(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENGAO

(11) Numero de Publicacao: PT 959132 E

(51) Classificagéo Internacional:
C12N 15/57 (2006.01) C12N 9/48 (2006.01)
C12Q 1/68(2006.01) GOTN 33/574(2006.01)

(22) Data de pedido: 1997.10.13
(30) Prioridade(s): 1996.10.18 JP 2973299
(43) Data de publicagéo do pedido: 1999.11.24

(45) Data e BPI da concessao: 2006.08.24
012/2006

(73) Titular(es):
TAKARA BIO INC.
4-1, SETA 3-CHOME OTSU-SHI, SHIGA JP

(72) Inventor(es):
SHOHEI YOKOTA JP

(74) Mandatario:
JOSE EDUARDO LOPES VIEIRA DE SAMPAIO
R DO SALITRE 195 RC DTO 1250-199 LISBOA PT

(54) Epigrafe: ACIDO NUCLEICO QUE CODIFICA UM RECEPTOR DO TIPO DE PROTEINA CINASE

(57) Resumo:



RESUMO

ACIDO NUCLEICO QUE CODIFICA UM RECEPTOR DO TIPO DE
PROTEINA CINASE

A presente invencdo tem por objecto providenciar um
acido nucleico que codifica um receptor de proteina cinase,
em que o acido nucleico tem uma duplicagdo em tandem numa
sequéncia de nucledétidos de uma justamembrana e é util para
o diagnéstico da leucemia; um polipéptido codificado pelo
acido nucleico; um anticorpo capaz de se ligar
especificamente a uma regido codificada pelo acido nucleico
com uma duplicagdo em tandem que ocorre numa sequéncia de
nuclebétidos de uma justamembrana; um acido nucleico capaz
de se ligar especificamente ao &cido nucleico que tem uma
duplicacéo em tandem ocorrendo numa sequéncia de
nucledétidos de uma justamembrana; um processo para a
deteccdo do acido nucleico que codifica um receptor de
proteina cinase; e um kit para o efeito. A présente
invencdo tem por objecto um acido nucleico que codifica um
receptor de proteina cinase, em que o acido nucleico tem
uma duplicacdo em tandem numa sequéncia de nucledtidos de
uma Jjustamembrana; um polipéptido codificado pelo é&cido
nucleico; um anticorpo capaz de se ligar especificamente a
porgdo do polipéptido; um acido nucleico capaz de se ligar
especificamente ao &cido nucleico; um processo para a

deteccdo do acido nucleico; e um kit para a deteccédo.
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Leu

i
3]

W
o5

Glu Glu

785

Glu

Fen Ala Gln

Cis Val Arg
820
Val

835

Lis Val Lis

Ser Asn Tir

850

Leu
790
Ala

Asp

Val
805

Asp Leu

1lle

Val Val

Ala

Asp

Arg
855

G1li

Ala

Fen

840
Gli

Leu

Met

Arg

825

Gli

Asn

Tre

Glu

810

Asn

Leu

Ala

Fen

795

Fen

Val

Ala

Arg

Leu

Leu

Arg

Leu
860

Asp

Glu

Val

Asp

845

Pro

Leu

Fen

Tre

830

Ile

vVal

Leu

Lis

815

His

Met

Lis

Cis

800

Ser

Gli

55



ETICA: SIM

HIPOT

)

e
-
-

(

: 20:

Db NO

SEQ

CIA:

~

AO DA SEQUEN

i) DESCRIC

(x

Tre Val Pro Leu Leu Val Val

Gli
10

t Pro Ala Leu Ala Arg Asp Ala

Me

15

Ile Tre Asn Gln Asp Leu Pro Val

Tre

i

Fen Ser Ala Met Ile Fen Gl

30

20

56



Xy
[ Liah g

Asn

oy

LEe

Vil

gt

Leu

Asn

Tre

305

Pro

Ala

Lis

290

Asn

Val
275
Ala

Arg

Leu

Leu

260

His

Leu

Tre

fen

245

Fen

Val

Glu

Met

Leu

Asn

Glu

Ile
310

Lis Val

His Gli
280
Gli Asn
295
Arg Ile

Leu

Gli

265

Fen

Tir

Leu

Arg

Asn

250

Glu

Gli

Fen

Fen

Pro

Leu

Glu

Leu

Tre

Met

300

Fen

Trp
Trp
285

Ser

Val

Gln

Ile

270

Glu

Tre

Ser

Tre

255

Arg

Leu

Tir

Ser

Cis

Glu

Ser

Val
320

57



Ser

Leu

Tir

545

Leu

Gln

Asp

Asn

530

Ala

Ile

Met

Fen

Cis

515

Ser

Tre

Cis

Val

Arg
595

Tre

500

Ala

Pro

Ile

His

Gln
580

Gli

Gli

Lis
565
Val

Asn

Pro

Val

550

Tir

Tre

Ser

H
W

-

o

Met

Ser

Lis

Gli

Asp

-
fmie
o

Leu
520

Pro

Leu

Ser

Asn

600

Giu
505
Gli

Fen

Leu

Gln

Ser

585
Glu

Tre

Ile

Fen

Fen

570
Asp

Ile

Ser

Gln

Ile

555

Arg

Asn

Fen

Asp

540

Val

Tir

Glu

Tir

Glu

525

Asn

Val

Glu

Val
605

-
L

e
g

i
Lok
-
b

Fen

510

Tre

Ile

Leu

Ser

Fen

590
Asp

Ile

Ser

Tre

Gln

575

Tir

Fen

Leu

Fen

Leu

560

Leu

Val

Arg

58
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(iii) HIPOTETICA:

(x1)

ATGCCGGCGT
ATATTTGGGA
ARGAACARATG
GAAGACCTCG
GTGGRAGTGG
ATTTCCTGTC
CARARACAGAG
TACCTACTTT
AGAAATACCC

DESCRICAO DA

TGGCGCGCGA
CTATTACAAA
ATTCATCAGT
GCTGTGCGTT
ATGTATCTGC
TCTGGGTCTT
GAGTTGTTTC
TTATTCAGAG
TGCTTTACAC

P

34 IS
S LV e 0 Y e M

CGCGGGCACC
TCAAGATCTG
GGGGAAGTCA
GAGACCCCAG
TTCCATCACA
TAAGCACAGC
CATGGTCATT
TGAAGCTACC
ATTAAGAAGA

SEQUENCIA:

GTGCCGCTGC
CCTGTGATCA
TCATCATATC
AGCTCAGGGA
CTGCARGTGC
TCCCTGAATT
TTGAAARTGA
AATTACACAA
CCTTACTTTA

R TERT
SRR NN
& AN

TCGTTGTTTT
AGTGTGTTTT
CCATGGTATC
CAGTGTACGA
TGGTCGATGC
GCCAGCCACA
CAGAAACCCA
TATTGTTTAC
GARAAATGGA

hrg Val

SEQ ID NO: 21:

TTCTGCAATG
AATCAATCAT
AGAATCCCCG
AGCTGCCGCT
CCCAGGGRAC
TTTTGATTTA
AGCTGGAGAA
AGTGAGTATA
AAACCAGGAC

60

120
180
240
360
360
420
480
540

60



GGAGTCTGGA
CTAAACATGA
GGCACATCTT
AACATCTCAT
CTAATTTGTC
GTGACCGGCT
GTGACCGGCT
CTCAARATGGG
TTTGGARAAAG
TTGCCGTCAA
AACTCAAGAT
GCACACTGTC
ACTATCTAAG
ACAATTTCAG
GAGAAGTTCA
ACTCTGAAGA
ATGTGCTTAC
TTCTGGARATT
ACGGGAARAGT
ACTATGTTGT
TTGAAGGCAT
TCTTCTCACT
TGATTCAARA
TARATGCRATC
CGTTTTTAGG

ATAGARAGGC
GTGAAGCCAT
GTGAGACGAT
TCTATGCAAC
ACAAGTACAA
CCTCAGATAA
CCTCAGATAG
AGTTTCCAAG
TGATGAACGC
AATGCTGAAA
GATGACCCAG
AGGACCAATT
AAGTARAAGA
TTTTTACCCC
GATACACCCG
TGAAATTGAA
ATTTGAAGAT
TAAGTCGTGT
GGTGAAGATA
CAGGGGCAAT
CTACACCATT
TGGTGTGARAT
TGGATTTAAA
CTGCTGGGCT
ATGTICAGCTG

ORIV R
SRCRAG

TAACAGAAAA
AAAAGGGTTC
CCTTTTAAAC
AATTGGTGTT
ARAGCAATTT
TGAGTACTTC
TGAGTACTTC
AGAAAATTTA
AACAGCTTTG
GAARAAAGCAG
CTGGGAAGCC
TACTTGATTT
GAAAAATTTC
ACTTTCCAAT
GACTCGGATC
TATGARARACC
CTTCTTTGCT
GTTCACAGAG
TGTGACTTTG
GCCCGTCTGC
AAGACTGATG
CCTTACCCTG
ATGGATCAGC
TTTGACTCAA
GCAGATGCAG

GTGTTTGGAC
CTGGTCAAGT
TCTCCAGGCC
TGTCTCCTCT
AGGTATGAAA
TACGTTGAAA
TACGTTGATT
GAGTTTGGGA
GAATTAGCRA
ACAGCTCTGA
ACGAGAATAT
TTGAATACTG
ACAGGACTTG
CACATCCAAA
AAATCTCAGG
AARAAAGGCT
TTGCATATCA
ACCTGGCCGC
GATTGGCTCG
CTGTAARATG
TCTGGTCATA
GCATTCCGGT
CATTTTATGC
GGAAACGGCC
AAGAAGCGAT

CRGAARER
AGTGGGTGTC
GCTGTGCATA

CCTTCCCTTT
TCATTGTCGT
GCCAGCTACA
GCCAGCTACA
TCAGAGAATA
AGGTACTAGG
AACAGGAGTC
AAGAGAGGCA
TGTGAACCTG
TTGCTATGGT
GACAGAGATT
TTCCAGCATG
GCTTCATGGG
GGAAGAAGAG
AGTTGCCARAA
CAGGAACGTG
AGATATCATG
GATGGCCCCC
TGGAATATTA
TGATGCTAAC
TACAGAAGAA
ATCCTTCCCT
GTATCAGAAT

GAGCAGTACT
CAATTCCCTT

CATCCAAGAC
TTTAACCCTG
GATGGTACAG
GATGGTACAG
TGAATATGAT
ATCAGGTGCT
TCAATCCAGG
CTCATGTCAG
CTGGGGGCGT
GATCTTCTCA
TTCAAGGAAC
CCTGGTTCARA
AATTCATTTC
GAGGACTTGA
GGAATGGAAT
CTTGTCACCC
AGTGATTCCA
GRRAGCCTGT
CTGTGGGAAA
TTCTACAAAC
ATATACATTA
AATTTGACTT
GTGGATGGCC

61



(x1)

ATGCCGGCGT

ATATTTGGGA

AAGAACAATG

GAAGACCTCG

GTGGAAGTGG

ATTTCCTGTC

CARRAACRAGAG

TACCTACTTT

AGAAATACCC

GCCCTGGTCT

TCACAGGGGE

oy

i) HIPOTET

ICA: NAO

DESCRICAO DA SEQUENCIA: SEQ ID NO: 22:

TGGCGCGCGA

CTATTACAAA

ATTCATCAGT

GGTGTGCGTT

ATGTATCTGC

TCTGGGTCTT

GAGTTGTTTC

TTATTCAGAG

TGCTTTACAC

GCATATCTGA

ARARGCTGTAA

CGCGGGCACC

TCRAGATCTG

GGGGAAGTCA

GAGACCCCAG

TTCCATCACA

TAAGCACAGC

CATGGTCATT

TGAARGCTACC

ATTAAGAAGA

GAGCGTTCCA

AGAAGAAAGT

GTGCCGCTGC

CCTGTGATCA

TCATCATATC

AGCTCAGGGA

CTGCAAGTGC

TCCCTGAATT

TTGAARATGA

ARTTACACAA

CCTTACTTTA

GAGCCGATCG

CCAGCTIGTTG

TCGTTGTITTT

AGTGTGTTTT

CCATGGTATC

CAGTGTACGA

TGGTCGATGC

GCCAGCCACA

CAGAARCCCA

TATTGTTTAC

GAAAAATGGA

TGGAATGGGT

TTAAARRAGGA

TTCTGCAATG

AATCAATCAT

AGAATCCCCG

AGCTGCCGCT

CCCAGGGAAC

TTTTGATTTA

AGCTGGAGARAR

AGTGAGTATA

AARCCAGGAC

GCTTTGCGAT

GGAAAAAGTG

60

120

180

240

480

600

660

62



——
TITC

TACAGCATAT

GAAAATGATG

GTGCTCGCAG

TCTTGGACCT

GGAGTCTGGA

CTRAAACATGA

GGCACATCTT

AACATCTCAT

CTAATTTGTC

GTGACCGGCT

CTCAAATGGG

GATCTCAAAT

PN ST T PR
SOAALTTUTTG

ATGCCCAATT

AAGCATCGGC

GGAAGAAGTG

ATAGRAAGGC

GTGAAGCCAT

GTGAGACGAT

TCTATGCAAC

S U O e
CHRATCATAAG

TACCAARATG

AAGTCAGGCG

TTCAGACAAG

TAACAGARAAA

ARAAGGGTTC

CCTTTTAAAC

AARTTGGTGTT

ACAAGTACAA AAAGCAATTT

CCTCAGATAA

AGTTTCCAAG

GGGAGTTTCC

TGAGTACTTC

AGAAAATTTA

AAGAGAABDAT

o m A A
S0 AARNAGK

TTCACGCTGA

TCCTGTTTCT

TCTCCCAACT

GTGTTTGGAC

CTGGTCARAGT

TCTCCAGGCC

TGTCTCCTCT

AGGTATGAAA

TACGTTGATT

GAGTTTGGGA

TTAGAGTTTG

S GAGRARTATAT

ATATARGAAG

CGGATGGATA

GCACAGAAGA

AGTGGGTGTC

GCTGTGCATA

CCTTCCCITT

TCATTGTCGT

GCCAGCTACA

TCAGAGAATA

AGGTACTAGG

GGAAGGTACT

A ¥ ATl
25 WN A A V¥

ATTCC

GAAACCTCAA

CCCATTACCA

GATCACAGAA

GAGCAGTACT

CAATTCCCTT

CATCCRAGAC

TTTAACCCTG

GATGGTACAG

TGRATATGAT

ATCCGAATAT

AGGATCAGGT

1260

1320

1380

14490

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

63



C19a0

yyvas

GAATTTCTGG

ACCCACGGGA

TCCAACTATG

CTGTTTGARAG

GAARATCTTCT

AARCTGATTC

ATTATAATGC

ACTTCGTTTT

(2)

AATTTAAGTC

AAGTGGTGAA

TTGTCAGGGG

GCATCTACAC

CACTTGGTGT

AAAATGGATT

RAATCCTGCTG

TAGGATGTCA

CGGRATGTCC

GTGTGTTCAC

GATATGTGAC

CAATGCCCGT

CATTAAGAGT

GAATCCTTAC

TAAAATGGAT

GGCTTTTGAC

GCTGGCAGAT

TCACACCTAC

INFORMACAO PARA A SEQ ID NO:

AGAGACCTGG

TTTGGATTGG

CTGCCTGTAA

GATGTCTIGGT

CCTGGCATTC

CAGCCATTTT

TCAARGGAAAC

GCAGAAGAAG

CAARACAGGC

23:

CCGCCAGGAA CGTGCTTGTC

CTCGAGATAT CATGAGTGAT

AATGGATGGC CCCCGAAAGC

CATATGGAAT ATTACTGTGG

CGGTTGATGC TAACTTCTAC

ATGCTACAGA AGAAATATAC

GGCCATCCTT CCCTAATTIG

CGATGTATCA GAATGTGGAT

GA

(i) CARACTERTISTICAS DA SEQUENCIA:

(R)

COMPRIMENTO: 2958 pares de bases

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

64



AAGARCAATG

GAAGACCTICG

GTGGAAGTGG

ATTTCCTGTC

CAAAACAGAG

TACCTACTTT

AGAARATACCC

GCCCTGGTCT

TCACAGGGGG

CTTCATGAAT

TGCACCAGGC

TTTCTTARAG

TTCGGGCTCA

ATTCATCAGT

GGTGTGCGTT

ATGTATCTIGC

TCTGGGTCTT

GAGTTGTTTC

TTATTCAGAG

TGCTTTACAC

GCATATCTIGA

ARAGCTGTAA

TATTTGGGAC

TGTTCACAAT

TAGGGGAACC

CCTGGGAATT

GGGGAAGTCA

GAGACCCCAG

TTCCATCACA

TAAGCACAGC

CATGGTCATT

TGAAGCTACC

ATTAAGAAGA

GAGCGTTICCA

AGAAGARAGT

GGACATAAGG

AGATCTAARAT

CTTATGGATA

AGAAAARCAAA

TCATCATATC

AGCTCAGGGA

CTGCAAGTGC

TCCCTGAATT

TTGRAAATGA

AATTACACAA

CCTTACTTTA

GAGCCGATCG

CCAGCTGTTG

TGCTGTGCCA

CAARACTCCTC

AGGTGCARAG

GCACTCGAGG

CCATGGTATC

CAGTGTACGA

TGGTCGATGC

GCCAGCCACA

CAGAAACCCA

TATTGTTTAC

GARAAATGGA

TGGAATGGGT

TTARAAAGGA

GAAATGAACT

AGACCACATT

CTGTTCATGT

AGGGCAACTA

AGAATCCCCG

AGCTGCCGCT

CCCAGGGAAC

TTTTGATTTA

AGCTGGAGAA

AGTGAGTATA

ARACCAGGAC

GCTTTGCGAT

GGAAARAGTG

GGGCAGGGAA

GCCACAATTA

GARCCATGGA

CTTTGAGATG

180

240

300

360

420

486

600

660

720

780

840

900



CLI02G

TACAGCATAT

GRAAAATGATG

GTGCTCGCAG

TCTTGGACCT

GGAGTCTGGA

CTAARACATGA

GGCACATCTT

AACATCTCAT

CTAATTTGTC

GTGACCGGCT

CTCAAARTGGG

GAARATTTAG

ACAGCTTATG

GAARAAGCAG

CTGGGRAGCC

CCAAGTTTTG

ATGCCCAATT

ARGCATCGGC

GGAAGAAGTG

ATAGAAAGGC

GTGAAGCCAT

GTGAGACGAT

TCTATGCAAC

ACBAGTACAA

CCTCAGATAA

AGTTTGATTT

AGTTTGGGAA

GAATTAGCAA

ACAGCTCTGA

ACGAGAATAT

CAATCATAAG

TACCAARATG

AAGTCAGGCG

TTCAGACAAG

TAACAGAARA

AAAAGGGTTC

CCTTTTAAAC

AATTGGTGTT

AAAGCAATTT

TGAGTACTTC

CAGAGAATAT

GGTACTAGGA

ARCAGGAGTC

AACAGAGGCA

TGTGARACCTG

CACCAGCCAG

TTCACGCTGA

TCCTGTTTCT

TCTCCCAACT

GTGTTTGGAC

CTGGTCAAGT

TCTCCAGGCC

TGTCTCCTCT

AGGTATGAAA

TACGTTGATT

GAATATGATC

TCAGGTGCTT

TCAATCCAGG

CTCATGTCAG

CTGGGGGCET

GAGAATATAT

ATATARGAAG

CGGATGGATA

GCACAGAAGA

AGTGGGTGTC

GCTGTGCATA

CCTTCCCTTT

TCATTGTCGT

GCCAGCTACA

TCAGAGAATA

TCAAATGGGA

TTGGAAAAGT

TTGCCGTCAA

AARCTCAAGAT

GCACACTGTC

ATTCCATGCA

GAAACCTCAA

CCCATTACCA

GATCACAGAA

GAGCAGTACT

CAATTCCCTT

CATCCARAGAC

TTTAACCCTG

GATGGTACAG

TGAATATGAT

GTTTCCAAGA

GATGAACGCA

AATGCTGARA

GATGACCCAG

AGGACCAATT

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

66



TGTGACTTTG

GCCCGTCTGC

AAGAGTGATG

CCTTACCCTG

ATGGATCAGC

TTTGACTCAA

GCAGATGCAG

ACCTACCAAA

(2)

AGTGATTCCA

GATTGGCTCG

AGATATCATG

CTGTAARAATG GATGGCCCCC GAAAGCCTGT

TCTGGTCATA TGGAATATTA CTGTGGGAAA

GCATTCCGGT TGATGCTAAC TTCTACAAAC

CATTTTATGC TACAGAAGAA ATATACATTA

GGAAACGGCC ATCCTTCCCT AATTTGACTT

AAGAAGCGAT GTATCAGAAT GTGGATGGCC

ACAGGCGA

INFORMAGCAO PARA A SEQ ID NO: 24:

F TN BT
PRI LG P Vo ¥ oA S A

ACTATGTTGT

TTGAAGGCAT

TCTTCTCACT

TGATTCAAAA

TAATGCAATC

CGTTTTTAGG

GTGTTTCGGA

(i) CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:

(A) COMPRIMENTO: 2949 pares de bases
(B) TIPO: &cido nucleico

(C) ESTRUTURA HELICOIDAL: dupla

(D) TOPOLOGIA: linear

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADNc a ARNm

CAGGGGCAAT

CTACACCATT

TGGTGTGAAT

TGGATTTAAA

CTGCTGGGCT

ATGTCAGCTG

ATGTCCTCAC

pasyay

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

2958
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(1i1)

(21)

ATGCCGGCGT

ATATTTGGGA

AAGARACAATG

GAAGACCTCG

GTGGAAGTGG

ATTTCCTGTIC

CAARAACAGAG

TACCTACTTT

AGAAATACCC

GCCCTGGTCT

TCACAGGGGG

CTTCATGAAT

TGCACCAGGC

TTTCTTAAAG

TTCGGGECTCA

AGTACCTATT

GCAAGAARACG

TTGGTTACCA

HIPOTETICA: NAO

DESCRIGCAO DA SEQUENCIA: SEQ ID NO: 24:

TGGCGCGCGA

CTATTACAAA

ATTCATCAGT

GGTGTGCGTT

ATGTATCTGC

TCTGGGTCTT

GAGTTGTTTC

TTATTCAGAG

TGCTTTACAC

GCATATCTGA

ABRAGCTGTAA

TATTTGGGAC

TGTTCACAAT

TAGGGGAACC

CCTGGGAATT

CAACAAACAG

ACACCGGATA

TCGTAGGAAA

CGCGGGCACC

TCAAGATCTG

GGGGAAGTCA

GAGACCCCAG

TTCCATCACA

TAAGCACAGC

CATGGTCATT

TGAAGCTACC

ATTAAGAAGA

GAGCGTTCCA

AGAAGAAAGT

GGACATAAGG

AGATCTAAAT

CTTATGGATA

AGAMAACAMA

AACTATGATA

CTACACTTGT

GGGATTTATA

GTGCCGCTGC

CCTGTGATCA

TCATCATATC

AGCTCAGGGA

CTGCAAGTGC

TCCCTGARATT

TTGRAAAATGA

AATTACACAA

CCTTACTTTA

GAGCCGATCG

CCAGCTGTTG

TGCTGTGCCA

CAAACTCCTC

AGGTGCAAAG

GCACTCGAGG

CGGATTCTGT

TCCTCTTCARA

AATGCTACCA

TCGTTGTITTT

AGTGTGTTTT

CCATGGTATC

CAGTGTACGA

TGGTCGATGC

GCCAGCCACA

CAGARACCCA

TATTGTTTAC

GAAARATGGA

TGGAATGGGT

TTAAAAAGGA

GAAATGAACT

AGACCACATT

CTGTTCATGT

AGGGCAACTA

TTGCTTTTGT

AGCATCCCAG

ATTCAAGTGA

TTCTGCAATG

AATCAATCAT

AGAATCCCCG

AGCTGCCGCT

CCCAGGGAAC

TTTTGATTTA

AGCTGGAGAA

AGTGAGTATA

AAARCCAGGAC

GCTTTGCGAT

GGAAAAAGTG

GGGCAGGGAA

GCCACAATTA

GAACCATGGA

CTTTGAGATG

ATCATCAGTG

TCAATCAGCT

AGATTATGAA

60

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

1020

108C
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ATTGACCAAT

TGTACGTGGA

TACAGCATAT

GRAAATGATG

GTGCTCGCAG

TCTTGGACCT

GGAGTCTGGA

CTAAACATGA

GGCACATCTT

AACATCTCAT

CTAATTTGTC

GTGACCGGCT

CTCAAATGGG

GAGTTTGGGA

GRATTAGCA

GACAGCTCTG

CACGAGAATA

TTTGAATACT

CARCAGGACTT

TCACATCCARA

CAAATCTCAG

ATGAAGAGTT

CCTTCTCTCG

CCAAGTTITG

ATGCCCAATT

AAGCATCGGC

GGAAGAAGTG

ATAGAAAGGC

GTGAAGCCAT

GTGAGACGAT

TCTATGCAAC

ACAAGTACAA

CCTCAGATAA

AGTTTCCARAG

AGGTACTAGG

ARACAGGAGT

AAAGAGAGGC

TTGTGAACCT

GTTGCT

TGG

GGACAGAGAT

ATTCCAGCAT

GGCTTCATGG

TTGTTTTTCT

AARATCATTT

CAATCATAAG

TACCAARATG

AAGTCAGGCG

TTCAGACAAG

TAACAGAAAA

AARAGGGTTC

CCTTTTAAAC

AATTGGTGTT

AARAGCAATTT

TGAGTACTTC

AGAAAATTGG

ATCAGGTGCT

CTCAATCCAG

ACTCATGTCA

GCTGGGGGCG

TGATCTTCTC

TTTCAAGGAL

GCCTGGTTCA

GAATTCATTT

GTCAGGTTTA

CCTTGTGAGC

CACCAGCCAG

TTCACGCTGA

TCCTGTTTCT

TCTCCCAACT

GTGTTTGGAC

CTGGTCAAGT

TCTCCAGGCC

TGTCTCCTCT

AGGTATGAAA

TACGTTGATT

CACAAATGGG

TTTGGARAAG

GTTGCCGTCA

GAACTCAAGA

TGCACACTGT

RACTATCTAA

CACAATTTCA

AGAGAAGTTC

CACTCTGAAG

AAGCCTACCC

ARRAAGGGTCT

GAGAATATAT

ATATAAGAAG

CGGATGGATA

GCACAGAAGA

AGTGGGTGTC

GCTGTGCATA

CCTTCCCTTT

TCATTGTCGT

GCCAGCTACA

TCAGAGAATA

AGTTTCCAAG

TGATGAACGC

AAATGCTGARA

TGATGACCCA

CAGGACCAAT

GAAGTAAARG

GTTTTTACCC

AGATACACCC

ATGARATTGA

ACAAATCAGA

TGATAACGGA

ATTCCATGCA

GAAACCTCAA

CCCATTACCA

GATCACAGARA

GAGCAGTACT

CAATTCCCTT

CATCCAAGAC

TTTAACCCTG

GATGGTACAG

TGAATATGAT

AGAAAATTTA

AACAGCTTAT

AGAARAAAGCA

GCTGGGAAGC

TTACTTGATT

AGAARARATTT

CACTTTCCAA

GGACTCGGAT

ATATGAAARAC

1140

1200

1260

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340
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CAAARARGGC

TTTGCATATC

GACCTGGCCG

GGATTGGCTC

CCTGTAARAT

GTCTGGTCAT

GGCATTCCGG

CCATTTTATG

AGGAAACGGC

GAAGAAGCGA

AACAGGCGA

TGGAAGARAGA

AAGTTGCCAA

CCAGGAACGT

GAGATATCAT

GGATGGCCCC

ATGGAATATT

TTGATGCTAA

CTACAGAAGA

CATCCTTCCC

TGTATCAGAA

GGAGGACTTG

AGGAATGGAA

GCTTGTCACC

GAGTGATTCC

CGAAAGCCTG

ACTGTGGGRA

CTTCTACARA

AATATACATT

TAATTTGACT

TGTGGATGGC

AATGTGCTTA

TTTCTGGAAT

CARCGGGARRAG

AACTATGTIG

TTTGAAGGCA

ATCTTCTICAC

CTGATTCAAA

ATAATGCAAT

TCGTTTTTAG

CGTGTTTCGG

(2) INFORMAGCAO PARA A SEQ ID NO: 25:

(1)

(A)
(B)
(C)
(D)

TIPO:

TOPOLOGIA:

dcido nucleico

linear

CATTTGAAGA

TTAAGTCGTG

TGGTGAAGAT

TCAGGGGCAA

TCTACACCAT

TTGCTGTGAA

ATGGATTTAA

CCTGCTGGGC

GATGTCAGCT

AATGTCCTCA

CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:
COMPRIMENTO: 2958 pares de bases

ESTRUTURA HELICOIDAL: dupla

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADNc a ARNm

(iii)

(xi) DESCRICAO DA SEQUENCIA: SEQ ID NO:

HIPOTETICA: NAO

TCTTCTTTGC

TGTTCACAGA

ATGTGACTTT

TGCCCGTCTG

TAAGAGTGAT

TCCTTACCCT

AATGGATCAG

TTTTGACTCA

GGCAGATGCA

CACCTACCAA

25:

2400

2460

2640

2700

2760

2820

2880

2940

2949

ATGCCGGCGT TGGCGCGCGA CGCGGGCACC GTGCCGCTGC TCGTTGTTTT TTCTGCAATG 60
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ATATTTGGGA

AAGARCAATG

GAAGACCTCG

GCTGGAAGTGG

ATTTCCTGTC

CAAAACAGAG

TACCTACTTT

AGAAATACCC

GCCCTGGTCT

TCACAGGGGG

CTTCATGAAT

TGCACCAGGC

TTTCTTAAAG

TTCGGGCTCA

AGTACCTATT

GCAAGAAACG

TTGGTTACCA

ATTGACCAAT

TGTACGTGGA

TACAGCATAT

GAARRTGATG

CTATTACARAA

ATTCATCAGT

GGTGTGCGTT

ATGTATCTGC

TCTGGGTCTT

GAGTTGTTTIC

TTATTCAGAG

TGCTTTACAC

GCATATCTGA

ARAGCTGTAA

TATTTGGGAC

TGTTCACAAT

TAGGGGAACC

CCTGGGAATT

CAACAAACRG

ACACCGGATA

TCGTAGGARA

ATGAAGAGTT

CCTTCTCTICG

CCAAGTTTTG

ATGCCCAATT

TCAAGATCTG

GGGGAAGTCA

GAGACCCCAG

TTCCATCACA

TAAGCACAGC

CATGGTCATT

TGAAGCTACC

ATTAAGAAGA

GAGCGTTCCA

AGAAGAAAGT

GGACATAAGG

AGATCTAAAT

CTTATGGATA

AGARARCAAR

AARCTATGATA

CTACACTTGT

GGGATTTATA

TTGTTTTTCT

AARATCATTT

CAATCATAAG

TACCAARATG

CCTGTGATCA

TCATCATATC

AGCTCAGGGA

CTGCAAGTGC

TCCCTGAATT

TTGAAAATGA

AATTACACAA

CCTTACTTTA

GAGCCGATCG

CCAGCTGTTG

TGCTGTGCCA

CAARACTCCTC

AGGTGCAAAG

GCACTCGAGG

CGGATTCTGT

TCCTCTTCAA

AATGCTACCA

GTCAGGTTITA

CCTTGTGAGC

CACCAGCCAG

TTCACGCTGA

AGTGTGTTTT

CCATGGTATC

CAGTGTACGA

TGGTCGATGC

GCCAGCCACA

CAGAAACCCA

TATTGTTTAC

GAAAAATGGA

TGGAATGGGT

TTAAARAAGGA

GAAARTGAACT

AGACCACATT

CTGTTCATGT

AGGGCAACTA

TTGCTTTTGT

AGCATCCCAG

ATTCRAAGTGA

AAGCCTACCC

AMAAGGGTCT

GAGAATATAT

ATATAAGAAG

AATCAATCAT

AGAATCCCCG

AGCTGCCGCT

CCCAGGGAAC

TTTTGATTTA

AGCTGGAGARA

AGTGAGTATA

AAACCAGGAC

GCTTTGCGAT

GGAAARAGTG

GGGCAGGGAA

GCCACAATTA

GAACCATGGA

CTTTGAGATG

ATCATCAGTG

TCAATCAGCT

AGATTATGAA

ARCAAATCAGA

TGATARCGCA

ATTCCATGCAR

GAAACCTCAA

120

180

240

300

360

420

480

540

6C0

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320
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GTGCTCGCAG

TCTTGGACCT

GGAGTCTGGA

CTRAACATGA

GGCACATCTT

AACATCTCAT

CTAATTTGTC

GTGACCGGCT

GAGTACTTCT

GAAAATTTAG

ACAGCTTATG

GAAAAAGCAG

CTGGGAAGCC

TACTTGATTT

GAARAATTTC

ACTTTCCAAT

GACTCGGATC

TATGAAAACC

CTTCTTTGCT

GTTCACAGAG

AAGCATCGGC

GGAAGARAGTG

ATAGAAAGGC

GTGAAGCCAT

GTGAGACGAT

TCTATGCARAC

ACAAGTACAA

CCTCAGATAA

ACGTTGATTT

AGTTTGGGAA

GAATTAGCAA

ACAGCTCTGA

ACGAGAATAT

TTGAATACTG

ACAGGACTTG

CACATCCBRAA

AARATCTCAGG

AARARARAGGCT

TTGCATATCA

ACCTGGCCGC

AAGTCAGGCG

TTCAGACAAG

TAACAGARAAR

ARARGGGTTC

CCTTTTAARC

AATTGGTGTT

AAAGCAATTT

TGAGTACTTC

CAGAGAATAT

GGTACTAGGA

AACAGGAGTC

AAGAGAGGCA

TGTGAACCTG

TTGCTATGGT

GACAGAGATT

TTCCAGCATG

GCTTCATGGG

GGAAGAAGAG

AGTTGCCAAAR

CAGGAACGTG

TCCTGTTTCT

TCTCCCAACT

GTGTTTGGAC

CTGGTCAAGT

TCTCCAGGCC

TGTCTCCTCT

AGGTATGAARA

TACGTTGATT

GAATATGATC

TCAGGTGCTT

TCAATCCAGG

CTCATGTCAG

CTGGGGGCGT

GATCTTCTCA

TTCAAGGAAC

CCTGGTTCAA

AATTCATTTC

GAGGACTTGA

GGAATGGAAT

CTTGTCACCC

CGGATGGATA

GCACAGAAGA

AGTGGGTGTC

GCTGTGCATA

CCTTCCCTTIT

TCATTGTCGT

GCCAGCTACA

TCAGAGGCTC

TCAAATGGGA

TTGGAAAAGT

TTGCCGTCAA

AACTCAAGAT

GCACACTGTC

ACTATCTAAG

ACAATTTCAG

GAGAAGTTCA

ACTCTGAAGA

ATGTGCTTAC

TTCTGGAATT

ACGGGAAAGT

CCCATTACCA

GATCACAGAA

GAGCAGTACT

CARATTCCCTT

CATCCARGAC

TTTAACCCTG

GATGGTACAG

CTCAGATAAT

GTTTCCAAGA

GATGAACGCA

AATGCTGAAA

GATGACCCAG

AGGACCAATT

AAGTARARARAGA

TTTTTACCCC

GATACACCCG

TGAAATTGAA

ATTTGAAGAT

TAAGTCGTGT

GGTGAAGATA

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520
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TGTGACTTTG

GCCCGTCTGC

BAGAGTGATG

CCTTACCCTG

ATGGATCAGC

TTTGACTCAA

GCAGATGCAG

ACCTACCAAA

(2)

GATTGGCTCG

CTGTARAATG

TCTGGTCATA

GCATTCCGGT

CATTTTATGC

GGAAACGGCC

AAGAAGCGAT

ACAGGCGA

AGATATCATG

GATGGCCCCC

TGGAATATTA

TGATGCTAAC

TACAGAAGAA

ATCCTTCCCT

GTATCAGAAT

AGTGATTCCA

GAAAGCCTGT

CTGTGGGARA

TTCTACAAAC

ATATACATTA

AATTTGACTT

GTGGATGGCC

INFORMACAO PARA A SEQ ID NO: 26:

ACTATGTTGT

TTGAAGGCAT

TCTTCTCACT

TGATTCAARRA

TAATGCAATC

CGTTTTTAGG

GTGTTTCGGA

CAGGGGCAAT

CTACACCATT

TGGTGTGAAT

TGGATTTAAA

CTGCTGGGCT

ATGTCAGCTG

ATGTCCTCAC

(i) CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:
(A) COMPRIMENTO: 21 pares de bases
(B) TIPO: &cido nucleico
(C) ESTRUTURA HELICOIDAL: simples
(D) TOPOLOGIA: linear
(ii) TIPO DE MOLECULA: outros A&cidos nucleicos
sintético)
(iii) HIPOTETICA: NAO
(xi) DESCRICAO DA SEQUENCIA: SEQ ID NO: 265:

TGTCGAGCAG TACTCTAAAC A

(2)

INFORMACAO PARA A SEQ ID NO: 27:

(i) CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:

(RA)

COMPRIMENTO: 22 pares de bases

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

2958

(ADN

21
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(B)Y TIPO: a&cido nucleico
(C) ESTRUTURA HELICOIDAL: simples
(D) TOPOLOGIA: linear

(ii) TIPO DE MOLECULA: outros &acidos nucleicos

sintético)
(iii) HIPOTETICA: NAO
(xi) DESCRICAO DA SEQUENCIA: SEQ ID NO: 27:
ATCCTAGTAC CTTCCCAAAC TC
((2) INFORMACAO PARA A SEQ ID NO: 28:
(i) CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:
(A) COMPRIMENTO: 18 pares de bases
(B) TIPO: &cido nucleico
(C) ESTRUTURA HELICOIDAL: simples

(D) TOPOLOGIA: linear

(ii) TIPO DE MOLECULA: outros acidos nucleicos

sintético)

(iii) HIPOTETICA: NAO

(xi) DESCRICAO DA SEQUENCIA: SEQ ID NO: 28:

CTTCCTGGGC ATGGAGTC

(2) INFORMACAO PARA A SEQ ID NO: 29:

(i) CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:
(A) COMPRIMENTO: 20 pares de bases

(ADN

22

(ADN

18
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(B) TIPO: acido nucleico
(C) ESTRUTURA HELICOIDAL: simples
(D) TOPOLOGIA: linear

(ii) TIPO DE MOLECULA: outros &cidos nucleicos

sintético)
(1iii) HIPOTETICA: NAO
(x1i) DESCRIQAO DA SEQUENCIA: SEQ ID NO: 29:
CGCTCAGGAG GAGCAATGAT
(2) INFORMACAO PARA A SEQ ID NO: 30:
(i) CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:
(A) COMPRIMENTO: 19 pares de bases
(B) TIPO: &cido nucleico
(C) ESTRUTURA HELICOIDAL: simples

(D) TOPOLOGIA: linear

(ii) TIPO DE MOLECULA: outros &acidos nucleicos

sintético)

(iii) HIPOTETICA: NAO

(xi) DESCRICAO DA SEQUENCIA: SEQ ID NO: 30:

CAATTTAGGT ATGAAAGCC

(2) INFORMACAO PARA A SEQ ID NO: 31:

(i) CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:
(A) COMPRIMENTO: 19 pares de bases

(ADN

20

(ADN

19
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(B)y TIPO: acido nucleico
(C) ESTRUTURA HELICOIDAL: simples
(D) TOPOLOGIA: linear

(ii) TIPO DE MOLECULA: outros A&acidos nucleicos

sintético)
(1iii) HIPOTETICA: NAO
(xi) DESCRICAO DA SEQUENCIA: SEQ ID NO: 31:
CAAACTCTAA ATTTTCTCT
(2) INFORMACAO PARA A SEQ ID NO: 32:
(1) CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:
(A) COMPRIMENTO: 21 pares de bases
(B) TIPO: acido nucleico
(C) ESTRUTURA HELICOIDAL: simples

(D) TOPOLOGIA: linear

(ii) TIPO DE MOLECULA: outros A&acidos nucleicos

sintético)

(1ii) HIPOTETICA: NAO

(xi) DESCRICAO DA SEQUENCIA: SEQ ID NO: 32:

TGTCTTTGCA GGGAAGGTTA C

(2) INFORMACAO PARA A SEQ ID NO: 33:

(i) CARACTERISTICAS DA SEQUENCIA:
(A) COMPRIMENTO: 20 pares de bases

(ADN

19

(ADN

21
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(B) TIPO: &cido nucleico
(C) ESTRUTURA HELICOIDAL: simples
(D) TOPOLOGIA: linear

(ii) TIPO DE MOLECULA: outros A&acidos nucleicos

sintético)

(iii) HIPOTETICA: NAO

(xi) DESCRICAO DA SEQUENCIA: SEQ ID NO: 335:

GTACCTTTCA GCATTTTGAC

Lisboa, 27 de Outubro de 2006

(ADN
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1.

2.

REIVINDICACOES

Molécula de 4acido nucleico de um mutante com uma
duplicagdo em tandem que codifica uma tirosina cinase 3
(FLT3) semelhante a FMS, caracterizada pelo facto de a
referida molécula de &acido nucleico ter uma sequéncia de

nucledtidos que corresponde a:

(a) uma mutacdao de uma duplicacdo em tandem na

sequéncia de aminoacidos da justamembrana de FLT3 ou

(b) uma mutacdo de uma duplicacdo em tandem na
sequéncia de nucledtidos de uma regido que compreende o

exdo 11 ou os exbes 11 a 12 de FLT3.

Molécula de acido nucleico caracterizada pelo facto de

comportar uma sequéncia de nucledtidos que corresponde a:

(a) uma mutacdo de uma duplicacdo em tandem na

sequéncia de aminoacidos da justamembrana de FLT3 ou

(b) uma mutacdo de uma duplicacdo em tandem na
sequéncia de nucledtidos uma regido que compreende ao

exdo 11 ou aos exdes 11 a 12 de FLT3.

Molécula de acido nucleico capaz de hibridar
especificamente, em condicdes severas, com uma molécula

de &cido nucleico que corresponde a:

(a) uma mutagdc de uma duplicacdoc em tandem na

sequéncia de aminoacidos da justamembrana de FLT3 ou

(b) uma mutagdo de uma duplicacdo em tandem na

sequéncia de nucleétidos de uma regido que compreende o



exdo 11 ou os exdes 11 a 12 de FLT3 no acido nucleico de

acordo com a relvindicacédo 1.

Polipéptido caracterizado pelo facto de ser codificado
pela molécula de acido nucleico de acordo com a
reivindicacdo 1 ou a molécula de acido nucleico de acordo

com a reivindicacdo 2.

Célula caracterizada pelo facto de expressar a molécula
de &cido nucleico de acordo com a reivindicacdo 1 ou a
molécula de &cido nucleico de acordo com a reivindicagédo

2 ou o polipéptido de acordo com a reivindicacdo 4.

Anticorpo caracterizado pelo facto de ser especifico

para o polipéptido de acordo com a reivindicacdo 4.

Processo para a deteccdo da molécula de acido nucleico
de acordo com a reivindicacdo 1 ou a molécula de &acido
nucleico de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizado

pelo facto de compreender as etapas de:

(a) submissdoc de uma amostra de Aacido nucleico de um
ser humano a uma reacg¢do de amplificagdo de genes, em gue
se amplifica um fragmento de acido nucleico que
compreende o exdo 11 ou os exdes 11 a 12 do gene de
tirosina cinase 3 (FLT3) semelhante a FMS e tendo uma
mutacdo de uma duplicagdo em tandem na Jjustamembrana, dque

pode ser encontrada no gene de FLT3;

(b) deteccdc da presenga da mutacdo de uma duplicacédo

em tandem no fragmento de acido nucleico da etapa (a).

Processo de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado

pelo facto de a etapa (b) ser realizada por comparacgdo do



10.

11.

12.

13.

fragmento de &acido nucleico amplificado obtido na etapa
(a) com uma sequéncia derivada de wuma FLT3 normal,
detectando assim a presenga da mutacdo de uma duplicacéao

em tandem na justamembrana.

Processo de acordo com a reivindicagcdo 7 ou 8,
caracterizado pelo facto de, na etapa (b), se utilizar
uma mutacdo do comprimento como um indice da mutacdo de

uma duplicacdo em tandem.

Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 7
a 9, caracterizado pelo facto de a reaccdo de
amplificagdo do gene na etapa (a) ser realizada com um
par de iniciadores seleccionado no grupo que consiste
nas: SEQ ID N°S 26 e 27, SEQ ID N°S 30 e 31 e SEQ ID N°S
32 e 33.

Processo de acordo com uma gualguer das reivindicacgdes 7
a 10, caracterizado pelo facto de a mutacdo da duplicacdo
em tandem ndo se encontrar num gene de um individuo

normal.

Kit para o processo de acordo com uma gqualquer das
reivindicagées 7 a 11, caracterizado pelo facto de o
referido kit compreender iniciadores para a amplificacéo
de uma regido que compreende o exdao 11 ou os exdes 11 a

12 do gene de FLT3.

Kit de acordo com a reivindicacdo 12, caracterizado pelo
facto de os referidos iniciadores se seleccionaram no
grupo que consiste nas: SEQ ID N°S 26 e 27, SEQ ID N°S 30
e 31 e SEQ ID N°S 32 e 33.



14.

15.

16.

17.

18.

Utilizacdo de uma célula hemetopoiética indiferenciada
que expressa uma molécula de acido nucleico que codifica
um polipéptido de mutante com uma duplicagdo em tandem e
uma célula gque expressa FLT3 normal, para avaliacdo de um
farmaco para o exame e tratamento de uma doenca das
células sanguineas ou uma doencgas das célula

hemetopoiéticas indiferenciadas.

Utilizacéo, de acordo com a reivindicacéao 14,
caracterizada pelo facto de a referida molécula de acido
nucleico ter uma mutacdo de duplicacdo em tandem numa

sequéncia de nucledtidos de uma justamembrana.

Utilizacdo de uma célula hemetopoiética indiferenciada
que expressa a molécula de &cido nucleico, de acordo com
a reivindicacd&o 1 ou a molécula de 4cido nucleico de
acordo com a reivindicac8do 2 ou o polipéptido de acordo
com a reivindicacdc 4 e uma célula gue expressa FLT3
normal para avaliacdo de um farmaco para © exame e
tratamento de uma doenca das células sanguineas ou uma

doencas das célula hemetopoiéticas indiferenciadas.

Utilizacdo de uma molécula de &cido nucleico, de acordo
com a reivindicacdo 1 ou da molécula de &cido nucleico de
acordo com a reivindicacdo 2, caracterizada pelo facto de
se destinar a preparacdo de um farmaco para regular a
proliferagdo, a resposta imunitdria ou a transmissdo da
informacdo do sinal de uma célula sanguinea ou de uma

célula hematopoiética indiferenciada.

Utilizacdo da molécula de acido nucleico, de acordo com
a reivindicacdo 1 ou da molécula de &cido nucleico de
acordo com a reivindicacdo 2 ou do polipéptido de acordo

com a reivindicagcdo 4, caracterizada pelo facto de se



19.

20.

destinar & preparacdo de material wutilizado para a
avaliacdo patoldgica do sindroma mielodiplésico (SMD) ou

de leucemia.

Composicdo farmacéutica caracterizada pelo facto de
compreender a molécula de acido nucleico, de acordo com a
reivindicacdo 1 e/ou a molécula de 4&cido nucleico de
acordo com a reivindicacdo 2 e/ou a molécula de é&cido
nucleico de acordo <com a reivindicacdo 3 e/ou o
polipéptido de acordo com a reivindicagdo 4 e/ou o
anticorpo de acordo comnm a reivindicacao 12 e,
eventualmente, um veiculo e/ou um diluente aceitaveis sob

o ponto de vista farmacéutico.
Kit para a deteccdo do polipéptido de acordo com a

reivindicacdo 4, caracterizado pelo facto de o kit

compreender o anticorpo de acordo com a reivindicagdo 6.

Lisboa, 27 de Outubro de 2006
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