ser
Gly
Gly
215
Ile
val
val
Gly
Tyr
295
Cys
Arg
ArXqQ
Leu
Leu
375
Ile

val

Gln

Ala Gly Leu Arg

Ile Val

Arg Phe

Asp Leau
185

Pro Leu
200

Gly Val

Ala Leu

Ser Ser

Ser Leu
265

Arg Leu
280

val Leu
Ala Leu
Leu Pro
Arg Lys

345
Leu Ala
360
Asp Val
Pro Phe
Tyxr Thr
Cys Cys

425

Ser Ala

81

Leu
Hisg
170
Leu

The

Phe

Arg
250

Leu
Asp
Phe
Tyr
Ala
330
Pro
Phe
Ala
Leu
Leu
410

Gly

Ser

Glu
155
Ala

Ala

Val

Arg

235

Gly

Leu

Ala

Cys

W
[

P
u

Aryg

Arg

Yat

Cys

Gly

395

Thr

Atg

ala

Ala
140

Asn

Pro

Gly

Ly=z

Ala

220

Ser

Arg

Gly

Val
3oo

a Arg

Pra

Al

Pro

380

Leu

Asn

His

Ala

Asp

Leu

Met

Ala

Leu

205

Leu

™hr

Leu

Ser

285

Leu

Ile

Gly

Leu

Cys

363

Ala

Ala

Ala

Phe

Ala

190

Sep

Thr

The

Leu

Leu

210

The

Ala

Tyr

The

Al

15D

Trp

Arg

Met

Asp

Cys

430

Ala

Val
vai
Leu
175
Tyx
Pro
Ala
Met
Ala
255
Pro
Val
Phe
Cyas
Ala
335
Leu
Gly
Thr
Ala
Leu
415

Cly

Ser

Val
Leu
160
Leu
Ala
Ala
Ser
Ala

240

Met

Leu

Val

Leu
Pra
Cys
Asn
400
Arg

Arg

Gly
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<210> 31
<211> 1029

Gly Leu
450

Serz Glu
qa5

Thr Gly

Pro Ala

<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 31

<210> 32
<211> 343
<212> PTR

atgcaagecqg
tacaaastca
atcacaaatg
atctrreeta
attetraqeyg
tecgtcatat
gatcgctacc
getaagatec
attcrgacca
gagercggrce
datcectraa
ylraeagaacya
arcatl tgotg
cn3zCcsoas
Joyagcaci
ctetgcaage
tcrcergtcecec
ccdatgraa

<213> Homo sapiens

<400> 32

Met

Cys

Thr

Tle

Gln

Thre

La
3

-

vVal

Ala

Arg

Phe

Arg Cys

Ser Sex

Pro Gly

ES 2289610 T3

440

Leu Pro

455

Pro Gln

qiv

Pro

485

Asp
500

tcGgacaatct
ceccagqtoct
gcctggegat
agaacacagt
atgccaaact
tttatttecac
agaagaccac
tctctgtrge
acaggcaqcce
tagtctggca
trgrtatetge
gggqtrgtagg
taCtCLCbatL
ccegygatgr
Lgiyytiaac
ccttcagasa
agQacaatag

Val Asp
5

Asp Tyr
20

v Phe Phe
5

Gln Ile

cacctetgey
cttececactg
gaggatittce
catttctgat
gggaacagga
aatgtatatc
caqggeccatet
catctgggca
qagagacaag
tgaaatagta
atqttataca
taaagtccecce
tcgreeeget
crregacoge
tLittlaaal
ttcctegata
qalaaaagas

490

cctgggaaca
ctclLacactg
tttcanatce
crtcteatgs
ccactgagaa
agtatttcat
aaaacatcca
Lecatgeece
aatgtgaaga
aattacatcy
ctcattacaa
agg3aaaagqg
cctrtccake
actgctgaaa
geatgeclyy
agtatgctga
caggatggtg

Asn Leu Thr Ser Ala

10

Lys Ile Thr Gln Val

25

Val Gly Leu Ile Thr
40

Arg Ser Lys Ser Asn

5%

82

445

Pro Gly leu Asp Gly Ser

460

Arq Asp Gly Leu Asp Thr

475

The ARla Ala Arg Thr Leu

¢ccagctgty
tcctglreet
ggagtaaatc
ttcrgacttt
cttttgegtg
tcetgggact
accccaaaaa
tactctcecttt
aatgetettt
gtcaagtcat
Jagaacrgts
tgaacgercaa
ttgceccgaat
atacteegrt
ataoglreatl
agtgceocaa
qt gacccaaa

Pro

Ley

Asn

Gly Asn

Phe Pro

Gly Leu

Phe Ser

Ser Gly S

Val Ser
195

taccdgagac
tgttggactt
aaactttate
tccattcaaa
tcaagttace
gataactatce
tctetiqggqgqg
gcctasacatqg
ccttalatcs
tttctggatt
ccggtcatac
agceoecatee
tccrtacace
cretaLgeas
stattette:
ttctgcaaca
tqaagngact

Thr Ser

15
ieu Legu
Jo

Ala Metc

45

Phe
60

{le Ile

Phe Leu

60

120
180
240
300
3160
420
480
540
500
660
120

T80
R40
. CL

960
1020
1029

Leu

Tyr

Arg

Lys
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Asn
65

Ile

ero

Sec

145

Phe

1le

Tyr

Gly

725

Ile

Glu

Leu

Pne

305

Ser

Asn

<210> 33
<211> 1077
<212> DNA

Thr

Leu

4}
[

Phe

Phwe

130

val

Leu

Leu

Cys

Thr

210

val

Pro

Asn

Asn

290

Arg

Lou

Glu

<213> Homo sapiens

val

Sery

vai

Leu

115

Lys

Val

Thr

Lys

Gln

195

Leu

Gly

v Ala

Tyt
Thr
275

Ala

Ser

Glu

Asp
Tlhea
100

Gly

The

Ser
180
Val
I1le
Lys
Val
Thr

260

Leu

Cys

Ser

Gln

Thr
340

Ser

Ala
8%

Leu

Ser

Trp

Arg

165

Glu

Ile

Thr

val

Phe

245

Leu

Phe

Leu

Leu

ES 2289610 T3

Asp
70

Lys

)
.

<
B
(™)

Ile
Asn
Ala
150
Gln
Phe
Phe
Lys
Pro
230
Phe

Ser

Tyr

Met

Lew

Leu

(4]
"
n

Thre

Pro

135

Phe

Pro

Gly

Tep

Clu

215

Arg

Ile

Cln

val

Pro
295

Ser

Leu Met lle

Ile

120

Lys

Met

Arg

Lau

lle

200

Leu

Lys

Cys

Thr

Lys

280

Phe

Met

Ly=

83

Thr
Tyr
105
Asp
Asn
Phe
ASp
Val
185
Tyr
Lys
Fhe
Arg
265
Glu
Ile

Leu

Ly=x

Gly

90

ane

Arg

Leu

Leu

Lys

170

Tep

Phe

Arg

val

val

250

Asp

Ser

Tyc

Lys

Gla
330

Leu
15

p:é
Tho
Tye
Leu
Leu
155
Asn
Hig
Leu
Ser
Asn
235
Pro
Val
Thr
Phe
Cys

315

Gln

The

Leu

Val

Glu

Ile

Tyr

220

val

Phe

Phe

Leu

Phe

300

Pro

Asp

Phe

Arg

Lys

125%

Ala

Leu

Lys

Ile

val

20%

Val

Lys

His

Trp
285

Leu

Gly

Pro

Thr

. Ile 3

110

Thr

Lys

Pres

Lys

Val

190

Ile

Arg

val

Phe

Cys

270

Leu

Cys

Ser

Gly

Phe

Phe

g5

Thr

lle

Asn

Cys

175

Val

Thr

rhe

Ala

259

Thr

Thr

Lys

Ala

Asp
335

Lys
8o

Val

Arg

Leu

Mot

160

Ser

Tyr

Cys

Arg

[le

240

Arg

Ala

Ser

Ser

Thr

320

Pro
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<400> 33

<210> 34

atqtcggict
gccacagygca
gtggtqtgga
gtgctgcace
tseztgzcce
tgcgegetca
ctegeagtca
ctgctgctgg
cacctgtgaa
cacctgagace
tacagcgtga
cgagtgggee
cacgcagtca
aagcrgqgeg
Lctagcgtca
cccuegttLcc
agggeaggga
qgcaatggag

<211> 358
<212> PTR

<213> Homo sapiens

<400> 34

Lev Gly

Peo
50

Arg

Ala
65

Leo

ehoe Lev

val Tyr

Gly Lau

Ala Pro

130

val
145

Tep

H1s Leu

gectaccgtcc
cagcctrccet
gctigycagy
tggc¢gotgge
ggsazgocty
gcatgtacgc
cecegeccett
cggtctggce
qggaccqgcgt
tgqagIcecet
cgctggcacg
ggctggtgag
accrretgea
yageoggura
acceqgglyes
tcacgcgget
ccatggaget
acccqqgqggy

val

Arg

20
Leu Pre
EES

Ala Arg

Ala Asp
Thr Arg

val
100

Tyr

Leu Ser

115

Arg Leu
Ala

Arg

Tyr

Ala

Gly

Gly

Gly

Gln

AS

Cys

Leu

Arcg

Ala

Asp

ES 2289610 T3

ccragggaac
gctgetggeg
ctggcggcct
cgacggcgcyg
googebgggs
cagegtqetg
cctggogect
ggecgeectg
atgcecagcetg
gaecgettte
gctgeggyye
cgccatcgty
ggcggrcgcea
ggcggeqeqa
ctacgecette
cttcgaagge
cegaactace
tgggartggag

Pro

Arq

asn

Arg

Ala
Lev

Ala

Gln Arg

Pco

Thre

Phe

Leu

Leu

Pro

Ser

Cys

gagacactgc
gcgctgetgg
gcacgg9ggc
gtgctgetge
caggegggct
ctcaccggee
cggectrgcgea
ttgetegecg
r1gccaccegt
gtgeteccrt
gcccgetggg
cetgeetecg
Qcgetgacee
gcgggaaceas
accgceggag
tcrtgggqaqgqg
cetecagectga
asaggacgqgtc

Asn
10

Gly

Ala
25

Pheo

val val

4C

Ala Ala

Leu Ley

Leu Gly

20

Hes
105

Tyr

Leu Ala

120

Pro
13%

Ser

Leu Leu

150

Arg Val

Ala

l.eu

Cys

Leu Ala

Ala val

Gla Leu

84

tgagctggaa
ggctgcetgg
gaccgetgge
tcacgeceget
gcaaggycyggt
tgetcagecet
gcecggceceet
tcceggecge
cgeeggrccea
tcgggetygat
gctccggqgceg
gettgeterg
caccqgqaaqq
cggeetegge
atcrgetgac
cccgagygggqg
aagtggtggqg
cggaactggga

Glu Thr Leu

Leu Leu Leu

Leyw
8]

Trp Ser

Leu Val

60

Thr

The
75

Pro Leu

Gln Ala Gly

Ala Ser Val

val Thr Arg

125

Arg Arg Leu

140

Pro Ala Ala

155
Pro

Cys His

gacttcgeqy
caacggectece
ggccacgcecet
ctitgtggece
gLactacyiy
gcagcgetge
ggcceegecqge
cgtetacege
cgcegecgec
gctcggetge
geacggqges
ggcccectac
qQqaccttagea
cttcttcagt
ccqgqggcaggt
cggcecgetet
gcaqgggccege
ccrLega

Leu Ser

Ala
30

Ala

Ala Gly

Leu His

Phe Val

Cys Lys

35
Leu Lsu
110

Pra Phe

Leu Leu

val Tyr

60
120
180
240
36
360
420
480
540
600
660
120
180
840
900
960
1020
1077

Trp

Leu

Trp

Leu

Ala

Ala

Thr

Leu

Ala

Arg

160

Ser Pro

Val
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<210> 35

<211> 1005

k1l

Peto Phe

Arg Gly

210
Leu V3l
22%

Hais Ala

Gly Ala
Thr Thr

Phe
290

val

Thr
305

Arq
Arg Glu

Gly Gla

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 35

<210> 36
<211> 334
<212> PTR

atgcrgqggye
ctggaaaagrt
astaccatlg
tagtcrcteia
aggagttatg
qtgcttrcatg
ractcgataa
rraateteet
ataaatectg
cccsacltaco
teigtgacge
gtegctactg
ttcreegege
99gagrgoa

cyggeettiyg
coacttcagqqg
agcagatqgqg

ES 2289610 T3

16%

ala
180
Leu
Arg
Ala

Ser

Val Aszn

His

Mot

Trp

1le

Leo

Leuv Ser

Lou Gly

Leu

Cys

170

Glu
188

Thr

Tyr Ser

A
v

Ser
21%

Gly

val Leu

230

Leu

245

Ala
260

Leu

Ala
2715

Leu

Thr Ala

Phe

Leu

Gly Thr

Lys

Gly

Glu

Met

Leu Gly

Phe Phe

Gly

Ala

Ala

Gly

Sar

Arg His

Phe Gly

Val Ala

250

Ala
265

Gly

Setr

280

Leu
295

Asp

Gly Ser

310

Glue Leu

325

Gly
340

-~
b

355

tcatggcatg
actaccttte
ttgtLeacyg
acctletotgt
ccaatggaaa
ccaacctcta
ttaagtatcc
tggccacery
ttaraactga
agcctrcatcecra
ggetcLiera
cyrecrgeceecct
ttcttacacce
agcagtatca

cetttoegana
scatgctgat
ctcargaacet

Arg Gly

Trp As

AsSn Gly

o Leu

gaatgcaact
cattrtttat
crpcatctLee
ctetgactea
ctggatatat
taccagcatt
cttccgagaa
ggttctagta
caatqggcacce
cagcatgrgt
trLacaagatt
tgaaaagect
ctatcacgtc
qQtgcactcag

cagtgtcatc
gaatcaactg
cctacteeca

Leu

Gly

Arg

Asp

Pro Arg

Glu Ala

Thr Thr

330

Pro
3495

Gly

tgcaaaaace
gggactgagr
tctetgangs
gareicigt
ggagacygtygc
ctctttckca
caccrectge
accttagagc
acctgtaatg
ctaacactgt
gcteectice
ctcoactigy
atgcggaatg
grcgtcatca

aaccctgtet
agacacaact
tecagagaaa

85

Leu Thr Ala

Val Thr Leu

265

Ala
220

Gly Arg

Leu
235

Leu Trp

Ala Leu Ala

Gin Ala Ala

val Pro

285

Asn

Ala Gly Pro

300
Rrg Gly
318

Gly

Pro Gln Leu

Gly Gly Met

ggcrggcagce
tegtrgtggg
‘actggaacag
gcaccetcec
tctgcatsaag
ctrtratcag
asadagaaaga
ractacccat
actcergcaag
tggggteoect
tasagcaqag
tcatcatgge
tgaggatcgc
actcctitta

tctattttect
tcasatcect
agrga

1758

Phe
150

val
Ala Arg
val Gly

Ala Pro

Leu

Lau

Arg

Tyz

240

Pro
255

Pro

Arg Ala

270

Yal Leu

Arg Phe

Gly Arg

Glu

Gly

Tyr

Leu

Ser

320

Val
335

Lys

Glu
350

Lysx

agaggctgcc
agtccitgga
cagtaatatt
catgctgata
Caaccqgatrat
catagatcga
gtttgctatt
acttcecectt
trctggagac
tactectett
gaataggcag
agtggtaatc
ttcacgectg
cattqgtgaca

ttigggagat
tacatccttt

Val

6U

120
180
240
oo
360
420
480
840
600
660
720
80
840

00
960
1005
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<213> Homo sapiens

<400> 36

Met

Ala

Glu

Ile

lLew

65

Arg

Ser

Leu

Ala

145

Ile

Ser

Lecu

Lys

teu

225

Phe

Locu Gly Ile Net
Glu Ala Ala leu
20

Phe Yal val Gly
15

Fhe Ser Leu Lys
50

Ser Val Ser Asp
Ser Tyr Ala Asn
85

Rsn Arg Tyr val
1c0

The Phe Tlg Sez
115

Glu das ey e

130

Ile Trp Val Leu

Asn Pra Val Ile
168%

Ser Gly Asp Pro
i80

Leu Gy Phe Leu
195

Ile Ala Leu Phe
210

Fro Leu Glu Lys

Ser Val Leu Phe
245

ES 2289610 T3

Ala

Glu

val

Asn

Leu

70

Gly

Leu

N TN

val

150

The

Asn

Ile

Leu

Pro

230

The

Ala Ser Arg Leu Gly Ser

260

Ile Asn Ser Phe Tyr

215

¥ai Ilw Asn 210 Vaa

2590

Ile

Fre

Tecp

Lvs

Leu

Tep

55

Ala

Asn

His

Asp

Rsp

Tyzx

Pro

Lys

215

Leu

Pro

Tep

Val

Tyr
295

Axsn

Tve

Gly

40

Phe

Trp

Ala

Arg
120

= Lys

lau

Asn

Asn

Leuy

200

Gln

Asn

Tyr

Lys

The

280

the

Ala
Tvr
25
Asn
Ser
Leu
Ile
Asn
108s
Tyr
Glu
Glu
Gly
Leu
185
Phe
Arg
Leu
His
Gln
2858

Arg

Leau

Thr

10

Leu

Thr

Ser

Cys

Tyr

90

Leu

Leu

Piie

Leu

Thr

170

Ile

Val

Asn

val

Val
250

Cys

Ser

Ile

The

75
Gly
Tyr
Ile
Ala
Leu
155
Thr
Tye
Met
Arg
Ile

238

et

Tyr Gln

Pro

Leu &

Leu

Lys Asn

I1le Phe

val val
495

Ile Tyr
60

Leu Pro

Asp Val

Thr Ser

Ile Lys
125

lie Leu
140

Pro lle

Cys Asn

Sec Met

Cys Phe

205

Gln Val
220

Met Ala

Arg Asn

Cys Thr Gln

Tcp

Tve

Tyr

Leu

Mer

Leu

1le

110

Tyr

Leu

Asp

Cys

190

Phe

Ala

val

Val

210

Ala Phe Leu

285

Leu

15
Gly
Gly
Phe
Leu
Cys

95
Leu
Pro
Sre
Pro
Phe
178
Leu
Tyr
Thr

val

Arg
2595

Ala

1le

Tyr

Asn

Ile

80

Ile

the

Phe

Leu

160

Ala

The

Tyre

Ala

Ile

240

Ile

val Vval

Asn Ser

Asp dis Phe Arg Asp

300

Met Leu Met Asn Gln Leu Arg His Asn Phe Lys Ser Leuv Thr Ser Phe
305 310 315 320

Ser Acrg Trp Ala His Giu Leuw Leu Leu Sexr Phe Arg Glu Lys
325 330

86
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<210> 37
<211> 1296

<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 37

<210> 38
<211> 431
<212> PTR

atycaggegce
acgegggagce
ccgqgqgacqgcg
Litqggcaatg
aacatcttts
grcaccatge
glLgccatttg
gtggaaaggc
agggetctca
tggeacgtye
tqottagaag
aicctortee
cLnrtggataa
ALy iivadas
cretttgetyg
tttgaadagy
ggatttteca
aaaaatgtte
aggcatggaa
aatccagtgg
tgtgaacaga
ctggrtgaga

<213> Homo sapiens

<400> 38

Met Gln
1

Asp His Asn Lou

Pro Leu Yal Tyr

Ala Leln

ttaacattac
agttcatcge
ccaagetgge
ctcrggtgtt
tctgeotectt
tccagaacat
tccagtctac
accagggact
caacgctaqgq
aacaacttga
aglggacceag
tectyoctet
agaasaaaqgt
LA ULPyGae
tgtgcrggge
aatatgatga
actececatctyg
tgtctgecagt
attcaggaat
aggaaaccas
cagaggagaa
attctcertt

ASD

Thr
20

Tht

ES 2289610 T3

€CCggagcag
tctgtaceqq
ceceegtgete
ctacqtggtg
ggegetcagr
ttccgacaac
cgorgttgty
tgtgcatcct
tgtggtctgq
gatcaaatat
cccrtgtgeac
tatqgtgatq
tggggatggt
Jaagadacya
accattccat
tgtcacastc
taatccecatt
tegrrattge
tacaatgatg
aggagaagea
gaaadagetc
aqacagtggg

ILle

Arg

ero

tectetegqge
ctgcgaccqgce
aceggegege
accecgeagea
gacctgetca
tyggctggggg
acagaaatgc
tttaaaastgs
ctggtggcag
gacttcctat
cagaagatct
ctrattctgt
tcagtgettce
getgteates
gttgtccaca
adgatgatet
gtctatgcat
atagtaaaca
cggaagaaaqg
ttcagtgatkg
Jaacgacaec
cattaa

Thr Pro Glu Gln

10

Glu Gln Phe lle

25

Clu Leu Pro Gly

87

tqetgcggga
tcgtcectacace
tcaccttege
aggccacgeg
tcacctrett
gtgetercat
tcactatgac
agtggcoata
tcatcgtagg
atqgaaaaggs
acaccacctt
acagtaaaat
rjaactacgca
Lyalyyryue
tgatgyacega
ttgctatcgt
ttatgaatga
adacclicrc
caaagtctre
gcaacatscga
ttgeterece

ccacaacctg
ceccagagetg
cetggegetce
caccqgtcace
ctgcattcee
ttgctaagatg
ctgcattgct
caccaaccga
atcacccatq
scacatctge
catccltgec
tggtcatgas
tggaaaagaa
syl
atacagtaat
gcaaattatt
aaacttcaaa
tccagcacaa
cctcagagag
agtcaaartg
taggtctgaa

Phe Ser Arg Leu Leu

15

Ala Leu Tyc Arg Leu

30

Arg Ala Lys Leu Ala

60
120
180
240
300
360
420
480
340
600
660
720
780
‘L:i\.‘
900
960
102¢
108¢
1140
120¢
1260
1296

Arg

Acg

Leu
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val

Leu

02

Asn

Phe

Gly

val

Gin

145

arg

lLeu
val
Lew
22%
Loy
His
Ile
Phe
Tytr
369

Gly

Glu

Leu
50
val

Ile

Val
130
Gly
Ala
Ser
Tyr
His
210
TEeR
Gly
Mct
His
290
Asp

Phe

Asn

35

Thr

Phe

Phe

lle

Ala

115

Thr

Leu

Bhe

Pro

Glu

195

Gln

LEu

Itk

Lys

Het

275

Val

Phe

Gly
Tyr
IJle
Pro
1a0
Phe
Glu
val
Thr
Mat
180
Lys
Lys
e
Lys
Glu
260
Val
Val
val

A3n

Lys
340

val

val

Cys

85

vel

Tle

Met

His

Met

165

Tep

Glu

Ile

vii

Lys

245

Met

Thre

Hise

Thr

Ser

324

Lys

ES 2289610 T3

Leu |

val
6

Ser

The

Leu
Pro
150

Leu

His

Tyr

hot

230

Arg

Serz

val

Mec

Ile

310

Ile

AS8n

Met

Thr
135

Phe

Gly

; Val

Ile

Thr
215

[N

Val

~
295
Lys

Cys

val

40

Phe

Arqg

Ala

Leu

Mel

120

Met

Lys

Val

Cys

200

Thc

sle

Gly

Ile

Ala

280

Ile

Mat

Asn

Ley

88

Ala

Ser

Leu

Gln

05

val

Thr

Mct

Val

Gln
185

Cys

Phe

iU

Asp

Rla

265

Leu

Gluy

Ila

Pro

Ser
345

Leu
Lys
Ser

90
Asn
Pro
Cys
Lys
Tep
17¢

Leu

Leu

Tys
Gly
250

Arg

Phe

Phe

Ilc
330

Ala

Ile

Phe

Ile

Tcp

155

Leu

Glu

Glu

Leu

Ser

235

Lys

Ala

Ala
315

Val

Val

Leu

Met

Ser

Val

Ala

140

Gln

val

Ile

Glu

val

220

Lyu

Val

Lys

val

Asn

Jgo

lle

Tyr

Cys

435

Phe

Arg

Leu

Asp

Gln

125

val

Tyr

Ala

Lys

Tep

205

Ile

Leu

Lys

Cys

285

Phe

val

Ala

Tyr

Gly

Thr

Ile

Asn

110

Serc

Glu

The

Val

Tyr

190

Thr

Leu

[UPaS

Arg

Arg

230

Tep

Glu

Gln

Phe

Cys
J50

Asn

Val

Thr
95

Trp

Thr

Arg

Asn

lle

175

Asp

Ser

Phe

Thr
2%%

Als

Lys

Ile

Met

335

Ile

Ala
Thr
80

Phe

Ala

His

Arg

16Q

val

Phe

Pro

Leu

os
-

2¢0

Ile

Vval

Pro

Glu

Ile

320

Asn

Val
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ES 2289610 T3

Asn Lys Thr Phe Ser Pro Ala Gln Arg His Gly

355 360
Mel Met Arg Lys Lys Ala Lys Phe Ser
370 375

Glu Thr Lys Gly Glu Ala Phe Ser Asp

385 390

Cys Glu Gln Thr Glu Glu Lys Lys Lys

405
Phe Arg Ser Glu Leu Ala Glu Asn Ser
420 425

<210> 39
<211>24
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 39
ctgtgtacag cagttcgcag agtg

<210> 40
<211>24
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 40

gagtgccagg cagageaggt agac

<210> 41
<211> 31
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 41
cccgaattce tgettgetee cagettggee ¢

<210> 42

<211> 32

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 42
tgtggatect getgtcaaag gteccattec gg

<210>43

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

89

Leu Arg

Gly Asn
395

Leu Lys
410

Pro leu

Asn

Glua

380

Ile

Arg

Asp

Ser Gly
365

Asn Pro
Giu vati

His Leu

Ser Gly
430

Jle

Val

Lys

Ala
415

The

Glu

Lau

400

Len

24

24

31

32
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<400> 43

tcacaatgct aggtgtggte

<210> 44
<211>22
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 44

tgcatagaca atgggattac ag

<210> 45
<211> 511
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 45

tcacastqct
tgcaacaact
aggagltggac
tcetectgee
aaadgaaaaga
Aatagecceagq
tgtgtsetgg
ggaatatqgat
caactccatc

<210> 46
<211>21
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 46

aggtgtygtc
tgagoatcaaa
cagecctgtg
tcteatqgtg
gttqqgqaty
aagaagaaac
gcaccattcc
gatgtcrataa
tqtaatuccca

ctgcttagaa gagtggacca g

<210> 47
<211>22
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 47

ctgtgcacca gaagatctac ac

<210> 48
<211>21
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 48

caaggatgaa ggtggtgtag a

ES 2289610 T3

Lygeeggtgg
tatgacttCccC
caccagaaga
atgcttatte
gttcagtget
qagectgtcat
atgttgtcca
tcaagatgac
ttgreratge

cagtcatcgt
tatatgaaaa
tetacaccac
tgtacgraaa
tegaactatt
tatgarggtg
tatgetgett
treegetatc
a

90

aggatcacce
ggaacacatce
crrcatcerrt
attggrtatg
catggaaaag
acaqgtogqgtgg
gaagacagta
gtgcaaatta

atgtggcacyg
tgctgcttag
gtcatcetet
aacttrggar
aaatqtccaa
crcteeetge
attttqaaan
ttggactttc

60

120
180
240
300
360
420
480
Sli
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21
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<210> 49
<211>23
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 49

gtgtagatct tccggtgeac agg

<210> 50

<211> 21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 50
gcaatgcagg tcatagtgag ¢

<210> 51

<211>27

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 51

tggagcatgg tgacgggaat gcagaag

<210> 52

<211> 27

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 52
gtgatgagca ggtcactgag cgecaag

<210> 53

<211>23

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 53
gcaatgcagg cgcttaacat tac

<210> 54
<211>23
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 54

ttgggttaca acctgaaggg ca
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<210> 55
<211>23
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 55
actccgtgtc cagcaggact ctg

<210> 56

<211>24

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 56
tgcgtgttce tggacccetca cgtg

<210> 57

<211> 29

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 57
caggccttgg attttaatgt cagggatgg

<210> 58

<211> 27

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 58
ggagagtcag ctctgaaaga attcagg

<210> 59

<211>27

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 59
tgatgtgatg ccagatacta atagcac

<210> 60
<211> 27
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 60

cctgattcat ttaggtgaga ttgagac
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<210> 61
<211>21
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 61
gacaggtacc ttgccatcaa g

<210> 62

<211>22

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 66
ctgcacaatg ccagtgataa gg

<210> 63

<211>27

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 63
ctgacttcct gttcctggea gecagegg

<210> 64

<211> 27

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 64
agaccagcca gggeacgcetg aagagtg

<210> 65

<211> 32

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 65
gatcaagctt ccatcctact gaaaccatgg tc

<210> 66
<211> 35
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 66

gatcagatct cagttccaat attcacacca ccgtc
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<210> 67
<211>22
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 67
ctggtgtgct ccatggceate cc

<210> 68

<211>22

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 68
gtaagcctce cagaacgaga gg

<210> 69

<211>24

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 69

cagcgcaggg tgaagectga gage

<210> 70

<211>24

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 70

ggcacctgct gtgacctgtg cagg

<210> 71

<211>22

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 71
gtectgecac ttcgagacat gg

<210> 72
<211>23
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 72

gaaacttctc tgcecttace gte
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<210> 73
<211> 26
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 73
ccaacaccag catccatggce atcaag

<210> 74

<211>27

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 74

ggagagtcag ctctgaaaga attcagg
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26
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