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DESCRIPCION
Un autoanticuerpo novedoso diagnésticamente relevante

La presente invencion se refiere a un procedimiento in vitro de diagnéstico de una enfermedad de acuerdo con la
reivindicacion 1, comprendiendo la etapa detectar en una muestra de un paciente un autoanticuerpo de union al
cédigo de base de datos ITPR1 Q14643; al uso de un polipéptido que comprende los aminoacidos 1-1251 de codigo
de base de datos ITPR1 Q14643 o una variante teniendo al menos 98 por ciento de identidad de secuencia con
ITPR1 segun lo definido por el codigo de la base de datos de Uniprot Q14643 para el diagnostico in vitro de una
enfermedad de acuerdo con la reivindicacion 3, comprendiendo la etapa detectar autoanticuerpos de unién al codigo
de base de datos ITPR1 Q14643; al uso de un autoanticuerpo, preferentemente un autoanticuerpo aislado, de unién
al polipéptido del cédigo de base de datos ITPR1 Q14643, en el que el autoanticuerpo esta preferentemente en el
complejo con dicho polipéptido, en el que la enfermedad es un sindrome neuroldgico paraneoplasico,
preferentemente asociado con el carcinoma de mama, y en el que es detectado un autoanticuerpo contra ITPR1.

El desarrollo de sistemas de diagndstico para enfermedades neuroldgicas es un desafio continuo en la ciencia
biomédica, sobre todo porque muchos de los sintomas encontrados pueden responder a una enorme variedad de
causas, que incluyen enfermedades heredadas genéticamente, abuso de drogas, desnutricion, infecciones, lesiones,
enfermedades psiquiatricas, defectos inmunoldgicos y cancer.

Debido a que una enfermedad neuroldgica rara vez es asociada con un patrén caracteristico de sintomas clinicos, a
menudo es dificil proporcionar un diagndstico confiable basado Unicamente en la observacion y el examen de los
pacientes afectados o su historial médico.

No es posible sobreestimar la importancia de un diagnostico temprano. Muchos trastornos neurolégicos, en forma
mas preponderante las enfermedades de Alzheimer y Parkinson, no tienen cura, pero hay farmacos disponibles que
pueden ser usados para ralentizar su progresion. Cuanto antes sea el diagnostico, mayores seran las posibilidades
de aprovechar el espectro de farmacos disponibles para el beneficio completo del paciente.

Esto es aun mas valido en el caso de enfermedades neuroldgicas asociadas con autoanticuerpos. En algunos casos,
el vinculo entre un autoanticuerpo detectable especifico y una afeccion es lo suficientemente fuerte como para
permitir un diagndstico inmediato.

Pero incluso si no lo es, la deteccidon de autoanticuerpos puede indicar al médico a cargo los medios terapéuticos
que pueden ser usados para mejorar la afeccion del paciente. Existe una variedad de inmunosupresores ampliamente
usados que pueden ser usados independientemente de la naturaleza del objetivo del autoanticuerpo.
Alternativamente, puede ser usada la aféresis para eliminar los autoanticuerpos de la sangre del paciente. En muchos
casos, los pacientes pasaron a llevar una vida normal después de un diagndstico y tratamiento tempranos de una
enfermedad autoinmune neurolégica.

Los ensayos diagnosticos basados en la deteccion de autoanticuerpos también pueden corroborar el diagndstico de
enfermedades diferentes de las asociadas a autoanticuerpos. Si resulta que una muestra de sangre carece de
autoanticuerpos especificos, es probable que esto ayude al médico a cargo a excluir una variedad de posibilidades y
asi reducir el espectro de condiciones plausibles.

Los ejemplos de afecciones neuroldgicas que coinciden con la aparicion de autoanticuerpos incluyen la neuromielitis
optica, una enfermedad caracterizada por la pérdida de la vision y la funciéon de la médula espinal, y la encefalitis anti-
receptor de NMDA, que se asocia con disfuncién autonémica, hipoventilacién, ataxia cerebelosa, hemiparesia, pérdida
del conocimiento o catatonia. Si bien la participacion de los autoanticuerpos y la naturaleza de estas afecciones como
tales eran previamente poco conocidas, muchas de estas enfermedades ahora se pueden diagnosticar y tratar de
manera eficiente debido a la disponibilidad de ensayos basados en la deteccidon de autoanticuerpos.

Por lo tanto, es fundamental el desarrollo de enfoques novedosos para distinguir las afecciones neuroldgicas
asociadas con los autoanticuerpos de otras.

El documento US2010/035360 desvela que puede ser hallado un autoanticuerpo contra ITPR1 en sueros de pacientes
que tienen sindrome de Sjogren o artritis reumatoide.

El documento W0O2005/017151 desvela la expresion de una proteina mutante que consiste en el dominio de canal de
un receptor IP3.

Kurien Biji T (2009) XP002737576 (Methods in Molecular Biology 2009, vol. 536, pages 201-211) desvela la purificacion
por afinidad de autoanticuerpos de sueros.

El documento EP 2 952 898 desvela la deteccion de un autoanticuerpo contra ATPasa Nat*)/K®*) neuronal humana
para la deteccion de enfermedades neurolégicas.

Un problema subyacente a la presente invencion es proporcionar un agente y un procedimiento de diagnoéstico de
enfermedades neuroldgicas, distinguiendo mas especificamente las enfermedades asociadas a sintomas neurologicos
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y la aparicién de autoanticuerpos de otros tipos de enfermedades.

Otro problema subyacente a la presente invencion es proporcionar un autoanticuerpo que, cuando se halla en una
muestra liquida extraida de un paciente, indique que dicho paciente sufre de una enfermedad autoinmune asociada
con sintomas neuroldgicos.

Otro problema subyacente a la presente invencion es proporcionar un agente y un procedimiento de diagndstico y
tratamiento de una enfermedad autoinmune asociada con sintomas neuroldgicos.

El problema subyacente a la presente invencidon se resuelve mediante el objeto de las reivindicaciones
independientes y dependientes adjuntas.

En un primer aspecto, el problema subyacente a la presente invencion es resuelto mediante un procedimiento in vitro
de diagndstico de una enfermedad de acuerdo con la reivindicacion 1, la enfermedad es un sindrome neurolégico
paraneoplasico, comprendiendo la etapa detectar en una muestra de un paciente de un autoanticuerpo de unién a
ITPR1 cédigo de base Q14643, en el que la deteccion del autoanticuerpo indica una mayor probabilidad de que el
paciente sufra la enfermedad.

En una realizacién preferente, la muestra es un fluido corporal que comprende anticuerpos, preferentemente
seleccionada del grupo que comprende sangre entera, suero, liquido cefalorraquideo and saliva.

En un segundo aspecto, el problema subyacente a la presente invencion es resuelto mediante el uso de un polipéptido
que comprende los aminoacidos 1-1251 del ITPR1 de cddigo de base Q14643 o una variante del mismo teniendo la
capacidad de unirse especificamente a un autoanticuerpo del ITPR1 de cédigo de base Q14643 para el diagndstico
in vitro de una enfermedad, comprendiendo la etapa detectar autoanticuerpos que se unen al ITPR1 de cddigo de
base Q14643, en el que la enfermedad es un sindrome neurolégico paraneoplasico, preferentemente asociado con
carcinoma de mama, en el que la variante tiene al menos 98 por ciento de identidad de secuencia con ITPR1 como se
define por el cédigo de base de datos de Uniprot Q14643.

En un tercer aspecto, el problema subyacente a la presente invencién es resuelto mediante el uso de un
autoanticuerpo, preferentemente un autoanticuerpo aislado, que se une al polipéptido ITPR1, en el que el
autoanticuerpo esta preferentemente en complejo con dicho polipéptido, para el diagnéstico in vitro de una
enfermedad, en el que la enfermedad es un sindrome neurolégico paraneoplasico, preferentemente asociado con
carcinoma de mama, y en el que dicho autoanticuerpo contra ITPR1 es detectado.

En un cuarto aspecto, el problema subyacente a la presente invencion es resuelto mediante el uso de un dispositivo
médico o de diagndstico comprendiendo un polipéptido que comprende los aminoacidos de 1-1251 de ITPR1 de cédigo
de base Q14643 o una variante del mismo teniendo la capacidad de unirse especificamente a un autoanticuerpo contra
ITPR1 de cddigo de base Q14643 para el diagnéstico in vitro de una enfermedad, en la que la enfermedad es un
sindrome neurolégico paraneoplasico, preferentemente asociado con carcinoma de mama, y en el que se detecta un
autoanticuerpo contra ITPR1 de cadigo de base Q14643, en el que la variante tiene al menos 98 por ciento de identidad
de secuencia con ITPR1 segun lo definido por el cédigo de base de datos de Uniprot Q14643.

En una realizacion preferente de cualquier aspecto de la presente invencion, el polipéptido es proporcionado en forma
de una célula que comprende un acido nucleico codificando dicho polipéptido o en forma de un tejido que comprende
dicho polipéptido.

En una realizacion preferente de cualquier aspecto de la presente invencion, el polipéptido es un polipéptido
recombinante y/o aislado.

La presente invencion se basa en el sorprendente hallazgo de los inventores de que pueden ser detectados
autoanticuerpos para ITPR1 en muestras de diversos pacientes que sufren sintomas neuroldgicos, pero no en
muestras obtenidas de sujetos sanos. La presencia de tales autoanticuerpos sugiere que la actividad y funcién de
ITPR1 estan alteradas en pacientes que tienen autoanticuerpos para ITPR1 por lo que se producen sintomas
neurolégicos.

La presente divulgacion se refiere a un polipéptido que comprende un cédigo de base de datos de ITPR1 humano
Q14643 o variantes del mismo teniendo la capacidad de unirse especificamente a un autoanticuerpo contra ITPR1 de
codigo de base de datos Q14643. A lo largo de la presente solicitud, cualquier cédigo de base de datos citado se
refiere a la base de datos de Uniprot, mas especificamente la versién accesible en linea el 27 de octubre de 2014.
D26070.1 representa una secuencia de nucleétidos que codifica ITPR1.

Receptor de trifosfato de inositol tipo 1 (ITPR1; también denominado en el estado de la técnica IP3R 1, receptor de
IP3, receptor de InsP3 de tipo 1, receptor de 1,4,5-trifosfato de inositol, proteina fosfatasa 1 de tipo 1 y subunidad
reguladora 94 de tipo 1 del receptor de 1,4,5-trifosfato de inositol) es un complejo de glicoproteina de membrana que
actia como un canal de Ca?* tras la activacién por el trifosfato de inositol (IP3). En los seres humanos, esta codificado
por el gen ITPR1 (también denominado en el estado de la técnica ACV; CLA4; IP3R; IP3R1; SCA15; SCA16; SCA29;
INSP3R1; PPP1R94).
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Los canales de liberacion de Ca?* intracelulares activados por IP3 estan compuestos por cuatro subunidades del
receptor de IP3 (N. Maeda, T. Ka wasaki, S. Nakade, N. Yokota, T. Taguchi, M. Kasai and K. Mikoshiba, (1991) J. Biol.
Chem. 266, 1109-1116). Existen al menos tres tipos de receptores IP3 (ITPR1, ITPR2 e ITPR3) (T. Furuichi and K.
Mikoshiba, (1995) J. Neurochem. 64, 953-960), y existen tanto como homo- y heterotetrameros (T. Monkawa, A.
Miyawaki, T. Sugiyama, H. Yoneshima, M. Yamamoto-Hino, T. Furuichi, T. Saruta, M. Hasegawa and K. Mikoshiba,
(1995) J. Biol. Chem. 270, 14700-14704).

A nivel funcional, el ITPR1 puede estar dividido en cinco dominios distintos: un dominio supresor de extremo N terminal
(aminoacidos 1-225), un nucleo de unién a IP3 (aminoacidos 226-578), un dominio modulador y transductor
(aminoacidos 579-2275), un dominio de canal con 6 hélices transmembrana (aminoacidos 2276-2589), y finalmente
un dominio de acoplamiento de extremo C terminal (aminoacidos 2590-2749) (K. Uchida, H. Miyauchi, T. Furuichi, T.
Michikawa, K. Mikoshiba, Critical regions for activation gating of the inositol 1,4,5-trisphosphate receptor, J. Biol. Chem.
278 (2003) 16551-16560). El nucleo de unidon de IP3 es una region esencial para la union de IP3 especifica (F.
Yoshikawa, M. Morita, T. Monkawa, T. Michikawa, T. Furuichi and K. Mikoshiba. Mutation analysis of the ligand binding
site of the inositol 1,4,5-trisphosphate receptor. (1996) J. Biol. Chem. 271, 18277--18284) y contiene 11 aminoacidos
basicos esenciales para su actividad (Bosanac et al., 2002).

Aparte de una serie de bucles cortos entre las hélices transmembrana 1y 2, y 3 y 4, solo un bucle mas grande que
comprende 106 aminoacidos ubicado entre las hélices transmembrana 5 y 6 esta en contacto con el lumen del ER.
Este bucle consiste en una region variable (66 aminoacidos) que contiene dos sitios de N-glicosilacion seguidos de
una region conservada (40 aminoacidos) que contribuye al poro del canal.

La liberacion de Ca?* inducida por IP3 es un proceso de cooperacion positiva (T. Meyer, T. Wensel, and L. Stryer,
Kinetics of calcium channel opening by inositol 1,4,5-trisphosphate. (1990) Biochemistry 29, 32-37.; J. Hirota, T.
Michikawa, A. Miyawaki, T. Furuichi, I. Okura, and K. Mikoshiba, Kinetics of calcium release by immunoaffinity-purified
inositol 1,4,5-trisphosphate receptor in reconstituted lipid vesicles. (1995) J. Biol. Chem. 270, 19046-19051; T.
Michikawa, J. Hirota,S. Kawano, M. Hiraoka, M. Yamada, T. Furuichi, and K. Mikoshiba. Calmodulin mediates calcium-
dependent inactivation of the cerebellar type 1 inositol 1,4,5-trisphosphate receptor. Neuron 23 (1999), 799-808), es
decir, se requiere la union de al menos dos moléculas de IP3 a un canal de receptor de IP3 tetramérico Unico, para la
apertura del canal. ITPR1 es activado por IP3, en el que su afinidad por IP3 es menor que la de ITPR2, pero mayor
que ITPR3 (C.L. Newton, G.A. Mignery, T.C. Sudhof, Co- expression in vertebrate tissues and cell lines of multiple
inositol 1,4,5-trisphosphate (InsP3) receptors with distinct affinities for InsP3, J. Biol. Chem. 269 (1994) 28613-28619);
Missiaen et al., 1998; Miyakawa et al., 1998).

Ademas de IP3, el Ca?* citosdlico funciona como coagonista. Es importante destacar que el Ca®* activa el receptor IP3
en concentraciones bajas, tipicamente por debajo de 300 nM, mientras que inhibe el receptor IP3 en concentraciones
mas altas. (Lino, 1990; E.A. Finch, T.J. Turner, S.M. Goldin, Calcium as a coagonist of inositol 1,4,5-trisphosphate-
induced calcium release, Science 252 (1991) 443-446.; Bezprozvanny et al., 1991; J.B. Parys, S.W. Sernett, S. DeLisle,
P.M. Snyder, M.J. Welsh, K.P. Campbell, Isolation, characterization, and localization of the inositol 1,4,5-trisphosphate
receptor protein in Xenopus laevis oocytes, J. Biol. Chem. 267 (1992) 18776-18782.).

El Ca®* luminal también se considera importante, y el agotamiento de las reservas de Ca?* lleva a una disminucion de
la sensibilidad del receptor IP3 (L. Missiaen, C.W. Taylor, M.J. Berridge, Spontaneous calcium release from inositol
trisphosphate-sensitive calcium stores, Nature 352 (1991) 241-244; L. Missiaen, H. De Smedt, G. Droogmans, R.
Casteels, Ca2+ release induced by inositol 1,4,5-trisphosphate is a steady-state phenomenon controlled by luminal
Ca2+ in permeabilized cells, Nature 357 (1992) 599-602; D.L. Nunn, C.W. Taylor, Luminal Ca2+ increases the
sensitivity of Ca2+ stores to inositol 1,4,5-trisphosphate, Mol. Pharmacol. 41 (1992) 115-119.; J.B. Parys, L. Missiaen,
H. De Smedt, R. Casteels, Loading dependence of inositol 1,4,5-trisphosphate-induced Ca2+ release in the clonal cell
line A7r5. Implications for the mechanism of quantal Ca2+ release, J. Biol. Chem. 268 (1993) 25206-25212.).

La modulacion de la actividad del receptor IP3 ocurre por tres mecanismos principales: (1) el ambiente local, que
incluye pH, concentracién de ATP y Mg?* y estado redox; (2) su estado de fosforilacion, que depende de la actividad
de muchas quinasas y fosfatasas diferentes, algunas de las cuales forman un complejo con el ITPR1; (3) proteinas
reguladoras que afectan directamente la actividad del receptor IP3 de forma estimulante o inhibitoria (Mikoshiba,
2007; J.B. Parys, H. De Smedt, Inositol 1,4,5-trisphosphate and its receptors, Adv. Exp. Med. Biol. 740 (2012) 255-
280; V. Vanderheyden, B. Devogelaere, L. Missiaen, H. De Smedt, G. Bultynck, J.B. Parys, Regulation of inositol
1,4,5-trisphosphate-induced Ca2+ release by reversible phosphorylation and dephosphorylation, Biochim. Biophys.
Acta 1793 (2009) 959-970).

Las ensefianzas de la presente divulgacion no solo pueden ser llevadas a cabo usando polipéptidos, en particular un
polipéptido que comprende ITPR1 codificado por el cédigo de base de datos Q14643, o acidos nucleicos que tienen
las secuencias exactas mencionadas en esta solicitud explicitamente, por ejemplo por funcién, nombre, secuencia o
numero de acceso, o implicitamente, sino también usando variantes de dichos polipéptidos o acidos nucleicos.

El término "variante", como se usa en la presente memoria, se puede referir a al menos un fragmento de la secuencia
de longitud completa a la que se hace referencia, mas especificamente una o mas secuencias de aminoacidos o
acidos nucleicos que, en relacion con la secuencia de longitud completa, estan truncadas en uno o ambos extremos
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terminales por uno o mas aminoacidos. En una realizacion preferente, el fragmento comprende los aminoacidos 1-
2282. El fragmento comprende los aminoacidos 1-1251 del ITPR1 de cédigo de base Q14643.

El término "variante" se refiere no solo a al menos un fragmento, sino también a un polipéptido o un fragmento del
mismo que comprende secuencias de aminoacidos que son al menos 98 o 99% idénticas a la secuencia de
aminoacidos de referencia a la que se hace referencia o el fragmento de la misma, en la que los aminoacidos distintos
de los esenciales para la actividad bioldgica, por ejemplo, la capacidad de un antigeno para unirse a un (auto)
anticuerpo, o el plegado o estructura del polipéptido se suprimen o sustituyen y/o uno o mas de tales aminoacidos
esenciales se reemplazan de forma conservadora y/o se afiaden aminoacidos de manera que se conserve la
actividad biolégica del polipéptido. El estado de la técnica comprende varios procedimientos que se pueden usar
para alinear dos secuencias de acidos nucleicos o aminoacidos dadas y para calcular el grado de identidad, ver por
ejemplo, Arthur Lesk (2008), Introduction to bioinformatics, Oxford University Press, 2008, 3rd edition. En una
realizacion preferente, el software ClustalW (Larkin, M. A., Blackshields, G., Brown, N. P., Chenna, R., McGettigan,
P. A., McWilliam, H., Valentin, F., Wallace, I. M., Wilm, A., Lopez, R., Thompson, J. D., Gibson, T. J., Higgins, D. G.
(2007). Clustal W y Clustal X version 2.0. Bioinformatics, 23, 2947-2948) son usados mediante ajustes
predeterminados.

Las variantes pueden comprender, ademas, modificaciones quimicas, por ejemplo marcas isotopicas o
modificaciones covalentes tales como glicosilacion, fosforilacion, acetilacion, descarboxilacién, citrulinacion,
hidroxilacion y similares. El experto en la técnica esta familiarizado con procedimientos para modificar polipéptidos.
Cualquier modificacion esta disefiada de manera de no anular la actividad bioldgica de la variante.

Ademas, las variantes también se pueden generar mediante fusion con otros polipéptidos conocidos o variantes de
los mismos y comprenden porciones o dominios activos, preferentemente con una identidad de secuencia de al
menos 98 0 99% cuando se alinean con la porcion activa de la secuencia de referencia, en la que el término "porcién
activa", como se usa en la presente memoria, se refiere a una secuencia de aminoacidos, que es menor que la
secuencia de aminoacidos de longitud completa o, en el caso de una secuencia de acido nucleico, codifica menos
de la secuencia de aminoacidos de longitud completa, respectivamente, y/o es una variante de la secuencia natural,
pero conserva al menos parte de la actividad bioldgica.

El término "variante" de un acido nucleico comprende acidos nucleicos cuya cadena complementaria hibrida,
preferentemente en condiciones rigurosas, con el acido nucleico de referencia o de tipo salvaje. La rigurosidad de las
reacciones de hibridacion la puede determinar facilmente un experto en la técnica y, en general, es un calculo empirico
que depende de la longitud de la sonda, la temperatura de lavado y la concentracion de sal. En general, las sondas
mas largas requieren temperaturas mas altas para un apareamiento apropiado, mientras que las sondas mas cortas
menos. La hibridacion generalmente depende de la capacidad del ADN desnaturalizado para volver a aparearse en
cadenas complementarias presentes en un ambiente por debajo de su temperatura de fusion: cuanto mayor sea el
grado de homologia deseada entre la sonda y la secuencia hibridable, mayor sera la temperatura relativa que se puede
usar. Como resultado, las temperaturas relativas mas altas pueden tender a causar que las condiciones de reaccién
sean mas estrictas, mientras que las temperaturas mas bajas lo harian menos. Para obtener detalles adicionales y
una explicacion de la rigurosidad de las reacciones de hibridacion, véase Ausubel, F. M. (1995), Current Protocols in
Molecular Biology. John Wiley & Sons, Inc. Moreover, the person skilled in the art may follow the instructions given in
the manual Boehringer Mannheim GmbH (1993) The DIG System Users Guide for Filter Hybridization, Boehringer
Mannheim GmbH, Mannheim, Germany and in Liebl, W., Ehrmann, M., Ludwig, W., and Schleifer, K. H. (1991)
International Journal of Systematic Bacteriology 41: 255-260 sobre la manera de identificar secuencias de ADN
mediante hibridacién. Pueden ser aplicadas condiciones estrictas para cualquier hibridacién, es decir, la hibridacion
se produce solo si la sonda es un 70% o mas idéntica a la secuencia diana. Las sondas que tienen un menor grado
de identidad con respecto a la secuencia diana pueden hibridar, pero tales hibridos son inestables y se eliminaran en
una etapa de lavado en condiciones rigurosas, por ejemplo, al reducir la concentracion de sal a 2 x SSC u opcional y
posteriormente, a 0,5 x SSC, mientras que la temperatura es, en orden de preferencia creciente aproximadamente 50
°C — 68 °C, aproximadamente 52 °C — 68 °C, aproximadamente 54 °C — 68 °C, aproximadamente 56 °C — 68 °C,
aproximadamente 58 °C — 68 °C, aproximadamente 60 °C — 68 °C, aproximadamente 62 °C — 68 °C, aproximadamente
64 °C -68 °C, aproximadamente 66 °C — 68 °C. En un aspecto, la temperatura es aproximadamente 64 °C - 68 °C o
aproximadamente 66 °C - 68 °C. Es posible ajustar la concentracion de sal a 0,2 x SSC o incluso 0,1 x SSC. Se pueden
aislar secuencias de acido nucleico que tengan un grado de identidad con respecto a la secuencia de referencia o de
tipo salvaje de al menos 70, 80, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99%. En un aspecto, el término variante de una
secuencia de acido nucleico, como se usa en la presente memoria, se refiere a cualquier secuencia de acido nucleico
que codifica la misma secuencia de aminoacidos y variantes de la misma que la secuencia de acido nucleico de
referencia, en linea con la degeneracion del codigo genético.

La variante del polipéptido tiene la capacidad de unirse especificamente a los autoanticuerpos para ITPR1 hallados
en pacientes y tiene al menos un 98 por ciento de identidad de secuencia con ITPR1 segun lo definido en el codigo
de base de datos de Uniprot Q14643.

El polipéptido, que comprende ITPR1 o una variante del mismo, cuando es usado para llevar a cabo las ensefianzas
de la presente invencion, puede ser proporcionado en cualquier forma y en cualquier grado de purificacion, a partir de
tejidos o células que comprenden dicho polipéptido en una forma enddégena, mas preferentemente células que
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sobreexpresan el polipéptido, lisados brutos o enriquecidos de tales células, un polipéptido purificado y/o aislado que
es esencialmente puro. En una realizacién preferente, el polipéptido es un polipéptido nativo, en el que el término
"polipéptido nativo", como se usa en la presente memoria, se refiere a un polipéptido plegado, mas preferentemente
a un polipéptido plegado purificado de tejidos o células, mas preferentemente de células o tejidos de mamiferos,
opcionalmente de tejidos o células no recombinantes. El polipéptido puede ser una proteina recombinante, en el que
el término "recombinante”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un polipéptido producido usando enfoques
de ingenieria genética en cualquier etapa del proceso de produccion, por ejemplo, mediante la fusién de un acido
nucleico que codifica el polipéptido con un promotor fuerte. para la sobreexpresion en células o tejidos o mediante la
manipulacion genética de la secuencia del polipéptido mismo. La persona experta en la técnica esta familiarizada con
procedimientos para manipular acidos nucleicos y polipéptidos codificados (por ejemplo, descritos en Sambrook, J.,
Fritsch, E. F. and Maniatis, T. (1989), Molecular Cloning, CSH o en Brown T. A. (1986), Gene Cloning - an introduction,
Chapman & Hall) y para producir y purificar polipéptidos nativos o recombinantes (por ejemplo Handbooks "Strategies
for Protein Purification”, "Antibody Purification", "Purifying Challenging Proteins", "Recombinant Protein Purification",
"Affinity Chromatography”, "lon Exchange Chromatography”, "Gel Filtration (Size Exclusion Chromatography)",
"Hydrophobic Interaction Chromatography”, "Multimodal Chromatography" (2009/2010), published by GE Healthcare
Life Sciences, and in Burgess, R. R., Deutscher, M. P. (2009), Guide to Protein Purification). En una realizacion
preferente, un polipéptido es puro si al menos el 60, 70, 80, 90, 95 o 99 por ciento del polipéptido en la muestra
respectiva consiste en dicho polipéptido segun lo juzgado por electroforesis en gel de poliacrilamida SDS seguida de
tincion con azul de Coomassie e inspeccion visual.

Si el polipéptido que comprende ITPR1 o una variante del mismo es proporcionado en forma de tejido, es preferente
que el tejido sea tejido de mamifero, por ejemplo, humano, rata, primate, burro, ratén, cabra, caballo, oveja, cerdo o
vaca, mas preferentemente tejido cerebral. Si es usado un lisado celular, es preferente que el lisado celular comprenda
las membranas asociadas con la superficie de la célula. Si dicho polipéptido es proporcionado en forma de una célula
recombinante, es preferente que la célula recombinante sea una célula eucariota tal como una célula de levadura, mas
preferentemente una célula de un eucariota multicelular tal como una planta, mamifero, rana o insecto, con maxima
preferencia de un mamifero, por ejemplo rata, ser humano, primate, burro, ratén, cabra, caballo, oveja, cerdo o vaca.
Por ejemplo, la célula puede ser una célula HEK293 transfectada con un acido nucleico que codifica funcionalmente
el polipéptido. El experto en la técnica esta familiarizado con los procedimientos para preparar, transfectar y cultivar
tales células, por ejemplo, los descritos en Phelan, M. C. (2001), Basic Techniques in Mammalian Cell Tissue Culture,
John Wiley.

El polipéptido comprende epitopos reconocidos por y/o se une especificamente a autoanticuerpos de union a ITPR1.
El experto en la técnica esta familiarizado con las pautas usadas para disefiar péptidos que tengan suficiente
inmunogenicidad, por ejemplo los descritos en Jackson, D. C., Fitzmaurice, C. J., Brown, L. E., Zeng, W. (1999),
Preparation and properties of totally synthetic immunogenes, Vaccine Volume 18, Issues 3-4, September 1999, Pages
355-361; and Black, M., Trent, A., Tirrell, M. and Olive, C. (2010), Advances in the design and delivery of peptide
subunit vaccines with a focus on Toll-like receptor agonists, Expert Rev Vaccines, 2010 February; 9(2): 157-173. En
resumen, es deseable que el péptido cumpla la mayor cantidad posible de los siguientes requerimientos: (a) tiene un
alto grado de hidrofilicidad, (b) comprende uno o mas residuos seleccionados del grupo que comprende aspartato,
prolina, tirosina y fenilalanina , (c) tiene, para mayor especificidad, escasa o nula homologia con otros péptidos o
polipéptidos conocidos, (d) necesita ser suficientemente soluble y (e) no comprende sitios de glicosilacion o
fosforilacion a menos que sea necesario por motivos especificos. Alternativamente, se pueden seguir enfoques
bioinformaticos, por ejemplo, los descritos por Moreau, V., Fleury, C., Piquer, D., Nguyen, C., Novali, N., Villard, S.,
Laune, D., Granier, C. and Molina, F. (2008), PEPOP: Computational design of immunogenic peptides, BMC
Bioinformatics 2008, 9:71.

El polipéptido, que comprende ITPR1 o una variante del mismo, cuando es usado de acuerdo con la presente
divulgacion, puede ser proporcionado en cualquier clase de conformacion. Por ejemplo, el polipéptido puede ser un
polipéptido esencialmente no plegado, parcial o totalmente plegado. En un aspecto preferente, el polipéptido es
plegado en el sentido de que los epitopos que son esenciales para la unién al autoanticuerpo, o la proteina o variante
de la misma en su totalidad, adoptan el plegado adoptado por la proteina nativa en su ambiente natural. El experto
en la técnica esta familiarizado con procedimientos adecuados para determinar si un polipéptido esta plegado o no
y, si lo esta, qué estructura tiene, por ejemplo, protedlisis limitada, espectroscopia de RMN, espectroscopia de CD o
cristalografia de rayos X (ver por ejemplo Banaszak LJ (2008), Foundations of Structural Biology, Academics Press,
o Teng Q. (2013), Structural Biology: Practical Applications, Springer), preferentemente es usada espectroscopia de
RMN multidimensional.

El polipéptido puede ser una proteina de fusidon que comprende secuencias de aminoacidos distintas de las tomadas
de ITPR1, en particular una etiqueta De extremo C terminal o De extremo N terminal, preferentemente una etiqueta
De extremo C terminal, que es, como se usa en la presente memoria, un motivo de secuencia adicional o polipéptido
que tiene una funciéon que tiene alguna funcién bioldgica o fisica y se puede usar, por ejemplo, para purificar,
inmovilizar, precipitar o identificar el polipéptido. La etiqueta puede ser una secuencia o dominio capaz de unirse
especificamente a un ligando, por ejemplo, una etiqueta seleccionada del grupo que comprende etiquetas His,
tiorredoxina, proteina de unién a maltosa, glutatién-S-transferasa, una etiqueta de fluorescencia, por ejemplo, del
grupo que comprende proteina verde fluorescente.
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El polipéptido puede ser un polipéptido inmovilizado. El término "inmovilizado", como se usa en la presente memoria,
se refiere a una molécula unida a un portador sélido insoluble en una solucién acuosa, mas preferentemente mediante
un enlace covalente, interacciones electrostaticas, encapsulacion o atrapamiento, por ejemplo, mediante
desnaturalizacién de un polipéptido globular en un gel o mediante interacciones hidréfobas, con maxima preferencia
mediante uno o mas enlaces covalentes. Varios portadores adecuados, por ejemplo, superficies de papel,
poliestireno, metal, silicio o vidrio, canales de microfluidos, membranas, perlas tales como perlas magnéticas, medios
de cromatografia en columna, biochips, geles de poliacrilamida y similares, se han descrito en la bibliografia, por
ejemplo, en Kim, D., and Herr, A. E. (2013), Protein immobilizsation techniques for microfluidic assays,
Biomicrofluidics 7(4), 041501. De esta manera, la molécula inmovilizada, junto con el portador insoluble, puede ser
separada de una solucién acuosa en de forma sencilla, por ejemplo mediante filtracion, centrifugacion o decantacion.
Una molécula inmovilizada se puede inmovilizar de manera reversible o irreversible. Por ejemplo, la inmovilizacion
es reversible si la molécula interactia con el portador a través de interacciones iénicas que se pueden enmascarar
mediante la adicion de una alta concentracion de sal o si la molécula esta unida a través de un enlace covalente
escindible, tal como un puente disulfuro que puede ser escindido mediante la adicién de reactivos que contienen tiol.
Por el contrario, la inmovilizacion es irreversible si la molécula esta ligada al portador a través de un enlace covalente
que no se puede escindir en una solucion acuosa, por ejemplo, un enlace formado por la reaccién de un grupo
epoxido y un grupo amina como se usa frecuentemente para acoplar cadenas laterales de lisina a las columnas de
afinidad. La proteina se puede inmovilizar indirectamente, por ejemplo, mediante la inmovilizaciéon de un anticuerpo
u otra entidad que tenga afinidad por la molécula, seguido de la formacién de un complejo a fines de inmovilizar el
complejo de molécula-anticuerpo. En la bibliografia se describen varias formas de inmovilizar moléculas, por ejemplo
en Kim, D., Herr, and A. E. (2013), Protein immobilization techniques for microfluidic assays, Biomicrofluidics 7(4),
041501. Ademas, varios reactivos y kits para las reacciones de inmovilizacion estan disponibles comercialmente, por
ejemplo, de Pierce Biotechnology.

Es esencial que la muestra usada para el diagnéstico de acuerdo con la presente invencion comprenda anticuerpos,
también denominados inmunoglobulinas. Normalmente, la muestra de un fluido corporal comprende un conjunto
representativo de la totalidad de las inmunoglobulinas del individuo. Sin embargo, la muestra, una vez proporcionada,
se puede someter a un procesamiento adicional que puede incluir fraccionamiento, centrifugacion, enriquecimiento
o aislamiento de la totalidad de las inmunoglobulinas o cualquier clase de inmunoglobulinas del individuo, lo que
puede afectar la distribucion relativa de las inmunoglobulinas de las diversas clases.

La enfermedad es un sindrome neurolégico paraneoplasico, por ejemplo asociado con cancer de pulmén de células
pequenas, cancer de pulmoén, cancer de ovario, carcinoma de mama, linfoma de Hodgkin, neuroblastoma, teratoma,
linfoma no Hodgkin y canceres de vejiga.

El término "diagndstico”, como se usa en la presente memoria, se refiere a cualquier clase de procedimiento que
tiene como objetivo obtener informacion instrumental en la evaluacion de si un paciente sufre o es probable o mas
probable que el sujeto promedio o comparativo, este ultimo preferentemente tiene sintomas similares, para sufrir de
una determinada enfermedad o trastorno en el pasado, en el momento del diagnoéstico o en el futuro, para averiguar
cémo esta progresando la enfermedad o es probable que progrese en el futuro o para evaluar la capacidad de
respuesta de un paciente con respecto a un determinado tratamiento, por ejemplo la administracion de farmacos
inmunosupresores. En otras palabras, el término "diagnostico” comprende no solo diagnosticar, sino también
pronosticar y/o controlar el curso de una enfermedad o trastorno.

En muchos casos, la mera deteccién, en otras palabras, determinar si en la muestra estan presentes o no niveles
detectables del anticuerpo, es suficiente para el diagnoéstico. Si se puede detectar el autoanticuerpo, esta informacion
sera fundamental para el diagndstico del médico e indica una mayor probabilidad de que el paciente sufra una
enfermedad. En un aspecto preferente, puede ser determinada la concentracion relativa del anticuerpo en el suero,
en comparacion con el nivel que puede ser hallado en el individuo sano promedio. Si bien en muchos casos puede
ser suficiente determinar si los autoanticuerpos estan o no presentes o detectables en la muestra, el procedimiento
llevado a cabo para obtener informacion instrumental para el diagnéstico puede implicar determinar si la
concentracion es al menos 0,1, preferentemente 0,2, 0,5, 1, 2, 5, 10, 20, 25, 50, 100, 200, 500, 1000, 10000 o 100000
veces mayor que la concentracion encontrada en el individuo sano promedio.

El experto en la técnica apreciara que un médico usualmente no concluye si el paciente sufre o no o es probable que
sufra una enfermedad, afeccioén o trastornos basandose solo en un parametro Unico de diagnostico, sino que debe
tener en cuenta otros aspectos, por ejemplo la presencia de otros autoanticuerpos, marcadores, parametros
sanguineos, evaluacion clinica de los sintomas del paciente o los resultados de los examenes de imagenes médicos
u otros procedimientos no invasivos tales como la polisomnografia, para llegar a un diagnéstico concluyente. Véase
Baenkler H. W. (2012), General aspects of autoimmune diagnostics, in Renz, H., Autoimmune diagnostics, 2012, de
Gruyter, page 3. El valor de un agente o procedimiento de diagndstico también puede residir en la posibilidad de
descartar una enfermedad, de este modo permite el diagndstico indirecto de otro. En un aspecto preferente, el
significado de cualquier sintoma o enfermedad a los que se hace referencia a lo largo de esta solicitud esta en linea
con el conocimiento del experto en la técnica al 31 de octubre de 2014 como lo demuestran los manuales de texto y
las publicaciones cientificas.

Por tanto, el término "diagndstico" preferentemente no implica que los procedimientos o agentes de diagndstico seran
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definitivos y suficientes para finalizar el diagnostico sobre la base de una prueba Unica, y mucho menos un parametro,
pero se puede referir a una contribucion a lo que se denomina como un "diagndstico diferencial”, es decir, un
procedimiento de diagnodstico sistematico que considera la probabilidad de una variedad de posibles condiciones
sobre la base de una variedad de parametros de diagnéstico. En consecuencia, el procedimiento, polipéptido o uso,
opcionalmente para determinar si un paciente sufre una enfermedad, puede comprender determinar si un
autoanticuerpo que se une a ITPR1 esta presente en dicha muestra, en el que dicha determinaciéon se realiza
mediante el contacto de la muestra con el polipéptido y la deteccion de si la unidn se produce entre dicho polipéptido
y dicho autoanticuerpo, preferentemente usando un anticuerpo secundario marcado, mas preferentemente usando
un procedimiento del grupo que comprende radioinmunoensayo, transferencia de Western, transferencia en linea,
ELISA, inmunofluorescencia indirecta, en el que dicho autoanticuerpo se une a dicho polipéptido si esta presente en
el muestra, y el diagndstico de que el paciente sufre o tiene mas probabilidades de sufrir dicho trastorno neurolégico
o cancer si se determina que el autoanticuerpo esta presente en la muestra.

El término "diagnodstico” también puede referirse a un procedimiento usado para distinguir entre dos o mas afecciones
asociadas con sintomas similares o idénticos.

El término "diagnostico” también se puede referir a un procedimiento usado para elegir el régimen de tratamiento mas
prometedor para un paciente. En otras palabras, el procedimiento o agente puede estar relacionado para seleccionar
un régimen de tratamiento para un sujeto. Por ejemplo, la deteccidon de autoanticuerpos puede indicar que se va a
seleccionar una terapia inmunosupresora, que puede incluir la administracion al paciente de uno o mas farmacos
inmunosupresores.

Se puede usar una muestra liquida que comprende anticuerpos de un sujeto para practicar el procedimiento. Tal
muestra liquida puede ser cualquier fluido corporal que comprende un conjunto representativo de anticuerpos del
individuo, preferentemente una muestra que comprende anticuerpos de la clase de inmunoglobulina IgG del individuo,
mas preferentemente del grupo que comprende las subclases de 1gG1, 1IgG2 e IgG4, mas preferentemente de la
subclase IgG4. Por ejemplo, una muestra puede ser liquido cefalorraquideo (CSF), sangre o suero sanguineo, linfa,
liquido intersticial y es preferentemente suero o CSF, mas preferentemente suero.

La etapa de poner en contacto una muestra liquida que comprende anticuerpos con el polipéptido se puede llevar a
cabo mediante la incubaciéon de una forma inmovilizada de dicho polipéptido en presencia de la muestra que
comprende anticuerpos en condiciones que sean compatibles con la formacion del complejo que comprende dicho
polipéptido y un anticuerpo, preferentemente un autoanticuerpo que se une al polipéptido. La muestra liquida,
posteriormente reducida en anticuerpos de union al polipéptido, puede ser eliminada posteriormente, seguido de una
0 mas etapas de lavado. Finalmente, se puede detectar el complejo que comprende el anticuerpo y el polipéptido. El
término "condiciones compatibles con la formacion del complejo” son condiciones que permiten que las interacciones
especificas antigeno-anticuerpo formen el complejo que comprende el polipéptido y el anticuerpo. En un aspecto
preferente, tales condiciones pueden comprender incubar el polipéptido en una muestra diluida 1: 100 en tampén PBS
durante 30 minutos a 25 °C. El término "autoanticuerpo”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un
anticuerpo que se une especificamente a una molécula enddégena del animal, preferentemente un mamifero, que
produce dicho autoanticuerpo, en el que el nivel de dicho anticuerpo estd mas preferentemente elevado en
comparacion con el promedio de cualquier otro anticuerpo que se une especificamente a dicha molécula endoégena.
El autoanticuerpo es un autoanticuerpo que se une a ITPR1. Dicho autoanticuerpo se puede aislar de muestras
tomadas de pacientes que sufren el trastorno neurolégico caracterizado por dos o mas, preferentemente todos los
sintomas seleccionados del grupo que comprende trastorno de movimiento mixto, disminucién aguda del rendimiento
visual, disartria y disfagia.

En un aspecto preferente, la deteccion del complejo para el prondstico, diagndstico, procedimientos o kit de prueba
comprende el uso de un procedimiento seleccionado del grupo que comprende técnicas de inmunodifusion, técnicas
inmunoelectroforéticas, inmunoensayos de dispersion de luz, inmunoensayos de dispersion de luz, técnicas de
aglutinacion, inmunoensayos marcados, tales como los del grupo que comprende inmunoensayos radiomarcados,
inmunoensayos enzimaticos, inmunoensayos de quimioluminiscencia y técnicas de inmunofluorescencia. El experto
en la técnica conoce estos procedimientos, que también se describen en el estado de la técnica, por ejemplo en
Zane, H. D. (2001), Immunology - Theoretical & Practical Concepts in Laboratory Medicine, W. B. Saunders Company,
en particular en el Capitulo 14.

Alternativamente, puede ser usada una muestra que comprende tejido que comprenda el polipéptido en lugar de una
muestra liquida. La muestra de tejido es preferentemente de un tejido que expresa ITPR1 enddgeno. Tal muestra,
que puede tener la forma de una seccion de tejido fijada sobre un portador, por ejemplo un cubreobjetos de vidrio
para analisis microscépico, después se puede poner en contacto con el anticuerpo, preferentemente autoanticuerpo,
que se une al polipéptido. El anticuerpo se marca preferentemente para permitir la distincién de los anticuerpos
enddégenos que se unen al polipéptido, de modo que se pueden detectar los complejos recién formados vy,
opcionalmente, cuantificar.

Cualquier dato que demuestra la presencia o ausencia del complejo que comprende el anticuerpo y el polipéptido se
puede correlacionar con datos de referencia. Por ejemplo, la deteccion de dicho complejo indica que el paciente que
proporciond la muestra analizada ha sufrido, esta sufriendo o es probable que sufra en el futuro de una enfermedad.
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Si un paciente se ha diagnosticado previamente y se vuelve a correr el procedimiento para obtener informacion
relevante para el diagnéstico, la cantidad de complejo detectada en ambas corridas se puede correlacionar para
saber sobre la progresion de la enfermedad y/o el éxito de un tratamiento. Por ejemplo, si se encuentra que la
cantidad de complejo aumenta, esto sugiere que el trastorno esta progresando, es probable que se manifieste en el
futuro y/o que cualquier tratamiento que se ha intentado no sea exitoso.

Puede ser usada una microplaca, ELISA de membrana, transferencia de puntos o transferencia en linea para llevar a
cabo el procedimiento de diagndstico de acuerdo con la invencion. El experto en la técnica esta familiarizado con la
configuracion experimental, que se describe en el estado de la técnica (Raoult, D., and Dasch, G. A. (1989), The line
blot: an immunoassay for monoclonal and other antibodies. Its application to the serotyping of gram-negative bacteria.
J. Immunol. Methods, 125 (1-2), 57-65; WO2013041540). En pocas palabras, los uno o mas antigenos de interés, en
el caso de la presente invencion el polipéptido, pueden ser unidos a un portador, por ejemplo una membrana de
nitrocelulosa, a menudo en combinacién con antigenos y controles adicionales. El portador de nitrocelulosa se expone
posteriormente a una muestra que comprende anticuerpos tales como suero diluido. Si la muestra comprende un
anticuerpo que se une al antigeno, es formado un complejo que se puede detectar, preferentemente mediante
incubacién con un anticuerpo secundario que se une a la regién constante del primer anticuerpo, tal anticuerpo
secundario comprende un marcador detectable, por ejemplo, un isétopo radiactivo. Un colorante fluorescente o, en
una realizaciéon preferente, una enzima activa fusionada o unida al anticuerpo secundario, tal como fosfatasa alcalina,
que se puede analizar facilmente usando sustratos cromogénicos seguido de un simple examen visual. Los reactivos,
dispositivos y paquetes de software adecuados estan disponibles comercialmente, por ejemplo en EUROIMMUN,
Liubeck, Germany.

El diagndstico o los procedimientos pueden contemplar el uso de inmunofluorescencia indirecta. El experto en la
técnica esta familiarizado con tales técnicas y la preparacion de muestras adecuadas, descritas en el estado de la
técnica (US4647543; Voigt, J., Krause, C., Rohwader, E, Saschenbrecker, S., Hahn, M., Danckwardt, M., Feirer, C.,
Ens, K, Fechner, K, Barth, E, Martinetz, T., and Stocker, W. (2012), Automated Indirect Immunofluorescence Evaluation
of Antinuclear Autoanticuerpos on HEp-2 Cells," Clinical and Developmental Immunology, vol. 2012,
doi:10.1155/2012/65105; Bonilla, E., Francis, L., Allam, F., et al., Immuno-fluorescence microscopy is superior to fluo-
rescent beads for detection of antinuclear antibody reactivity in systemic lupus erythematosus patients, Clinical
Immunology, vol. 124, no. 1, pp. 18-21, 2007). En resumen, un portador, tal como un cubreobjetos para uso en
microscopia, esta revestido con células o secciones de tejido que comprenden el antigeno, el polipéptido puede
comprender una o mas secuencias de ITPR1 o una variante del mismo. El portador que comprende el antigeno se
expone a una muestra de paciente que comprende anticuerpos tales como suero diluido. Si la muestra comprende un
anticuerpo que se une al antigeno, el complejo resultante se puede detectar, preferentemente mediante incubacion
con un anticuerpo secundario que comprende un colorante fluorescente tal como fluoresceina, seguido de examen
visual usando microscopia de fluorescencia. Los reactivos, dispositivos y paquetes de software adecuados estan
disponibles en el comercio, por ejemplo en EUROIMMUN, Libeck, Germany.

Una muestra sometida a una prueba que determina solo si esta presente un autoanticuerpo que se une a ITPR1,
pero es preferente que los procedimientos, pruebas, dispositivos de diagndstico y similares contemplen la
determinacion de la presencia de autoanticuerpos contra una variedad de antigenos relacionados con enfermedades
autoinmunes neurolégicas o variantes de las mismas, por ejemplo Hu, Yo, Ri, CV2, PNMA1, PNMA2, DNER/TT,
ARHGAP26, ITPR1, CARPVIII, Zic4, Sox1, MAG, MP0O, MBP, GADG65, anfifisina, recoverina, receptor de GABA A,
receptor de GABA B, receptor de glicina, gefirina, IgLON5S, DPPX, acuaporina-4, MOG, receptor de NMDA, receptores
de AMPA, GRM1, GRM5, LGI1 y CASPR2. Por lo tanto, el procedimiento, uso, kit, dispositivo o similar puede
comprender dos 0 mas, preferentemente tres, cuatro, cinco o mas antigenos o variantes de los mismos seleccionados
del grupo que comprende Hu, Yo, Ri, CV2, PNMA1, PNMA2, DNER/Tr, ARHGAP26, ITPR1, CARPVIII, Zic4, Sox1,
MAG, MP0O, MBP, GADG65, anfifisina, recoverina, receptor de GABA A, receptor de GABA B, receptor de glicina,
gefirina, IgLON5, DPPX, acuaporina-4, MOG, receptor de NMDA, receptores de AMPA, GRM1, GRM5, LGI1 y
CASPR?2, preferentemente del grupo que comprende Yo, CDR2L, DNER/Tr, ARHGAP26, Homer 3 y CARPVIII, mas
preferentemente ARHGAP26, Homer 3 y CARPVIII, estos antigenos preferentemente estan inmovilizados, por
ejemplo en una transferencia en linea.

De acuerdo con las ensefanzas de la presente divulgacion, es proporcionado un anticuerpo, preferentemente un
autoanticuerpo de union al polipéptido usado para el diagnéstico de una enfermedad. La persona experta en la
técnica esta familiarizada con procedimientos para purificar anticuerpos, por ejemplo los descritos en Hermanson, G.
T., Mallia, A. K. and Smith, P. K. (1992), Immobilized Affinity Ligand Techniques, San Diego: Academic Press. En
resumen, un antigeno unido especificamente al anticuerpo de interés, cuyo antigeno es el polipéptido, es inmovilizado
y usado para purificar, mediante cromatografia de afinidad, el anticuerpo de interés de una fuente adecuada. Puede
ser usada como fuente una muestra liquida que comprende anticuerpos de un paciente que sufre el trastorno
neurolégico identificado por los inventores.

El término "anticuerpo”, como se usa en la presente memoria, se refiere a cualquier resto de unién a base de
inmunoglobulina, mas preferentemente uno que comprende al menos una cadena pesada de inmunoglobulina y una
cadena liviana de inmunoglobulina, que incluye, pero sin limitacion, anticuerpos monoclonales y policlonales, asi
como variantes de un anticuerpo, en particular fragmentos, estos restos de unién son capaces de unirse al antigeno
respectivo, mas preferentemente unirse especificamente a este. El término "unién especifica”, como se usa en la
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presente memoria, significa que la unién es mas fuerte que una reaccién de unién caracterizada por una constante
de disociacion de 1 x 10 M, mas preferentemente 1 x 10”7 M, mas preferentemente 1 x 108 M, mas preferentemente
1 x 10° M, mas preferentemente 1 x 101 M, mas preferentemente 1 x 10”'" M, mas preferentemente 1 x 10712 M,
segun se determina mediante resonancia de plasmoén superficial usando equipo Biacore a 25 °C en tampo6n PBS a
pH 7. El anticuerpo puede estar aislado o en una mezcla que comprende anticuerpos, polipéptidos, metabolitos,
células adicionales y similares. En caso de que el anticuerpo sea un autoanticuerpo, puede ser parte de una
preparacion de autoanticuerpos que es heterogénea o puede ser un autoanticuerpo homogéneo, en el que una
preparacion heterogénea comprende una pluralidad de especies de autoanticuerpos diferentes obtenibles por
preparacion de sueros de donantes humanos, por ejemplo mediante cromatografia de afinidad usando el antigeno
inmovilizado para purificar cualquier autoanticuerpo capaz de unirse a dicho antigeno. Preferentemente, el anticuerpo
es un autoanticuerpo, mas preferentemente un autoanticuerpo de la clase IgG, con maxima preferencia del grupo de
subclases que comprenden IgG1, 1IgG2 e IgG4, en particular IgG2. En otro aspecto, el anticuerpo es un anticuerpo
de mamifero, mas preferentemente un anticuerpo de primate, con maxima preferencia un anticuerpo humano. El
anticuerpo puede estar glicosilado o no glicosilado. El experto en la técnica esta familiarizado con los procedimientos
que se pueden usar para la identificacion, produccion y purificacion de anticuerpos y variantes de los mismos, por
ejemplo los descritos en el documento EP 2 423 226 A2 y las referencias del mismo. El anticuerpo se puede usar de
acuerdo con las reivindicaciones como agente de diagnéstico, por si mismo o en combinacion, por ejemplo, en
complejo con el polipéptido.

Para el diagnéstico puede ser usado un dispositivo médico o de diagndstico que comprende el (auto)anticuerpo y/o
el polipéptido. Preferentemente, dicho dispositivo médico o de diagnéstico comprende el polipéptido en una forma
que permite ponerlo en contacto con una solucién acuosa, mas preferentemente la muestra liquida humana, de una
manera sencilla. En particular, el polipéptido puede ser inmovilizado sobre la superficie de un portador, tal portador
comprende, pero in limitacion, placas o cubreobjetos de vidrio, biochips, placas de microtitulacion, perlas, por ejemplo
perlas magnéticas, columnas de cromatografia, membranas o similares. Los ejemplos de dispositivos médicos
incluyen transferencia en linea, microplacas y biochips. Ademas del polipéptido, el dispositivo médico o de
diagndstico puede comprender polipéptidos adicionales, por ejemplo controles positivos o negativos u otros
antigenos conocidos que se unen a autoanticuerpos de valor diagnostico, particularmente aquellas otras
enfermedades relacionadas asociadas con uno o mas sintomas idénticos o similares.

El codigo de base de datos de los polipéptidos Q14643 puede ser usado en forma de una célula que comprende y/o
expresa un acido nucleico que codifica dicho polipéptido. Si es usado un acido nucleico que comprende una
secuencia que codifica el polipéptido o una variante del mismo, dicho acido nucleico puede ser un acido nucleico no
modificado. En un aspecto preferente, el acido nucleico es un acido nucleico que, como tal, no se encuentra en la
naturaleza y comprende, en comparacion con el acido nucleico natural, al menos una modificacion, por ejemplo un
contenido isotopico o modificaciones quimicas, por ejemplo una metilacion, modificacion de secuencia, marca o
similar indicativo de origen sintético. En un aspecto preferente, el acido nucleico es un acido nucleico recombinante
0 una parte o un acido nucleico y es, en una realizacién mas preferente, parte de un vector, en el que puede estar
funcionalmente unido con un promotor que permite la expresion, preferentemente sobreexpresion del acido nucleico.

En un aspecto preferente, dicho acido nucleico esta dentro de una célula capaz de expresarlo con el fin de que el
polipéptido o una variante del mismo se produzcan y, mas preferentemente, estén dirigidos a la superficie de la
célula. Dicha célula que comprende el acido nucleico codificando el polipéptido puede ser usada de acuerdo con la
presente invencion. La célula puede ser cualquier clase de célula capaz de expresar el acido nucleico, por ejemplo,
una célula procariota o eucariota. En un aspecto preferente, la célula es una célula eucariota tal como una célula de
levadura, una célula eucariota de un organismo multicelular, por ejemplo una célula de insecto, mas preferentemente
una célula de mamifero, por ejemplo una célula de ratén, y mas preferentemente una célula humana.

El experto en la técnica esta familiarizado con los procedimientos usados para sintetizar, modificar y amplificar dicho
acido nucleico y para transfectar células usando dicho acido nucleico, preferentemente en un vector que permita el
mantenimiento o expresion transitoria o permanente del acido nucleico en la célula. El experto en la técnica también
esta familiarizado con una variedad de vectores adecuados, que estan disponibles comercialmente, por ejemplo, de
Origene. Por ejemplo, se puede usar un vector que codifica los constructos de fusién con una GFP De extremo C
terminal. La célula puede ser de origen eucariota o procariota y es preferentemente una célula de mamifero, por
ejemplo una célula HEK293, CHO o COS-7. La célula que comprende el acido nucleico que codifica el polipéptido
puede ser una célula recombinante o una célula aislada en la que el término "aislada" significa que la célula esta
enriquecida de modo que, en comparacion con el ambiente del tipo salvaje de dicha célula, hay menos células de otra
diferenciacion o especie o, en efecto, no estan presentes tales otras células.

La presente invencion es ilustrada con mayor detalle en las siguientes figuras y secuencias y ejemplos no limitantes.

La Fig. 1 muestra el resultado de un analisis de inmunofluorescencia indirecta (IF A) de un suero de paciente
positivo que contiene autoanticuerpos contra ITPR1 con el patrén de tincién caracteristico indicado por el
autoanticuerpo.

La Fig. 2A, panel superior, muestra el analisis SDS-PAGE de histoinmunoprecipitados de cerebelo de rata. Tres
sueros de referencia PCA positivos inmunoprecipitados mostraron, ademas de las inmunoglobulinas, una banda
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de proteina correspondiente a una masa molecular de aproximadamente 300 kDa en SDS-PAGE tefiido con
coomassie coloidal. La banda estaba ausente en las muestras de control.

La Fig. 2A, panel inferior, muestra un analisis de transferencia Western con un anticuerpo policlonal anti-ITPR1
usando las mismas muestras. Ninguna banda es visible si se analizaron fracciones de sueros de control negativo.

La Fig. 2B muestra los resultados de la tinciéon doble IF A usando el anticuerpo policlonal anti-ITPR1 ademas del
suero indice.

La Fig. 3A muestra el analisis de los sueros y controles de los pacientes por IF A con HEK293 que expresa
ITPR1 y con HEK293 transfectado de forma simulada.

La Fig. 3B muestra la abolicién competitiva de la union del anticuerpo a las células de Purkinje por las fracciones
HEK293 que contienen ITPR1. La fila superior muestra la tincion IF A en ausencia y la fila inferior muestra la
tincion IFA en presencia de ITPR1.

Ejemplo: Identificacion de autoanticuerpos ITPR1 en sueros de pacientes que sufren de enfermedad neuroldgica

El siguiente ejemplo demuestra que el autoanticuerpo de ITPR1 esta asociado con una enfermedad neuroldgica. Se
pudo detectar en tres de cada 30 pacientes que tienen diversos sintomas asociados con enfermedades neurolégicas,
mientras que estaba ausente en el suero de 50 sujetos sanos.

1. Materiales y procedimientos

Los reactivos fueron obtenidos de Merck, Darmstadt, Germany o Sigma-Aldrich, Heidelberg, Germany, si no se
especifica lo contrario.

Ensayos de inmunofluorescencia indirecta

La IFA fue realizada usando cubreobjetos con una matriz de biochip de >60 sustratos de tejido y células, que incluyen
las criosecciones de tejido cerebral (cerebelo de mono, rata y cerdo, hipocampo de rata, cerebro completo de ratén) y
28 células HEK293 recombinantes que expresan por separado autoantigenos cerebrales establecidos, que incluyen
Yo/CDR2, CDR2L, DNER, ARHGAP26, CARP, Homer 3, Zic4, Sox1, GRM1, y GRM5 siguiendo el manual del
fabricante (Euroimmun, Libeck, Germany). En algunos experimentos, el anticuerpo policlonal contra ITPR1 (Dianova,
Hamburgo, Germany) se incubd en la primera etapa seguido de incubacion con 1gG-Cy3 anti-conejo (Jackson
Research, Suffolk, UK). Los resultados fueron evaluados por dos observadores independientes usando un microscopio
de barrido laser (LSM700, Zeiss, Jena, Germany). En experimentos de inhibicion competitiva, los antigenos
recombinantes se mezclaron con una muestra de suero diluida 30 minutos antes del IF A como se describe en Stocker
W, Otte M, Ulrich S, Normann D, Finkbeiner H, Stocker K, ef al. Autoimmunity to pancreatic juice in Crohn’s disease.
Results of an autoanticuerpo screening in patients with chronic inflammatory bowel disease. Scand J Gastroenterol
Suppl 1987;139:41-52.

Histoinmunoprecipitacién (Histo-IP)

Fue diseccionado cerebelo de rata y congelado por choque en isopentano a -160 °C. A continuacion, el tejido fue
crioseccionado (4 ym) con un micrétomo SM2000R (Leica Microsystems, Nussloch, Germany), colocado sobre la
superficie entera de los cubreobjetos de vidrio y secado. Después fueron incubados los cubreobjetos completos con
suero del paciente (diluido 1:100) a 4 °C durante 3 horas seguido de 3 etapas de lavado con PBS que contiene Tween
20 0,2% (p/v). Fueron extraidos inmunocomplejos de las secciones mediante incubacion en tampdn de solubilizacion
(tris-HCI 100 mmol/L pH 7,4, cloruro de sodio 150 mmol/L, EDTA 2,5 mmol/L, desoxicolato 0,5% (p/v), Triton X-100
1% (p/v) que contiene inhibidores de proteasa) a temperatura ambiente para 30 minutos. El material desprendido fue
homogeneizado y centrifugado a 16.000 xg a 4 °C durante 15 minutos. A continuacion, los sobrenadantes
transparentes fueron incubados con Protein G Dynabeads (ThermoFisher Scientific, Dreieich, Germany) a 4 °C
durante la noche para capturar inmunocomplejos. Después las perlas fueron lavadas 3 veces con PBS y se eluyeron
con PBS que contiene ditiotreitol 5 mmol/L y dodecilsulfato de sodio 1% (p/v) a 95 °C durante 10 minutos, seguido
de SDS-PAGE y espectrometria de masas o transferencia Western.

SDS-PAGE y transferencia Western

Las proteinas fueron analizadas mediante SDS-PAGE usando el sistema NuPAGE (ThermoFisher Scientific). Las
proteinas separadas se identificaron mediante analisis espectrométrico de masas o se electrotransfirieron a una
membrana de nitrocelulosa mediante transferencia en tanque con tampon de transferencia (ThermoFisher Scientific)
de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las membranas se bloquearon con tampdn de transferencia
universal (Euroimmun) durante 15 min y se incubaron con suero humano o el anticuerpo policlonal contra ITPR1 en
tampon de transferencia universal mas durante 3 horas, seguido de 3 etapas de lavado con tampén de transferencia
universal (Euroimmun), una segunda incubacién durante 30 minutos con IgG-AP anti-conejo (Sigma-Aldrich), 3
etapas de lavado y tincion con sustrato NBT/BCIP (Euroimmun).
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Espectrometria de masa

La preparacion de la muestra por espectrometria de masas se realizé segun lo informado por Koy et al. (1). A menos
que se indique lo contrario, hardware, software, dianas MALDI, estandares de péptidos y reactivos de matriz fueron
obtenidos de Bruker Daltonics, Bremen, Germany.

En pocas palabras, las muestras fueron reducidas con ditiotreitol y sometidas a carbamidometilacion con
yodoacetamida antes de SDS-PAGE. Las proteinas fueron visualizadas con Azul brillante Coomassie G-250 y
escindidas y decoloradas las bandas de proteinas visibles. Tras la digestion triptica, los péptidos fueron extraidos y
sembrados con acido a-ciano-hidroxicinamico en una diana MTP AnchorChip™ 384 TF.

Las mediciones de MALDI-TOF/TOF fueron realizadas con un sistema Smartbeam TOF/TOF200 de Autoflex Il
usando el software flexControl 3.0. Los espectros de MS para la huella digital de masa de péptidos (PMF) fueron
registrados en modo reflector de ion positivo con 500 disparos y en un intervalo de masas de 700 Da a 4000 Da. Los
espectros fueron calibrados externamente con el estandar de calibracién de péptidos Il disponible comercialmente,
procesados con flexAnalysis 3.0 y las listas de picos fueron analizadas con BioTools 3.2.

El motor de busqueda Mascot de Mascot Server 2.3 (Matrix Science, London, UK) fue usado para la identificacion
de proteinas mediante la busqueda en la base de datos NCBI limitada a Mammalia. Los parametros de busqueda
fueron los siguientes: la tolerancia de masa fue ajustada a 80 ppm, fue aceptado un sitio de escision omitido y la
carbamidometilacion de residuos de cisteina asi como la oxidacion de residuos de metionina fueron establecidas
como modificaciones fijas y variables, respectivamente. Para evaluar los aciertos de proteina, fue seleccionado un
umbral de significacion de p <0,05.

Para una confirmacion adicional de los aciertos de PMF, fueron seleccionados dos péptidos de cada proteina
identificada para las mediciones de MS/MS usando el mecanismo de retroalimentacion WARP de BioTools. Fueron
registradas masas originales y de fragmentos con 400 y 1000 disparos, respectivamente. Los espectros fueron
procesados y analizados segun lo descrito anteriormente con una tolerancia de masa de fragmentos de 0,7 Da.

Clonacion y expresion de ITPR1 en HEK293

El ADN codificador de ITPR1 humano (Genbank # BC172648, Source BioScience LifeSciences, Nottingham, United
Kingdom) fue transferido al vector de expresion pTriEx-1 (Merck). La secuencia del vector resultante es denominada
SEQ ID NUM.: 2. El receptor fue expresado en la linea celular humana HEK293 después de la transfeccion mediada
por ExGen500 (ThermoFisher Scientific) segun las instrucciones del fabricante. Para la preparacién de sustratos para
IF A, fueron cultivadas HEK293 en cubreobjetos estériles, transfectadas, y se dejaron expresar las proteinas
recombinantes durante 48 horas. Los cubreobjetos de vidrio fueron lavados con PBS, fijados con acetona durante
10 minutos a temperatura ambiente, secados al aire, cortados en fragmentos de tamafio milimétrico (biochips) y
usados como sustratos en IF A como anteriormente. Alternativamente, las células fueron transfectadas en matraces
T estandar y las células fueron recogidas después de 5 dias. La suspension celular fue centrifugada a 1.500 x g, 4
°C durante 20 minutos y el sedimento resultante fue extraido con tampdén de solubilizacion (véase con anterioridad).
Los extractos fueron almacenados en alicuotas a -80 °C hasta su uso posterior.

Resultados
Caracterizacion de sueros de pacientes

El analisis de inmunofluorescencia indirecta de un suero de paciente positivo (en adelante, suero indice) reveld
patrones caracteristicos de inmunofluorescencia (Fig. 1).

Identificacion de ITPR1 como el autoantigeno diana

En histoinmunoprecipitados de cerebelo de rata, tres sueros de referencia PCA positivos inmunoprecipitados
mostraron, ademas de las inmunoglobulinas, una banda de proteina correspondiente a una masa molecular de
aproximadamente 300 kDa en SDS-PAGE tefida con coomassie coloidal (Fig. 2A, panel superior). La banda estaba
ausente en las muestras de control. La proteina precipitada fue identificada como ITPR1 mediante analisis
espectrométrico de masas.

El analisis de transferencia Western con un anticuerpo policlonal anti-ITPR1 mostré una fuerte reaccion a 300 kDa
del inmunoprecipitado obtenido con los sueros indice, mientras que no hubo reacciones con las fracciones obtenidas
con los sueros de control (Fig. 2A, panel inferior). Cuando fue usado para la tincién doble en IFA, el anticuerpo
policlonalclonal anti-ITPR1 produjo una superposicion con los sueros indice (Fig. 2B).

Como prueba adicional de la identificacion correcta del antigeno, los sueros y controles de los pacientes después
fueron analizados por IFA con HEK293 que expresa ITPR1 y con HEK293 transfectado de forma simulada (Fig. 3A).
Todos los sueros indice, pero ninguno de los controles, reaccionaron con las células que expresan ITPR1 de forma
similar al anticuerpo anti-ITPR1. Por el contrario, la transfeccion simulada no produjo ninguna unién de anticuerpo.
La congruencia de la diana de autoanticuerpos de los pacientes y ITPR1 se demostré adicionalmente mediante la
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abolicién competitiva dependiente de la dosis de la unién del anticuerpo a las células de Purkinje por las fracciones
HEK293 que contienen ITPR1 (Fig. 3B). La unién del anticuerpo no fue afectada cuando fueron usadas fracciones
comparables de HEK293 transfectadas de forma simulada.

Especificidad de autoanticuerpos anti-ITPR1

Los sueros de 30 pacientes con sintomas clinicos indicativos de una enfermedad neurolégica que no contienen una
variedad de autoanticuerpos indicativos de enfermedades neuroldgicas asociadas a autoanticuerpos (anti-NMDAR,
anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-AQP4, anti- LGII, anti-CASPR2) y de 50 controles sanos fueron analizados por IFA.
Ninguno de los sueros produjo un patrén de inmunofluorescencia similar al de los sueros indice sobre el sustrato
recombinante.

Listado de secuencias

<110> EUROIMMUN

<120> Un autoanticuerpo novedoso diagndsticamente relevante

<130> P00037
<160> 3

<170> BiSSAP 1.3
<210>1

<211> 16190
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Vector de expresion

<400> 1
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ccaagacgtg
ggaacagaat
ggatggcoccg
tatttgeocga
ggagtacata
cgaagacace
cgcggcagag
ggattaccte
catetgtaaa
tctttetegt
ggatgaggaa
tgteccgggaa
ctactacaga
catcaatgaa
gaacctaococ
ccgagatooc
ctotgagate
gaggtttgeoa
attccectte
gaatctcata
cttggecaatc
aggagaagag
gacccaggtg
tgaaggaaat
gttgaagatc
ctgoctoctg
atcecteocgga
acacattgaa

cctggatgac

gtttescetyg
teocategetyg
aagcttttgg
cttgaagttg
attcteaage
atgcttogge
ctctgetaca
gccaageagt
atcactgecec
attgacacgt
tctgacctet
getgtgotea
tttgagtttg
gaggtgtgge
ttggcgcaag
tatcageotga
atcteoeggge
tacgacctca
caagagcagg
gocattgatyg
cagacgatgg
tctgataagg
tactttggtt
ttagactgtg
aataaaggca
gtgctgeggg
gtgaagcagg
attgaaatac
tgtatattta
aacagcagec
gaacaagcogyg

catggtggca

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1520
1380
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120

3180



gaacctteet
gggccctgea
aacaggttca
acttggacca
gtocegatga
ggacgagcaa
agattttgat
ggaagcagca
tgcagatccc
atgaattttt
acataaacet
tgaacaactt
gcatagagac
cagaagggaa
gagaggacgt
tgeggteocoga
tggagctett
ccttgetece
ttaagatcge
aggagattta
gcagggoctg
tcactgaaat
goaccactet
tttaccactg
tgetetetga
tecaacaacet
tatcagcceog
atatcattga
tgcaggctga
agaacacgga

ataccaagca

cagggtcetg
goetoctottt
actgectggtt
actaaggtece
gectatggac
gocactgaag
tocgacttage
gcaacgactg
ctacgagaag
goagaattte
gtttetecaac
ccagectgtge
ccacggtoga
attcattaaa
cctegbtgtte
gegtgacegy
ggccgtgtge
gctegatgac
ttacattaac
cacaagcaac
taacaacaca
cgtgatgago
goagaccogo
caactggctg
cgtagccaag
cttoctgaag
aaacgccgct
gaggttacag
gctgtetgtg
tgoccaggagg

actgctggag

ES 2 828 507 T3

ctocacttga
cggcacttea
actagccaag
attgtggaga
ggagcctoog
cacgagageca
aagctotgeg
ctgaggaaca
gccgaagaca
tgtgcaggea
ccagggatte
agtgagatca
aacgtccagt

aagtgccaag

tacaatgaca
atggatgaga
acagagggeca
atcgttegtyg
ttoctgaatc
cacatgtgga
agcgacagga
atcgtcaceca
cagcotgtet
atgccgagcc
agoogggoca
tcccacaaca
cgcagagact
gacatcgtgt
ctegtggatg
aaatgtgaga

gagaatgaag

caatgecatga
goccagaggca
atgtggacaa
agtctgaget
gtgaaaatga
ccagcagcta
tgcaggagag
tgggcegcaca
caaagatgca
accagcagaa
tggaggecagt
acgagagagt
atatcaagtt
acatggtcat
gagcctcettt
acagcecctet
agaatgtgta
tggtecactea
actgctatgt
agttgtttga
agcacgcaga
cocttottcag
ttgtgcaact
aaaaagcctc
tagccattee
ttgtgeagaa
ctgtactgge
ctgoceoctaga
ttctacacag
gtggaggttt

agaaactatg
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ctaccecacce
ggaggteoctt
ctacaaacag
ctgggtgtac
gcataagaaa
caactaceoga
cgogtoggtg
cgctgtggtyg
agagatcatg
tcaagetttg
gacgatgcag
ggtccagcac
teocteocagacg
ggctgagectt
ccagactctg
catgtaccac
cacggagatc
tgaagactge
ggatacggag
gaatttecte
ctccattetg
ctctocooctte
cctgocaagge
ggtggagagce
tgttgacctg
aacagcectyg
agcatccaga

ggaccggote

accagaactg
catctgcaag

cattaaagte

ctggtgtetyg
caggecttea
atcaagecaag
aaaggoccaag
accgaggagg
gtggtgaaag
aggaagagcc
ctggagctge
cggeotggcto
ctgcataaac
cacatecttea
tttgttcact
attgtcaagg
gtcaactctg
atccagatga
atcecatectgg
aagtgcaact
atcecegagg
gtggagatga
gtggacatet
gagaagtacg
tcagaccaga
gtgttoogag
tgcatccggg
gacagccaag
aactggoggt
gactaccgaa
aggeoccctgg
ctotteoceeg
ctaataaaac

ttacagaccc

3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3300
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980

5040



teagggaaat
cggaaaatge
aaccaagtcecec
ttttggtcaa
getttggeaa
gtectggate
tcgacaagga
gagtatteca
teccagcacte
ttttttacga
ccagogactt
agaaagccaa
catctgetge
attaccagte
tgagegetgt
accacaacog
tggtgtgtga
gtocttettgg
gtctgacgga
agtccaatgg
agaagcggat
tcatggaaag
aggagctggt
gggagaacgg
tegoteoacca
aggtggatgg
tocagactgga
tgactaagga
agatcaatga
aacttegageo

tctocttcaa

gagtgagggyg

gatgaccaaa
cgagctgeca
acccctgagg
cegttactat
tggcccacta
tagttecaca
gggggectee
tgaaagecatt
gtttttetge
tocgaatgaag
gggaaacaaa
agageecaca
caccaggaaa
tggggagggce
catcaccate
agatctgcag
gacactgcag
actgtacata
gtactgtcaa
catcgatatec
aggacctggtg
cagacacgat
ggaagtgato
tgaggatgga
gttggctogg
ggatgaagct
coggacaatyg
atcgaaactt
cttottoctg
ccagockgte
cctggoogte

aggaacacta
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gacagagget
caggeacegg
caactggaag
ggaaacatea
tcaccaggag
agcaggggtg
aacctggtea
ctgetggeca
cggctgacag
gtaggcoccage
aagaaagatg
acacagataa
gocctttaceca
acccaggeota
atgcagccta
aatttecttc
tttetggact
aatgaaaaga
gggecttgee
atcacagccc
ttagaactga
agtgaaaatg
aagaaggoct
gctgoctecac
cataacaaag
ctggagttct
gaacagateog
cgaatatatt
cgctoogagg
ttgtactggt
ctgatgaacc

gageoccacact

atggagagaa
aagctgagaa
accataaaag
gaccttcagg
gacccagcaa
agatgagecect
tocgatcteat
tegeacttet
aagataagaa
aggaaatcaa
atgaagtgga
cagaagaggt
ccttooggag
caaccgacaa
tectgegett
gttgccaaaa
gtatttgtgg
atgtagcact
atgagaacca
tcatcectecaa
agaacaatgeo
cagagaggat
acatgcaagqg
ccaggaacgt
aacttcaaac
acgcgaagca
tettococtgt
acaccacaga
acctctttaa
gtgocogaaa
tgctggtgge

ggtcaggect
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gcaaattteco
ctccacagag
gggtgaggea
aagaagagag
gectggtgga
ggctgaggtt
aatgaatgca
ggaaggaggc
atcagagaag
ggcgacagtg
cagggatgec
cegggateag
ggaggccgac
agocaaggat
cctgoagetyg
taataagacc
gagcacaacc
tatcaaccaa
gaactgcatc
tgatatcaac
ttegaagetg
cctgtacaac
tgaagtggaa
gggocacaac
catgctgaaa
cacagcacaa
gooccageate
gegggatgag
cgagatgaac
catgtettte
gtttttctat

cctgeoggaca

attgatgaat
caggagcttyg
ctcogacaaa
agecttacea
ggagggggag
cagtgtecace
tccagtgace
aacaccacgca
ttettcaagyg
acagtgaaca
cocgtocccgga
ctectggaag
cctgatgace
gacctagaga
ctgtgtgaaa
aactacaatt
ggaggecttyg
accctggaga
gccaccocacg
cctetgggaa
ctactggcca
atgaggoccca
tttgaggatyg
atctacatce
cctggaggec
attgagattg
tgtgaatteec
caaggtagca
tggcagaaga
tggagecagca
ccatttaaag

gccatgetea

5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900

6960



tctotetgge
ctacaatcet
ctttcaatgt
tcaccagagg
tactcatectg
atttagtgta
ggtccatcat
gctatctgtt
ctgttcoccaga
tagagacggyg
aaacggaaca
tgagtcacgg
aggagcctct
tcategtect
agaagcaaaa
acaagtttga
ggcactatet
ctgagagtta
gagccatgte
aggagaagct
taaaggacca
ctocctcacat
cCcaccaccac
gtttggacaa
tgetattget
catteatttt
cctctacaaa
ggaccggtce

tacggggtca

tggococogeoct

tcccatagta

cattgtcatt
acgactgata
ctgcaataaa
ctaccgggec
tgocatggge
cagagaggag
cttgacageg
cttcaaggat
aactggcgag
ggagaactge
ggataaggaa
getgeggagt
gtttgctgoa
gaacctgatt
gaaggaggag
caataagact
gtgetteate
cgtggcagag
cctggtcage
ggagtctace
gatgacagaa
gaatgtcaac
caccactgac
accacaacta
ttatttgtaa
atgtttcagg
tgtggtatgg
agatatacgo
ttagttcata
ggctgaccge

acgccaatag
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gctetgecea
ttttcagttyg
atcatcttec
atggttotgg
ctecttegtac
actttgectta
gtecoctggete
gactttatet
agtttggecca
acctectectyg
cacacgtgtg
gggggagggg
agggtgatct

ttecggggtea

atcttaaaaa
gtcacctttg
gtgctggtga
atgatcaggg
agcgattetg
atgaagctgg
cagaggaagec
ccacagcagc
acgcaaggcc
gaatgcagtyg
ccattataag
ttecaggggga
ctgattatga
gttgacattg
gcccatatat
CcCcaacgaccc

ggacttteca

agcoccacgyg
ggttgecagee
tgatgagett
atgtggagtt
atgagttectt
atgtcattaa
tgatecctggt
tggaagtaga
acgatttect
cacccaaaga
agaccctget
taggagacgt
acgacctect
tcatecgacac
ccacgtgett
aagagcacat
aagtgaagga
aaagaaacct
aaggggaaca
tcaccaatct
agaaacaaag
cggoctagge
ggatccagac
aaaaaaatgc
ctgcoaataaa
ggtgtgggag
toceggeotgee
attattgact
ggagttcocgo
cogoocattg

ttgacgtcaa
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cateccgggees
cacactgttt
tgtgggecaac
cctctatecat
ctatagettg
aagtgtcacec
ttacctgtte
taggttgcoeco
gtactctgat
agagetgete
catgtgeate
gctecaggaag
cttcttotto
ctttgctgac
catctgoggeo
caaggaagaa
ctccacagag
tgattggtte
gaacgagctg
ttctggocag
aatcggoctt
ctcatgggecco
atgataagat
tttatttgtg
caagttaaca
gttttttaaa
tegegegttt
agttattaat
gttacataac

acgtcaataa

tgggtggagt

ttaattgett
ctgetgggag
tgtgggacct
ttgetgtate
cbtgetttttg
cgcaatggac
tcaattgtgg
aatgaaacag
gtgtgcaggg
cotgocgaag
gtcactgtte
ccatccaaag
atggtcatca
ctgaggagtg
ttggaaaggg
cacaacatgt
tacacoggge
cccagaatga
aggaacctgc
ctgtcagaac
ctaggacate
ggocgogocca
acattgatga
aaatttgtga
acaacaattg
gcaagtaaaa
cggtgatgac
agtaatcaat
ttacggtaaa
tgacgtatgt

atttacggta

7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
B040
8100
B160
8220
8280
B340
8400
8460
B520
8580
8640
8700
8760

8820



aactgcccac
caatgacggt
tacttggeag
gtacatcaat
tgacgtcaat
caactccgee
cagagctete
tcactatagg
atcctctagg
cttttgoaaa
ttgttcttto
ggtgttgttt
tttectttecac
tgtaactttt
ttatttgtca
attatattgt
aatatttetg
catcctggtc
gaggataaaa
cttttteecta
agaattgtaa
gtgattaaca
aaactogocco
cgggetttge
cotttagaag
gctttactaa
cagtatgaaa
aatgcattat
caagagcatc
ttattacgac
ggocttgaat

tacagcggat

ttggcagtac
aaatggoccg
tacatctacg
gggegtggat
gggagtttgt
ccattgacge
tggotaacta
gagacccaag
goctotgage
aagoctcogga
tttttcgeta
agaatgggaa
tttctactet
togttaaact
gattgtaagt
acttcagecac
catataaatt
atcatcctge
tactctgagt
cagcteetgg
tacgactcac
gogecattaga
agaagctogg
tegacgectt
gggaaagctyg
gtcatecgega
ctetogaaaa
atgcactcag
aagtcgotaa
aagctatcga
tgatcatatg

coocgggaatt
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atcaagtgta
coctggeoatta
tattagteat
ageggtttga
tttggeacea
aaatgggcgg
gagaacccac
ctggctageg
tattccagaa
toegatootga
ttgtaaaatt
gatgtooctt
gttgacaacc
ttagoctgea
acttteteta
agttitagag

ctggctggeg
ctttotettt
ccaaacoggyg
gcaacgtget
tatagggeoga
gotgoettaat
tgtagagecag
agccattgag
gcaagatttt
tggagcaaaa
tcaattagec
cgotgtgggg
agaagaaagg
attatttgat
cggattagaa

cagatcttat

tcatatgeca
tgeoccagtac
egctattace
cteoacgggga
aaatcaacgg
taggcgtgta
tgottactgg
tttaaactta
gtagtgaaga
gaacttcagg
catgttatat
gtatcaccat
attgtcteoct
tttgtaacga
atcacttttt
aacaattgtt
tggaaatatt
atggttacaa
cocectetget
ggttattgtg
attgatatgt
gaggtcggaa
cctacattgt
atgttagata
ttacgtaata
gtacatttag
tttttatgee
cattttactt
gaaacaccta
caccaaggtg
aaacaactta

taaagcagaa
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agtacgcccc
atgaccttat
atggtgatge
ttteocaagte
gactttctaa
cggtgggagyg
cttatogaaa
agctagettyg
ggocttttttg
gtgagtttgg
ggagggggca
ggaccctoat
cttattttet
atttttaaat
tttcocaaggca
ataattaaat
cttattggta
tgatatacac
aaccatgtte
ctgteteate
ctagattaga
toegaaggttt
attggecatgt
ggcaccatac
acgctaaaag
gtacacggcc
aacaaggttt
taggttgogt
ctactgatag
cagagccage
aatgtgaaag

cttgtttatt

ctattgacgt
gggactttoc
ggttttggea
tecacceocat
aatgtegtaa
tctatataag
ttaatacgac
gtacccgggg
gaggcctagg
ggaccottga
aagttttcag
gataattttg
tttecatttte
tcacttttgt
atcagggtat
gataaggtag
gaaacaacta
tgtttgagat
atgoccttett
attttggeaa
taaaagtaaa
aacaaccogt
aaaaaataag
tcacttttge
ttttagatgt
tacagaaaaa
ttcactagag
attggaagat
tatgcogoca
cttcttatte
tgggtcogeg

gcagecttata

8880

g540

9000

2060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9300

9360

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740



atggttacaa
attctagttyg
taagcacttt
caaatatgta
ggaagagtat
gocttectgt
tgggtgcacg
ttegoocooga
tattatcececg
atgacttggt
gagaattateg
caacgatcgg
ctogocttga
ccacgatgec
ctctagecttc
ttectgegete
gtgggtcteg
ttatctacac
taggtgccte
agattgattt
atctecatgac
aaaagatcaa
Caaaaaaacc
ttcogaaggt
cgtagttagg
tectgttace
gacgatagtt
ccagcttgga
gocgocacget
caggagageg

ggtttogocca

ataaagcaat
tggtttgtee
tcggggaaat
tcocgectcatg
gagtattcaa
ttttgeteac
agtgggttac
agaacgtttt
tgttgacgee
tgagtacteca
cagtgctgee
aggaccgaag
tecgttgggaa
tgocagcaatg
ccggcaacaa
ggcccttocg
cggtatcatt
gacggggagt
actgattaag
aaaacttecat
caaaatccct
aggatcttct
accgctacca
aactggctte
ccaccactte
agtggectget
accggataag
gogaacgacc
tococcgaaggg
cacgagggayg

cctotgactt
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agcatcacaa
aaactecatea
gtgcgoggaa
agacaataac
cattteogtyg
ccagaaacgc
atcgaactgg
ccaatgatga
gggcaagagc
ccagtcacag
ataaccatga
gagctaaccg
ccggagctga
gcaacaacgt
ttaatagact
goctggoctggt
gcagcactgg
caggcaacta
cattggtaac
ttttaattta
taacgtgagt
tgagatcctt
geggtggttt
agcagagcgc
aagaactctg
gccagtggcyg
gogeageggt
tacaccgaac
agaaaggecgyg
cttocagggg

gagcgtogat

atttcacaaa
atgtatctta
ccecctatttg
cctgataaat
togooccttat
tggtgaaagt
atctcaacag
gcacttttaa
aactecggteg
aaaagcatct
gtgataacac
cttttttgea
atgaagccat
tgogcaaact
ggatggagge
ttattgctga
ggccagatgg
tggatgaacg
tgtcagacca
aaaggatcta
tttegttoca
tttttectgeg
gtttgoogga
agataccaaa
tagcaccgeoo
ataagtogtg
cgggctgaac
tgagatacct
acaggtatcoc
gaaacgcctg

ttttgtgatg
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taaagcattt
tcatgtetgg
tttattttte
gcttcaataa
tocetttttt
aaaagatget
cggtaagatc
agttctgcta
ccgeatacac
tacggatgge
tgeggocaac
caacatgggg
accaaacgac
attaactggc
ggataaagtt
taaatctgga
taagcectee
aaatagacag
agtttacteca
ggtgaagate
ctgagogtca
cgtaatctgeo
tcaagagcta
tactgteoctt
tacataccte
tcttaceggg
ggggggtteg
acagcgtgag
ggtaagcggce

gtatctttat

ctegtecaggy

tttteocactge
tcgaatcect
taaatacatt
tattgaaaaa
goggoatttt
gaagatcagt
cttgagagtt
tgtggcgegg
tattctecaga
atgacagtaa
ttacttcetga
gatcatgtaa
gagocgtgaca
gaactactta
gcaggaccac
gocggtgage
cgtatcgtag
atcgcoctgaga
tatatacttt
ctttttgata
gacccogtag
tgcttgcaaa
ccaactettt
ctagtgtage
gotectgeotaa
ttggactcaa
tgcacacage
ctatgagaaa
agggtcggaa
agteoctgteg

gggcggagec

10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540

12600



tatggaaaaa
getgtecetg
cgatgeegee
acgccagcaa
gatggcggac
caagaattga
ttecateceoceg
catgtettta
aacacgcaga
cgtgtggect
cegeagateo
agaagtttet
aagaatctcg
gotgogooga
toccogattoo
cecgeegtge
tgcageoggt
ggttoggeco
gegegattge
cgteegtege
ggcacctogt
cagoggtcat
tettettetg
ggcateagga
accaactcta
gatgogacgo
gaagcgcogge
gooccageoac
atacocggaag
tgggtegttt
accgagacco

aagttcgggt

cgocagcaac
atggtegtea
ggaagcgaga
gacgtagcooe
gogatggata
ttggetecaa
tggeocegteg
gttcotatgat
tgcagteggg
cgaacaccga
cggggggcaa
gatcgaaaaqg
tgctttoage
tggtttctac
ggaagtgctt
acagggtgte
cgoggagygcc
attcoggaccg
tgatccccat
gocaggctete
goacgoggat
tgactggage
gaggccgtag
gettgeagga
tcagagcttyg
aatogtooga
cgtoctggace
toegtocoggat
gaaccogogo
gttcataaac
cattggggce

gaaggcocag
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geggeoetttt
tectacctgee
agaatcataa
agegoegtogg
tgttctgeca
ttottggagt
ctegegttteg
gacacaaacc
geggegeggt
gocgacoctge
tgagatatga
ttocgacagog
ttocgatgtag
aaagatogtt
gacattgggg
acgttgecaag
atggatgcga
caaggaatcg
gtgtatcact
gatgagectga
tteggeteca
gaggcgatgt
ttggettgta
tegeegegge
gttgacggeca
tecggagoog
gatggctgtg
cgggagatgg
tatgacggca
geggggtteg
aatacgcoococg

ggctogoage

tacggttect
tggacagecat
tggggaaggc
coccgagatg
agggttggtt
ggtgaatceg
ctggeggtgt
cogoocageg
ccgaggtoca
agcgaccocgco
aaaagcctga
tctocgacet
gagggcgtgg
atgtttatcg
aattcagcga
acctgectga
tegotgegge
gtcaatacac
ggcaaactgt
tgetttggge
acaatgtect
teggggatte
tggagecagea
teecgggogta
atttcgatga
ggactgteogg
tagaagtact
gggaggctaa
ataaaaagac
gteoccaggge
cgtttctteo

caacgtoggg
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ggecttttge
ggcetgeaac
catcecagect
cgeogegtge
tgegeattca
ttagegaggt
coccoggaaga
tcttgtecatt
ctteogeatat
ttaacagcgt
actcaccgog
gatgcagctec
atatgtcctyg
gcactttgea
gagoctgacc
aaccgaactyg
cgatcttage
tacatggegt
gatggacgac
cgaggactge
gacggacaat
ccaatacgag
gacgcgctac
tatgeteege
tgcagettgg
gogtacacaa
cgoogatagt
ctgaaacacg
agaataaaac
tggcactetg

ttttcoccac

geggcaggoco

tggeettgaa
gegggeatec
cgegtegega
ggctgotgga
cagttcteeg
gecgecctge
aatatatttg
ggogaattog
taaggtgacg
caacagocgtg
acgtctgteg
teggagggog
cgggtaaata
teggeogege
tattgoatct
ceegetgtte
cagacgageg
gatttecatat
acegtcagtyg
cecegaagtec
ggecogeataa
gtogocaaca
ttegagegga
attggtettg
gogeoagggte
atogoocgea
ggaaaccgac
gaaggagaca
gcacgggtgt
tegatacceo
cccacoococ

ctgocatage

12660
12720
12780
12840
12300
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13380
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460

14520



cactggecee
gttattattt
tggtttttygg
ctgtggetge
gectagtegac
cttegaccaa
ttgectgeagyg
ttagcecatat
acgttgtatc
tgttgacatt
agcccatata
cCccaacgacc
gggactttee
catcaagtgt
gectggeatt
gtattagtea
tageggtttg
ttttggeace
caaatgggeg
gatagagatc
aagetgggta
ccegetecge
aggtgagcgg
ggecttgttte
gcggggggag
agggeggggt
catgccttct

cattttggea

gtgggttagg
tgggegttge
atggcctggg
caaacacccc
gatategtac
ttctcatgtt
cgcagaactg
tagtcattgg
tatatcataa
gattattgac
tggagttccg
coogoccatt
attgacgtca
atcatatgecc
atgeccagta
togetattac
actcacgggg
aaaatcaacyg
gtaggcogtgt
tccctatecag
ccagetgeta
cgecegectog
gcgggacgge
ttttetgtgg
cggctogggyg
tecggecttctg
tettttteet

aagaattgga

ES 2 828 507 T3

gacggggtcc
gtggggteag
catggacege
cgacccccaa
gctetteget
tgacagctta
gtaggtatgg
ttatatageca
tatgtacatt
tagttattaa
cgttacataa
gacgtcaata
atgggtggag
aagtoogocc
catgacetta
catggtgatg
atttocaagt
ggacttteca
acggtgggag
tgatagagag
gcaagettygg
cgocgecege
ccttetectt
ctgegtgaaa
ctgteecgegyg
gegtgtgace
acagctcoctg

teggaccgaa

cccatgggga
gteccacgact
atgtactgge
aaaccaccgc
cagcacgtga
tecatecgecaga
aagatctata
taaatcaata
tatattggct
tagtaatcaa
cttacggtaa
atgacgtatyg
tatttacggt
cctattgacg
cgggacttte
cggttttgge
ctccacccca
aaatgtegta
gtctatataa
cttgegttta
aggegetgeg
cocggetetg
cgggctgtaa
gcecttgaggg
ggggacggct
ggoggcteta
ggcaacgtge

ataggagata

22

atggtttatyg
ggactgageca
gegacacgaa
goggatttet
cctggtgeat
tccgggecaac
cattgaatca
ttggectattg
catgtccaat
ttacggggte
atggccogee
ttocccatagt
aaactgccca
tcaatgacgg
ctacttggea
agtacaccaa
ttgacgtcaa
ataaccocceoge
gecagagectet
gtgaaccgte
acgctgeett
actgaccgeg
ttagecgettg
gctcegggag
gecttegggy
gagcctoctge
tggttattgt

taggcogtca

gttogtgggg
gacagaccca
caccgggegt
ggogtgocaa
gegtatactg
gttgttgeoca
atattggcaa
gecattgeoat
atgaccgcca
attagttcat
tggctgacecg
aacgccaata
cttggcagta
taaatggcce
gtacatetac
tgggegtgga
tgggagtttg
cecgttgacy
cectatecagt
agatctctag
cgoccogtge
ttactececcac
gtttaatgac
ggcocetttgt
gggacggggc
taaccatgtt

gebgtoteat

14580
14640
14700
14760
14820
14880
14940
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660
15720
15780
15840
15900
15960
16020
16080
16140

16130
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<210> 2

<211> 1251

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Fragmento ITPR1 1-1251

<400> 2

ES 2 828 507 T3

23



Leu
Val
Pro
Arg

Asn

Thr
Asn
Asn
145
Fhe

val

val
Lys

225
Arg

Thr
His
Fhe
305
Asp
Val

Phe

His
385
Leu

Ile

Thre

Leu

Ser
Tyr
Asp
Pro
50

Tyr

Ser

Val
Lys
130
Ala
Tyr
Ile
His
Asn
210
Trp
Leu
Lys
Ser
Asp
290
Lys
Gln
Tyr
Glu
Asn

370

Ser
Lys
val
Ala
Ile

450
val

Asp
Ala
Asp
35

Lys
Ser
Thr
Glu
Ile
115
Tyr
Met
Ile
Gly
Ala
195
Ser
Ser
Phe
Lys
Ala
275
Pro
His
Asp
Ser
Leu
355
Ser
Thr
Ile
Pro
Ser
435

Thre

Tyr

Lys
Glu
20

Arg
Lys
Ala
Thr
Lys
100
Gln
Leu
Arg
Gln
Asp
180
Ser
Val
Asp
His
Gln
260
Thr
Cys
Leu
Ala
Leu
340
Asp
Tyr
Asn
Gly
val
420
Lys

Gln

Phe

Met
Gly
Cys
Phe
Gln
hsp
85

Lys
Tyr
Thr
Val
Pro
165
Lys
Ser
Asn
Asn
Ala
245
His
Ser
Arg
Ala
Ser
325
Val
Pro
val
Ile
Thr
405
Ser
Val

Asn

val

ES 2 828 507 T3

Ser
Ser

Val

Lys
70

Ala
Gln
Gly
Val
Thr
150
Phe
Val
His
Cys
Lys
230
Glu
Val
Ser
Gly
Thr
310
Axg
Ser
Thr
Axg
Pro
390
Ser
Pro
Leu

Glu

Thr

Ser
Thr
Val
Asp
Gln
Val
Asn
Asn
Asn
135
Leu
Tyr
val
Gln
Asn
215
Asp
Gln
Phe
Lys
Gly
295
Gly
Ser
Val
Thr
Leu
375
Ile
Pro
Ala
Gly
Arg

455
Gly

Phe
Asn
Gln
40

Cys
Phe
Leu
Glu
Val
120
Lys
Asp
Lys
Leu
Leu
200
Thr

Asp

Glu

Ala
280
Ala
His
Arg
Pro
Leu
360
Arg
Asp
Val
Glu
Ser
440
Arg

Gly

24

Gly
25
Pro

Trp
Leu
Thr

105
Ile

Asn
185
Val
Ser
Ile
Lys
Arg
265
Leu
Gly
Tyr
Leu
Glu
345
Arg
His
Lys
Lys
Val
425
Ile

Sar

Thr

His
10

Phe
Glu
Phe
Lys
Asn
a0

Glu
Gln
Leau
Ala
Arg
170
Pro
Asp
Trp
Leu
Phe

250
Thr

Irp

Tyr

Arg
330
Gly
Gly
Leu
Glu
Glu
410
Arg
Ala
Val

Asn

Ile
Ile
Thr
Lys
Ala
75

Lys
Asn
Leu
Pro
Gly
155
Ser
Val
Asn
Lys
Lys
235
Leu
Thr
Glu
Trp
Ala
315
Asn
Asn
Gly
Cys
Glu
395
hsp
Asp
Gly

Thr

Ser

Gly
Ser
Gly
Leu
Ala
Leu

Arg

Ala
140
Asn
Ile
Asn
Pro
Ile
220
Gly
Thr
Gly
Val
Asn
300
Ala
Ala
Asp
hsp
Thr
380
Glu
Lys=s
Leu
Lys
Lys

460
Gly

Asp
Thr
Asp
45

Cys
Lys
His
Lys
His
125
Leu
Elu
Gly
Ala
Gly
205
Val
Gly
Cys
Arg
Glu
285
Ser
Elu
Gln
Ile
Ser
365
Asn
Lys
Glu
Asp
Leu
445

Leau

Gln

Ile
Leu
30

Leu
Pro
Pro
His
Leu
110
Leu
Leu
Gly
Asp
Gly
190
Cys
Leu
Asp
hsp
Gln
270
val
Leu
Val
Glu
Ser
350
Leu
Thr
Pro
Ala
Fhe
430
Glu

Leu

Asp

Cys
15

Gly
Asn
Met
Gly
Ala
95

Leu
Lys
Glu
Ser
Ser
175
Gln
Asn
Fhe
Val
Glu
255
Ser
val
Phe
Asp
Lys
335
Ser
Val
Trp
Val
Phe
415
Ala
Lys

Glu

val

Ser
Leu
Asn
Asn
Ala
g0

Ala
Gly
Ser
Lys
Trp
160
Val
Pro
Glua
Met
Val
240
His
Ala

Gln

Pro
320
Ile
Pro
Val
Mat
400
Ala
Asn
Gly

Asp

Leu



465
Glu

Glu
Thr
Gln
Leu
545
Lys
Glu
Lys
Lys
Ser

625
Val

Sar
Ala
705
Tyr

Ala

Cys

Thr
785
Ala
Glu
val
Thr
Tyr
:1:%:1
Leu
Lys
val
Pro
Glu

945
Ile

Val

Gln

Gln
Asp
His=
Asn
610
Met
Leu
Ser
Glu
Asn
630
Lys

Gln

Ile

770
Pro

Ile
Arg
Val
FPhe
850
BAsn
Asp
Gly
Gly
Met
930

Pro

Glu

Val
Asn

Cys
515
His
His
Phe
Thr
Ile
595
Arg
Asn
Asn
Arg
Ala
675
Lys
Glu
Lau
Asn
Ser
755
Met
Val
Asp

Phe

Cys
835
Glu
Phe
Cys
Glu
Glu
15
Thr
Glu

Ile

Phe
Ile
500
Gly
Ala
Ser
Gly
Ile
580
Thr
Glu
Lys
Pro
Phe
660
Gly
Glu
Gly
Asn
Glu
740
hsp
Leu
Lys
Asp
Ala
820
Gln
val
Ser
val
Glu
900
Leu
Pro

Lys

Leu

Ser
485
Leu
Asp
Pro
Gln
Phe
565
Thr
Ala
Fro
Ser
Thr
645
Glu
Glu
Ile
Gln
Leu
725
Ile
Glu
His
Tyr
Tyr

805
Gln

Val
Asp
His
885
Asn
Met
Met

Glu

Gln
965

ES 2 828 507 T3

470
Lys

Lys
Gly
Fhe
Gln
550
Met
Ala

Ala

Ile
630
Asn
Phe
Asp
Arg
Lys
710
FPhe
Ser
Asn
Met
Rla
730
Rsp
Thr
Fhe
Asn
Leu
870
val
Lys
Thr
Ala
Asp

950
Fhe

Pro
Gln
Pro
Arg
535
Asp
Gln
Leu
Glu
FPhe
615
Pro
Ala
Glu
Glu
Ser
695
Glu
Ala
Gly
Leu
His
175
Ser
Mat
Pro
Leu
855
Leu
Thr
Gly
Gln
Ala
935

Ila

Ile

Asn
Ile
Met
520
His
Tyr

Lys

Ile
600
Lau
Val
Asp
Gly
Glu
680
Lys
Asp
Arg
Gln
Fro

760
Val

Ser
Glu
Phe
840
Ala
Arg
Thr
Ser
val
920
Ala
Mat

Leu

25

Arg
Phe
505
Leu

Ile

Gln
His
585
Asp
Asp
Thr
Ile
Val
665
Glu
Ser
Arg
Met
Leu
745
Tyr
Asp
Trp
Gly
Phe

825
Ser

Ile
Asn
905
Val
Pro

Val

Asn

Glu
490
Lys
Arg
Cys
Lys
Ile
570
Asn
Thre
Tyr
Gln
Leu
650
Ser
Val
Val
Asp
Cys
730

Asp

Asp

Ser
Ala
210
Val
Asp
Asn
Thr
Fhe
890
Val
Leu
Glu
Met

Val
970

475
Arg

Leu
Arg
Asn
555
Gly
Asn
Phe
Leu
Glu
635
Ile
Sar
Trp
Arg
Val
715
Leu
Val
Leu
Asp
Glu
7585
Ser
Glu
Lys
Leu
Lys
875
Fro
Met
Arg
Gly
AsSp

955
Arg

Gln
Leu
Glu
Leu
540
Gln

Tyr

Val
Ser
620
Leu

Glu

Thr

Glu
700
Leu
Asp

Asp

Pro
T80
Ile
Lys
Glu
Glu
Ile
260
Ile

Ile

Gly
Asn
940
Thr

Leu

Lys
Gln

Glu
525

Cys
Glu
Asp
Lys
Ser
605
Asp
Ile
Thr
Gly
Phe
685
Leu

Ser

Arg

Ala
765
Gln
Fro
Asp
Tyr
Lys
g4ds
Tyr
Leu
Ser
Ser
Gly
925
Val
Lys

Asp

Ala
510
Leu
Tyr
Tyxr
Val
Leu
590
Leu
Cys
Lys

Glu
670

Trp
Ala
Tyr
Gln
Ile
750
Ser
Glu
Ser
Glu
830
Asn
Phe
Leu
Lys
Ile
910
Gly
Lys
Leu

Tyr

Met
495
Pro
Gly
Arg
Ile
Leu
575
Leu
Val
Cys
Lys
Leau
655
Asn
Arg
Gln
Tyr
Tyr
735
Leu
Fhe
Gln
Zlu
Ile
B15
hArg
Lys
Gly
Ala
Met
895
His
Fhe
Gln
Lys

Arg
975

480
Arg

Phe
Asp
Val
Ala
560
Ala
Glu
Arg
Val
Ala
&40
Val
Ala
Asp
Asp
Arg
720
Leu
Arg
Cys
Val
Ile
800
Lys
hsp
Leu
Fhe
Ile
880
Ala
Gly
Leu
Ala
Ile

960
Ile
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15

Ser Cys Leu

Gln Thr Ser

995

Asn Val Pro

1010

Gly Ile
1025

His Gly Gly

Phe

Asp Tyr Pro

Phe Ser Gln

ES 2 828 507 T3

Leu Cys Ile
980
Glu

Thr Ser

Gly Ala Leu
Ser
1030
FPhe

Gly Gly

Thr
1045
Leu Val

Arg

Pro
1060
Arg Gln Glu

1075

Leu Val Thr

1030
Leu Asp Gln
1105

Lys Gly Gln
Glu His Lys

Ser Thr Ser

Ser Gln Asp
Leu Arg Ser
1110
Fro Asp
1125

Thr Glu

Gly

Lys
1140
Ser Tyr Asn

1155

Leu Ser Lys
1170
Lys Gln Gln
1185
Leu Glu Leu

Gln Glu Ile

Gly Asn Gln

Leu Cys Val

Gln Arg Leu
11890
Leu Gln Ile
1205
Met Arg Leu
1220

Phe Lys Arg
985
Ser Gly Asn
1000
Asp Phe Glu
1015
Glu Glu Asn

Leu Arg Val

Ser Gly Ala
1065
Val
1080

val
1085

Ile Val Glu Lys Ser Glu

Elua

Glu
Ser
His
Thr
Leu

1050
Leu

Leu Gln Ala Phe

Asp Asn Tyr Lys

Thr Met Asp Gly Ala

1130

Glu Gly Asn Asn

1145
Tyr Arg Val
1160

Val

Gln Glu Ser Ala

1175

Leu Arg Asn Met

Pro Tyr Glu

Ala His Glu
1225

Lys
1210
Fhe

Phe Asp Glu

Ser Gln Glu

Ser Asn Ser
990

Gly Pro Ser

1005

Ilae Glu Glu
1020
Pro Leu Asp
1035
Leu

His Leu

Gln Leu Leu
Gln
1085

Ile

Lys

Gln
1100
Leu
1115

Ser

Lys Pro Gln
Ile

1165
Arg

Lys Glu

Ser Val
1180

Gly Ala His

1185

Ala Glu Asp

Leu Gln Asn

Gln Asn Gln Ala Leu Leu His Lys His Ile

1235

Leu Asn
1250

Pro

<210> 3
<211> 2282
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Fragmento de ITPR

<400> 3

1240

26

Gln Ala Glu

Leu Asp Asp

1040

Thr Met His
1055

FPhe Arg His

1070

Val Gln Leu

Lys Gln Asp
Trp Val Tyr
1120
Gly Glu Asn
1135
Lys His Glu
1150
Leu Ile Arg
Lys Ser Arg
Ala Val Val
1200
Thr Lys Met
1215
Phe Cys Ala
1230
Asn Leu Phe

1245
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15

Met
Leu
Val
Pro
Arg
65

Asn
Asp

Thr

Asn

Ser
Tyr
Asp
Pro
50

Tyr
Ser
Leu

Val

Lys

Asp
Ala
Asp
35

Lys
Ser
Thr
Glu
Ile

115
Tyr

Lys
Glu
20

Arg
Lys
Ala
Thr
Lys
100
Gln

Leu

Met
Gly
Cys
Phe
Gln
Asp
85

Lys
Tyr

Thr

ES 2 828 507 T3

Ser
Ser
Val
Arg
Lys
70

Ala
Gln

Gly

Val

Ser
Thr
Val
Asp
55

Gln
Val
Asn

Asn

Asn

Phe
Asn
Gln
40

Cys
Phe
Leu
Glu
Val

120
Lys

27

Leu
Gly
25

Pro
Leu
Trp
Leu
Thr
105
Ile

Arg

His
10

Phe
Glu
Phe
Lys
Asn
90

Glu
Gln

Leu

Ile
Ile
Thr
Lys
Ala
75

Lys
Asn

Leu

Pro

Gly
Ser
Gly
Leu
60

Ala
Leu
Arg

Leu

Ala

Asp
Thr
Asp
45

Cys
Lys
His
Lys
His

125
Leu

Ile
Leu
30

Leu
Pro
Pro
His
Leu
110

Leu

Leu

Cys
15

Gly
Asn
Met
Gly
Ala
95

Leu

Lys

Glu

Ser
Leu
Asn
Asn
Ala
80

Ala
Gly

Ser

Lys



Asn
145
Fhe
Val
Leu
Val
Lys

225
Arg

Thr
His
Fhe
305
Asp

Val

Fhe

His
385
Leu
Ile
Asp
Thr
Leu
465
Glu
Glu
Thr
Gln
Leu
545
Lys
Glu
Lys
Lys

Ser
625

130
Ala

Tyr
Ile
His

Asn
210

Trp
Leu
Lys
Ser
Asp
290
Lys
Gln
Tyr
Glu
Asn
370
Ser
Lys
Val
Ala
Ile
450
Val
Val
Gln
hsp
Arg
530
Gln
Asp
His

Asn
610

Met
Ile
Gly
Ala
195
Ser
Ser
Phe
Lys
Ala
275
Pro
His
Asp
Sar
Leu
355
Ser
Thr
Ile
Fro
Ser

435
Thr

Val
Asn
Cys
515
His
His
Phe
Thr
Ile
585
Arg

Asn

Arg
Gln
hsp
180
Ser

Val

His
Gln
260
Thr
Cys
Leu
Ala
Lau
340
Asp
Tyr
Asn
Gly
Val
420
Lys
Gln
Phe
Phe
Ile
500
Gly
Ala
Ser
Gly
Ile
580
Thr
Glu

Lys

Val
Pro
165
Lys
Ser
Asn
Asn
Ala
245
His

Ser

Ala
Sar
325
Val
Pro
Val
Ile
The
405
Ser
Val
Asn
val
Ser
485
Leu
Asp
Pro
Gln
Phe
565
Thr
Ala

Pro

Ser

ES 2 828 507 T3

Thr
150
Fhe
Val
His
Cys
Lys
230
Glu
Val
Ser
Gly
Thr
310
Arg
Ser
Thr
Arg
Pro
350

Ser

Pro

Glu
Thr
470
Lys
Lys
Gly
Phe
Gln
550
Met
Ala

Ala

Ile
630

135
Leu

Tyr
Val
Gln
Asn
215
Asp
Gln
Phe
Lys
Gly
295
Gly
Sar
Val
Thr
Leu
375
Ile
Pro
Ala
Gly
455
Gly
Pro
Gln
Pro
Arg
535
hsp
Gln
Leu
Glu
Phe

615
Pro

Asp
Lys
Leu
Leu
200
Thr
Asp
Glu
Leu
Ala
280
Ala
His
Arg
Pro
Leu
360
hArg
Asp
Val
Glu
Ser
440
Gly
Asn
Ile
Met
520
His
Tyr
Lys
Leu
Ile
600

Leu

Val

28

Glu
Leu
Asn
185
Val
Ser
Ile
Lys
265
Leu
Gly
Tyr
Lau
Glu
345
Arg
His
Lys
Lys
Val
425
Ile
Ser
Thr
Arg
Phe
505
Leu

Ile

Gln
His
585
hsp
Asp

Thr

Ala
Arg
170
Pro
Asp
Trp
Leu
Phe

250
Thr

Trp
Tyr
Leu
Arg
330
Gly
Gly
Leu
Glu
Glu
410
Arg
Ala
Val
Asn
Glu
490
Lys
Arg
Cys
Lys
Ile
570
Asn
Thr

Tyr

Gln

Gly
155
Ser
Val
Asn
Lys
Lys
235
Leu
Thr
Glu
Trp
Ala
315
Aan
Asn
Gly
Cys
Glu
385
Asp
Asp
Gly
Thr
Ser
475
Arg
Leau
Leu
Arg
Asn
555
Gly
Asn
Phe
Leu

Glu
635

140
Asn

Ile
Asn
Pro
Ile
220
Gly
Thr
Gly
Val
Asn
300
Ala
Ala
Asp
Asp
Thr
380
Glu
Lys
Leu
Lys
Lys
460
Gly
Gln
Leu
Glu
Leu
540
Gln
Tyr
Arg
Val
Ser

620
Leu

Glu
Gly
Ala
Gly
205
Val
Gly
Cys
Arg
Glu
285
Ser
Glu
Gln
Ile
Ser
365
Asn
Lys
Glu
Asp
Leu
445
Leu
Gln
Lys
Gln
Glu
525
Cys
Glu
Asp
Lys
Ser
605
Asp

Ile

Gly
Asp
Gly
130
Cys
Leu
Asp
Asp
Gln
270
Val
Leu
Val
Glu
Ser
350
Thr
Pro
Ala
Phe

430
Glu

Asp

Ala
510
Leu
Tyr
Tyr
Val
Leu
590
Leu
Leu

Cys

Ser
Ser
175
Gln
Asn
FPhe
Val
Glu
255
Ser
Val
Fhe
Asp
Lys
335
Sar
Val
Trp
Val
Phe
415
Ala
Lys
Glu
Val
Mat
495
Fro
Gly
Arg
Ile
Leu
575
Val

Cys

Lys

Trp
160
val
Pro
Glu
Met
Val
240
His
Ala
Gln
Arg
Pro
320
Mat
Ile
Pro
Val
Mat
400
Ala
Asn
Gly
Asp
Leu
480
Arg
Fhe
hsp
Val
Ala
560
Ala
Glu
Axg
Val

Ala
&40



Ser Thr Ser Ser Tyr Asn Tyr Arg Val
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1140

1155

Leu Ser Lys Leu Cys Val Gln Glu
1175
Gln Arg Leu Leu Arg

1170
Lys Gln Gln
1185
Leu

Glu Leu

Gln Glu Ile

Gly Asn Gln
1235
Leu Asn Pro
1250
Asn Asn Phe
1265
Phe Val His
Phe Leu Gln
Gln Asp Met
1315
Val Phe Tyr
1330
Arg Ser Glu
1345

Ilae His Leu

Tyr Thr Glu

Arg Val Val
1395

Asn Fhe

1410

Ile Tyr

Ile

Glu
1425
val Asp Ile

hsp Ser Ile

Thr Thr Phe

1475
Thr

1430
Tyr
1505
Cys Ile Arg

Pro Val Asp

Ser Ile Val
1555
Ala Ala Arg
1570
Ile Ile Glu
1585
Arg Pro Leu

Arg Pro Glu

Glu Ser Gly
1635

1120

Leu Gln Ile
1205

Met Arg

1220

Gln Asn

Leu
Gln

Gly Ile Leu

Gln Leu

1270
Ile
1285

Cys

Thr
1300
Val

Asn

Arg

1350

Val

1365

Ile Lys
13E0

Thr His

Leu Asn

Thr Ser
1430

Cys Arg
1445

Leu Glu Lys Tyr Val

1460

Fhe Ser Ser Pro Phe

1510
Val Leu Ser
1525
Leu Asp Ser
1540
Gln Lys Thr

Arg Asp Ser

Arg Leu Gln
1530
Val Gln Ala
1605
Leu Leu
1620
Gly Phe Ile

Fhe

Pro

Ala

Ala

Glu

1255
Cys Ser Glu

Glu Thr His
Ile Val Lys Ala
Met Ala Glu Leu
Asp Arg Ala Ser
1335
Asp Arg Met Asp
Glu Leu Leu Ala
Cys Asn Ser
Glu Asp Cys
His Cys Tyr Val Asp Thr
1415

Asn His Met

Ala Cys Asn

Arg Gln Pro Val Phe Val Gln Leu
1495
His Cys Asn Trp Leu Met

Asp
Gln
Ala

Val

1575

Asp
Glu
Pro

Cys

1145
Val Lys Glu
1160
Ser Ala Ser val
Asn Met Gly Ala
1195
Lys Ala
1210
FPhe

Tyr Glu Glu
Glu
1225

Leu His Lys

His Leu Gln
Leu
1240

Ala Val Thr Met

His

Gln
1260
Ile Asn Glu Arg
1275
Gly Arg Asn Val
1250
Glu Gly
1305
Val

Lys Phe

Asn Ser Gly

1320
Phe Gln

Thr Leu

1340
Glu Asn Ser Pro
1355
Val Cys Thr Glu
1370
Leu Leu Pro
1385

Ila Pro Glu

Leu

Val
1400

Glu
1420
Trp Lys Leu Phe
1435

1450

1465
Ser Asp Gln Ser

1480

1500
Gln Lys Ala
1515
Lys Ser Arg
1530
Asn Leu Phe

Pro Ser
Val Ala

Val Asn
1545

Met Asn Trp Arg Leu

1560

Leu Ala Ala Ser Arg

1580
Ile Val Ser Ala Leu
1595
Leu Ser Val Leu Val
1610

Glu Asn Thr Asp Ala
1625

Lys Leu Ile Lys His

1640
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Leu Gln Gly Val

1150
Ile Leu Ile Arg
1165
Arg Lys Ser Arg

1180

His Ala Val Val

1200

Asp Thr Lys Met
1215

Asn FPhe Cys Ala

1230

Ile Asn Leu Phe
1245

His Ile Phe Met

Val Val Gln His
1280

Ila Lys

1295

Lys Cys

Gln Tyr

Ile Lys
1310
Glu Asp
1325

Ile Gln

Val Leu
Met Met

Leu Met Tyr His
1360

Azsn Val

1375

Ile vVal

Gly Lys

Asp Asp
1380

Lys Ile Ala Tyr

1405

Val Glu Met Lys

Glu Asn Phe Leu
1440

Asn Thr Ser Asp Arg Lys His Ala

1455

Thr Glu Ile Val Met Ser Ile Val

1470
Thr Thr
1485

Leu Gln

Fhe Arg Val
Glu Ser
1520
Ala Ile
1535
Ser His

Ser Val

Ala Ile

Leu Lys
1550
Ser RAla Arg Asn
1565

Asp Tyr Arg Asn

Glu Asp Arg Leu
1600

Asp Val Leu His

1615
Arg Arg Lys Cys
1630
Thr Lys Gln Leu
1645



Leu Glu Glu Asn
1650

Arg Glu Met Met

1665

Leu Arg Gln Val

Gly Arg Arg Glu

1700

Gly Gly Pro Gly
17158
Sar Met Ser Arg
1730
Asp Lys Glu Gly
1745
Ser Ser Asp Arg

Leu Glu Gly Gly

1780

Thr Glu Asp Lys
1795
Met Lys Val Ala
1810
Ser Asp Leu Gly
1825
Pro Ser Arg Lys

Val Arg Asp Gln

ES 2 828 507 T3

Glu Glu Lys Leu Cys
1655
Thr Lys Asp Arg Gly
1670
Leu Val Asn Arg Tyr
1685
Ser Leu Thr Ser Phe

Lys Pro Gly Gly Gly
1720
Gly Glu Met Ser Leu
1735
Ala Ser Asn Leu Val
1750

Val Phe His Glu Ser
1765

Asn Thr Thr Ile Gln

Lys Ser Glu Lys FPhe
1800
Gln Gln Glu Ile Lys
1815
Asn Lys Lys Lys Asp
1830

Lys Ala Lys Glu Pro
1845

Leu Leu Glu Ala Ser

Ile Lys Val Leu Gln Thr Leu
1660
Tyr Gly Glu Lys Gly Glu Ala
1675 1680
Tyr Gly Asn Val Arg Pro Ser
1690 1635
Gly Asn Gly Pro Leu Ser Ala

1705 1710

Gly Gly Gly Ser Gly Ser Ser
1725
Ala Glu Val Gln Cys His Leu
1740

Ile Asp Leu Ile Met Asn Ala
1755 1760

Ile Leu Leu Ala Ile Ala Leu

1770 1775

His Ser Phe Phe Cys Arg Leu

1785 1750

Phe Lys Val Phe Tyr Asp Arg
1805
Ala Thr Val Thr Val Asn Thr
1820

Asp Glu Val Asp Arg Asp Ala
1835 1840

Thr Thr Gln Ile Thr Glu Glu

1850 1855

Ala Ala Thr Arg Lys Ala Phe

1860 1365 1870

Thr Thr Phe Arg
1875
Glu Gly Thr Gln
1890
Ser Ala val Ile
1905
Leu Cys Glu Asn

Asn Asn Lys Thr
1540

Asp Cys Ile Cys

1955
Tyr Ile Asn Glu
1370

Leu Thr Glu Tyr

19E5

Ala Thr His Glu

Asn Asp Ile Asn
2020

Leu Lys Asn Asn

2035
His Asp Ser Glu
2050

Glu Leu Val Glu

2065

Phe Glu Asp Gly

Val Gly His Asn
2100
Lys Glu Leu Gln
2115
Glu Ala Leu Glu
2130

Arg Glu Ala Asp Pro
1880

Asp RAsp His Tyr Gln Pro Gly
1885

Ala Thr Ala Asp Lys Ala Lys Asp Asp Leu Glu Met

1895
Thr Ile Met Gln Pro
1310
His Asn Arg Asp Leu
1925
hsn Tyr Asn Leu Val
1945
Gly Ser Thr Thr Gly
1360
Lys Asn Val Ala Leu
1975
Cys Gln Gly Pro Cys
1830
Ser Asn Gly Ile Asp
2005

1300
Ile Leu Arg Phe Leu Gln Leu
1915 1320
Gln Asn Phe Leu Arg Cys Gln
1930 1935
Cys Glu Thr Leu Gln Phe Leu
1350
Gly Leu Gly Leu Leu Gly Leu
1965
Ile Asn Gln Thr Leu Glu Ser
1380
His Glu Asn Gln Asn Cys Ile
1995 2000
Ile Ile Thr Ala Leu Ile Leu
2010 2015

Fro Leu Gly Lys Lys Arg Met Asp Leu Val Leu Glu

2025
Ala Ser Lys Leu Leu
2040
Asn Ala Glu Arg Ile
2055
Val Ile Lys Lys Ala
2070
Glu Asn Gly Glu Asp
2085
Ile Tyr Ile Leu Ala
2105
Ser Met Leu Lys Pro
2120
Phe Tyr Ala Lys His
2135

2030
Leu Ala Ile Met Glu Ser Arg
2045
Leu Tyr Asn Mat Arg Pro Lys
2060
Tyr Met Gln Gly Glu Val Glu
2075 2080
Gly Ala Ala Ser Pro Arg Asn
2090 2095
His Gln Leu Ala Arg His Asn
2110
Gly Gly Gln Val Asp Gly Asp
2125
Thr Ala Gln Ile Glu Ile Val
2140

Arg Leu Asp Arg Thr Met Glu Gln Ile Val Phe Pro Val Pro Ser Ile
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2145 2150 2155 2160
Cys Glu Phe Leu Thr Lys Glu Ser Lys Leu Arg Ile Tyr Tyr Thr Thr
2165 2170 2175
Glu Arg Asp Glu Gln Gly Ser Lys Ile Asn Asp Phe Phe Leu Arg Ser
2180 2185 2130
Glu Asp Leu Phe Asn Glu Met Asn Trp Gln Lys Lys Leu Arg Ala Gln
2195 2200 2205
Pro Val Leu Tyr Trp Cys Ala Arg Asn Met Ser Phe Trp Ser Ser Ile
2210 2215 2220
Ser Phe Asn Leu Ala Val Leu Met Asn Leu Leu Val Ala Phe Phe Tyr
2225 2230 2235 2240
Pro Phe Lys Gly Val Arg Gly Gly Thr Leu Glu Pro His Trp Ser Gly
2245 2250 2255
Leu Leu Trp Thr Ala Met Leu Ile Ser Leu Ala Ile Val Ile Ala Leu
2260 22865 2270
Pro Lys Pro His Gly Ile Arg Ala Leu Ile
2275 2280
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento in vitro de diagnéstico de una enfermedad, preferentemente una enfermedad asociada con
sintomas neurolégicos, comprendiendo la etapa detectar en una muestra que comprende anticuerpos de un
paciente un autoanticuerpo de unién al receptor de trifosfato de inositol tipo 1 (ITPR1) definido por el codigo
de base de datos de Uniprot Q14643, en el que la enfermedad es un sindrome neurolégico paraneoplasico
preferentemente asociado con carcinoma de mama, en el que la deteccidon del autoanticuerpo indica una
probabilidad aumentada de que el paciente sufra la enfermedad.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la muestra es un fluido corporal que comprende
anticuerpos, preferentemente seleccionado del grupo que comprende sangre entera, suero, liquido
cefalorraquideo.

Uso de un polipéptido que comprende los aminoacidos 1-1251 de ITPR1 definidos por el cédigo de la base
de datos de Uniprot Q14643 o una de sus variantes teniendo la capacidad de unirse especificamente a un
autoanticuerpo contra ITPR1 segun lo definido por el cédigo de la base de datos de Uniprot Q14643 para el
diagnéstico in vitro de una enfermedad, comprendiendo la etapa detectar autoanticuerpos de unién a ITPR1
segun lo definido por el cédigo de la base de datos de Uniprot Q14643, en el que la enfermedad es un
sindrome neurolégico paraneoplasico, preferentemente asociado con el carcinoma de mama, en el que la
variante tiene al menos 98 por ciento de identidad de secuencia con ITPR1 segun lo definido por el cédigo de
la base de datos de Uniprot Q14643.

Uso de un autoanticuerpo, preferentemente un autoanticuerpo aislado, de unién al polipéptido de ITPR1 segun
lo definido por el codigo de la base de datos de Uniprot Q14643, en el que el autoanticuerpo esta
preferentemente en un complejo con dicho polipéptido, para el diagnéstico in vitro de una enfermedad, en el
que la enfermedad es un sindrome neuroldgico paraneoplasico, preferentemente asociado con el carcinoma
de mama, y en el que dicho autoanticuerpo contra ITPR1 es detectado.

Uso de un dispositivo médico o de diagndstico comprendiendo un polipéptido que comprende los aminoacidos
1-1251 de ITPR1 segun lo definido por el codigo de la base de datos de Uniprot Q14643 o una de sus variantes
teniendo la capacidad de unirse especificamente a un autoanticuerpo contra ITPR1 segun lo definido por el
cédigo de la base de datos de Uniprot Q14643 para el diagndstico in vitro de una enfermedad, en el que la
enfermedad es un sindrome neurolégico paraneoplasico, preferentemente asociado con el carcinoma de
mama, y en el que es detectado un autoanticuerpo contra ITPR1 segun lo definido por el codigo de la base
de datos de Uniprot Q14643, en el que la variante tiene al menos 98 por ciento de identidad de secuencia con
ITPR1 segun lo definido por el codigo de la base de datos de Uniprot Q14643.

El procedimiento o uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el polipéptido es
proporcionado en la forma de una célula que comprende un acido nucleico que codifica dicho polipéptido, en
el que el acido nucleico es parte de un vector, en el cual esta unido funcionalmente con un promotor que
permite la expresion, o en la forma de un tejido que comprende dicho polipéptido.

El procedimiento o uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el polipéptido es un
polipéptido recombinante y/o aislado.
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