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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betifft isolicrte Nukleinsduremolekile, dic fiir SES-3 Protcine bzw. mutierte SES-3 Pro-
teine codieren, Veloren und transgene Organisinen, welche solche Nukleinss kile enthalten, Verwend solcher Nukle-

insduremolekiile oder funktional dhnlicher zur t 1 von

sowie zur 14 von del i und die

entsprechenden SES-3 Proteine und mulierle SES-3 Proteine sowie damil hervorgerulene AntikGrper. Zudem betriflt die Erlindung
die Verwendung von Substanzen, dic dic Bxpression von humenen Presenilin sicigem, zur Behandlung der Alzheimer'schen Krank-

heit, sowic diese Sut

ungen, die diese enthalten.

sclbst und phar
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Identifizierung von ses-3 sowie dessen Verwendungen

Die vorliegende Erfindung betrifft isolierte Nukleinsdu-
remolekiile, die fir ses-3 bzw. mutierte ses-3 codieren, Vekto-
ren und transgene Organismen, welche solche Nukleinsduremole-
kiile enthalten, Verwendungen solcher Nukleinsduremolekiile oder
funktional &dhnlicher zur Herstellung von Arzneimitteln sowie
zur Erzeugung von Modellorganismen, die Verwendung von transge-
nen Organismen in Verfahren zur Identifizierung von Substanzen,
welche die ses-3 Aktivitdt verdndern resp. die Presenilin
Aktivitat (z.B. die von sel-12 oder hop-1) steigern, und die
entsprechenden SES-3 Proteine und mutierte SES-3 Proteine sowie
damit hervorgerufene Antikorper. Zudem betrifft die Erfindung
die Verwendung von Substanzen, die die Expression eines humanen
Presenilin steigern, zur Behandlung der Alzheimer’schen Krank-
heit, sowie diese Substanzen selbst und pharmazeutische Zusam-

mensetzungen, die diese Substanzen enthalten.

Hintergrund der Erfindung

Die Alzheimer’sche Krankheit ist neben der Parkinsonschen
Krankheit die bekannteste neurodegenerative Erkrankung. Das
charakteristische Merkmal der Alzheimer'schen Erkrankung ist
die Entwicklung neuronaler Proteinaggregationen, sogenannter
Plaques, die im wesentlichen aus einem unl®slichen, 4 kDa
grofen Peptid namens Amyloid Beta-Peptide (AR4) bestehen.
Untersuchungen der letzten Jahre deuten darauf hin, dass die
Bildung von AR4 ursdchlich an der Entstehung der Krankheit
beteiligt ist. Dominante Mutationen in drei Genen verursachen
familidre Formen der Erkrankung (FAD Familial Alzheimer’s
Disease) . Es wurde gefunden, dass eines der betroffenen Gene
flir das Amyloid Precursor Protein (APP) kodiert, das durch drei
Proteasen prozessiert werden kann, wobei unter anderem AR4
entsteht. FAD Mutationen in APP erhohen die Produktionsmenge
von AB42, einer 42 Aminosdure langen Variante von ABR4.
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Molekulargenetische Untersuchungen von Familien, in denen die
Alzheimer”sche Krankheit auftrat, haben zu der Identifizierung
der humanen Gene Presenilin 1 und Presenilin 2 geflihrt (Rogaev
et al. 1995, Nature 376, 775-778; Levy-Lahad, E. et al., 1995,
Science 269: 973-977), die, durch bestimmte Mutationen veran-
dert, ursadchlich am Ausbruch der Alzheimer’schen Krankheit
beteiligt sind und welche auBerdem wdhrend der Entwicklung eine
Schlusselrolle in dem Notch-Signaltransduktionsweg spielen.
Presenilinproteine sind ER-Golgi lokalisiert und besitzen
mindestens 6 Transmembrandomdnen. Es wurde gefunden, dass
Mutationen in PS1 und PS2 die Bildung von AR4 beeinflussen und
an der Verursachung der Alzheimer'schen Erkrankung beteiligt
sind, vermutlich Uber die Entstehung von Amyloidablagerungen.
Mitglieder der Presenilinfamilie wurden unter anderem in Maus,
Drosophila melanogaster, Xenopus laevis und im Fadenwurm Cae-
norhabditis elegans identifiziert. Obwohl mutierte Preseniline
die Prozessierung von APP im Menschen beeinflussen, ist ihre
natitirliche Funktion dort nicht detailliert bekannt; eine Funk-
tion als APP-Protease (gamma-Sekretase) wurde postuliert. Aus
weiteren Untersuchungen mit menschlichen Zellkulturen ergaben
sich Hinweise darauf, dass Preseniline bei der intrazellulédren
Proteclyese von Notch-dhnlichen Rezeptoren nach deren Aktivie-
rung durch Ligandenbindung eine Rolle spielen. Daher wird
angenommen, dass die Preseniline bei der Prozessierung von
mindestens zwel unterschiedlichen Membranproteinen (APP und
Notch) beteiligt sind. Es wird gegenwdrtig kontrovers disku-
tiert, ob die Preseniline selbst die Proteasen in dieser Pro-
zessierung sind, oder ob sie Kofaktoren dieser Reaktionen sind
oder die Proteolyse indirekt beeinflussen (Haass, C. et al.
1999, Science 286 (5441): 916-919).

Ausgehend von den erwahnten Presenilin-Genen wird intensiv
geforscht, um die molekularen Erkrankungsprozesse aufzukléren
und um Arzneimittel fur die Behandlung und Privention der Alz-
heimer’ schen Krankheit zu entwickeln. Insbesondere wird dabei
nach Faktoren gesucht, die die Aktivitat der Presenilin-Gene
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beeinflussen. Dabei kommt der Suche nach Suppressoren des
Presenilin-Mutanten Phdnotyps eine besondere Bedeutung zu.
Suppressoren kénnen Mutationen in anderen Genen sein, die die
Notwendigkeit der Presenilinfunktion eliminieren, oder es
kénnen Substanzen sein, die die Aktivit&t anderer Gene oder der
Preseniline modulieren, so dass der Presenilin-Mutanten-Defekt

keine phanotypischen Auswirkungen hat.

Als ein bevorzugter Modellorganismus wurde bei solchen Unter-
suchungen vielfach ein Nematode, insbesondere Caenorhabditis
elegans eingesetzt. Der Vorteil eines Nematodenmodells, insbe-
sondere des C. elegans-Modells, besteht vor allem in der Eig-
nung fur ein Hochdurchsatzverfahren (HTS; High-Throughput-
Screening), der Méglichkeit einer schnelleren genetischen Ana-
lyse durch geringere Generationszeit (2-3 Tage) und einem
detaillierterem Wissen Uber molekulare und funktionelle Eigen-
schaften des Nervensystems in C. elegans.

Da C. elegans in Mikrotiterplatten gehalten werden kann, kénnen
mit diesem Testsystem 10.000 und mehr Substanzen in kurzer Zeit

per HTS am lebenden Wurm ausgetestet werden.

Im Fadenwurm C. elegans wurden bisher drei Presenilingene
namens sel-12, hop-1 und spe-4 identifiziert. Spe-4 ist das
divergenteste Mitglied der Familie. Mutationen in spe-4 fithren
zu einem Defekt der cytoplasmatischen Partitionierung wéhrend
der Spermatogenese (L'Hernault, S. W. et al. 1992, J Cell Biol
119: 55-68) . Mutationen in hop-1 haben keinen sichtbaren Phdno-
typ, fihren aber in Kombination mit Mutationen in sel-12 zu
einem synthetisch letalen Phanotyp (Li, X. et al. 1987, Proc
Natl Acad Sci USA 94: 12204-12209). Sel-12 ahnelt den menschli-
chen PS1 und PS2 am starksten und ist auch das am besten stu-
dierte Presenilingen in C. elegans. Es wurde gefunden, daB
bestimmte sel-12 Mutanten einen Eiablagedefekt aufweisen und
morpholegische Verdnderungen der Vulva-Entwicklung zeigen
{(Levitan, D. et al. 1995, Nature 377: 351-4). Sel-12 ist 50 %
identisch zu humanen Presenilinen und der Eiablagedefekt von

sel-12 Mutanten ldsst sich durch transgene Expression von PS1
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oder PS2 vom sel-12 Promoter aus kompensieren (Baumeister et
al., 1997, Genes and Function 1: 149-159). Dies zeigt, dass PS1
und PS2 funktionelle Homologie zu sel-12 aufweisen. Sel-12
Mutationen wurden zuerst als Suppressoren des Multivulva Phdno-
typs einer Funktionsgewinnmutante (gain-of-function) im lin-12
und glp-1 Notch Rezeptor-Gen identifiziert. Notch Rezeptoren
kontrollieren die Determinierung von Zellschicksalen in vielen
mehrzelligen Organismen. Auflerdem wurde gezeigt, dass der
Phanotyp von sel-12 Mutanten dem von schwachen Funktionsver-
lust-Mutanten von lin-12 dhnelt. Zusammenfassend l&sst sich
feststellen, dass Preseniline bei der Notch Signaltransduktion
in zahlreichen Organismen, einschlieflich den S&ugern, eine

wichtige Rolle spielen.
Zusammenfassung der Erfindung

Die gegenwdrtigen Erfinder haben nun uberraschend festgestellt,
dags bestimmte Mutationen in einem weiteren Gen, dem von den
Erfindern erstmals identifizierten ses-3-Gen von C. elegans
einen Defekt, insbesondere den Eiablagedefekt einer sel-12-
Mutante unterdriicken kénnen. Diese Mutationen zeichnen sich
dadurch aug, dass sie die Expression oder Aktivitit von ses-3
verdndern, insbesondere vermindern. Das heiBt, bestimmte Muta-
tionen in dem ses-3-Gen fithren dazu, dass z.B. der Eiabla-
gedefekt, der durch bestimmte sel-i2-Mutationen verursacht
wird, behoben wird und die Doppelmutanten (sel-127; ses-éW
wieder einen normalen Wildtyp-Phdnotyp zeigen. Genauere Unter-
suchungen ergaben, dah diese Mutationen in dem ses-3-Gen bei
den sel-12-Mutanten zu einer Aktivierung von hop-1 fuhren, d.h.
das hop-1 Presenilin-Protein Ubernimmt die Funktion des defek-

ten sel-12 Presenilin-Proteins (Figur 1).

Die gegenwdrtigen Erfinder haben das neue ses-3-Gen auf dem

Genom von C. elegans lokalisiert und sequenziert.

Somit betrifft die vorliegende Erfindung zun&chst ein isolier-
tes Nukleins&duremolekiil, das flir SES-3 Protein codiert, sowie

JP 2005-508148 A 2005.3.31
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weitere Nukleinsduremolekile, die fiir mutierte SES-3 Proteine

codieren.

Dariber hinaus betrifft die Erfindung einen Vektor, der solche
isolierten Nukleins&duremoleklile oder Fragmente davon umfasst.

Weiterhin betrifft die Erfindung die von den Nukleinsiuremole-
kilen codierten SES-3 Proteine und mutierte SES-3-Proteine oder
Fragmente davon sowie Antikdrper, die mit Hilfe dieser Proteine

erzeugt wurden.

AuBerdem betrifft die Erfindung einen transgenen nichtmensch-
lichen Organismus, welcher ein isoliertes, fir SES-3-Protein
oder mutierte SES-3 Protein codierendes Nukleinsduremolekil
umfasst. Insbesondere betrifft die Erfindung transgene C.
elegans, die ein ses-3 Allel aufweisen, das die Aktivitdt von
ses-3 vermindert resp. die Aktivit&t von sel-12 oder hop-1
steigert. In diesem Zusammenhang werden unter transgenen Orga-
nismen auch solche Organismen verstanden, bei denen das Genom
durch Mutation verdndert wurde, und die dadurch ein mutiertes
ses-3 Gen aufweisen, oder denen das ses-3 Gen entfernt worden
ist.

SchlieBlich betrifft die Erfindung Verwendungen solcher Nuk-
leinséduremolekiile zur Herstellung eines Arzneimittels gegen die
Alzheimer’sche Krankheit sowie zur Erzeugung von Modellsystemen
zur weiteren Erforschung dieser Erkrankung.

Insbesondere betrifft die Erfindung die Verwendung von transge-
nen C. elegans in einem Verfahren zur Identifizierung und/oder
Charakterisierung von Substanzen, die die Aktivitat von ses-3

vermindern resp. die Aktivitat von sel-12 oder hop-1 steigern.

Zudem betrifft die Erfindung auch die Verwendung von homologen
humanen Genen, homologen Drosophila melanogaster Genen oder
Genen, die eine funktionale Ahnlichkeit zu ses-3 aufweisen, zur

Herstellung eines Arzneimittels gegen die Alzheimer’sche Krank-
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heit sowie zur Erzeugung von Modellsystemen zur weiteren Erfor-
schung dieser Erkrankung.

SchlieBlich betrifft die Erfindung auch die Verwendung von
Substanzen, die die Expression des humanen Presenilin 1 oder 2
steigern, zur Behandlung der Alzheimer’schen Krankheit, sowie
diese Substanzen selbst und pharmazeutische Zusammensetzungen,
die diese Substanzen enthalten.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Die vorliegende Erfindung basiert darauf, dass ein neues Gen,
ses-3, in C. elegans identifiziert werden konnte, welches mit
den C. elegans-Presenilin-Genen sel-12 und hop-1 wechselwirkt
und damit eine wichtige Rolle bei der Entwicklung der Alzhei-

mer’schen Krankheit spielt.

So fiuhrten verschiedene Mutationen in dem ses-3-Gen, darunter
auch die vollstandige Deletion des ses-3-Gens, dazu, dass
bestimmte von sel-12-Mutationen hervorgerufene verdnderte Phé-
notypen supprimiert bzw. unterdrickt wurden. Die Suppression
solcher sel-I12-Defekte in ses-3-Mutanten wird dadurch erreicht,
dass sie die Expression von hop-1 deutlich dereprimieren und
das HOP-1 Protein vermutlich die Funktion des defekten sel-12-
Proteins ubernehmen kann. ) )

Das identifizierte ses-3-Gen codiert flir ein Protein, das eine
FAD Bindestelle zwischen Aminosdure 137 und Aminosdure 264
enthalt sowie ein Amino-Oxidase-Motiv zwischen Aminosdure 264
und Aminoséure 677 (Figur 2). Das SES-3 Protein zeigt phyloge-
netische Verwandtschaft zu dem humanen Protein KIAA0601 und zu
dem Drosophila melanogaster Protein ALT1, auBerdem wurde durch
Computerrecherche (BLAST Suchprogramm) ein Gen fiir ein weite-
res, ahnliches C. elegans Protein T08D10.2 identifiziert. Der
Grad der Homologie ist in den Figuren 3 und 4 beschrieben.

Somit stellt die vorliegende Erfindung ein isoliertes Nuklein-
sduremolekil zur Verfigung, das fir SES-3-Protein codiert.
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Weiterhin umfasst die Erfindung isolierte Nukleinsduremolekile,
die fir mutierte SES-3 Proteine codieren. "Insbesondere werden
isolierte Nukleinsduremolekile zur Verfligung gestellt, die fiir
mutierte SES-3 Proteine codieren.

Dariber hinaus betreffen weitere Aspekte der Erfindung iso-
lierte Nukleins&uremolekile, insbesondere DNA-, wie cDNA- oder
genomische DNA-Molekiile, aber auch z.B. RNA-Molekiile, die ein
SES-3 Protein aus C. elegans mit der in SEQ ID NR:1 angegebenen
Aminosauresequenz codieren, insbesondere jene, die eine in SEQ

ID NR:2 angegebene Nukleinsduresequenz aufweisen.

Von der Erfindung ebenfalls umfasst werden auch isolierte Nuk-
leinsduremolekiile, deren Nukleotidsequenz nindestens 75%, ins-
besondere mindestens 80%, speziell mindestens 85%, bevorzugt
mindestens 90%, besonders bevorzugt mindestens 95% und am
meisten bevorzugt mindestens 98% Sequenzahnlichkeit zu den
erwdhnten Nukleinsduremolekillen aufweisen, insbesondere solche,
die unter stringenten Bedingungen mit den erwdhnten Nuk-
leinsaduremolekilen hybridisieren. Vorzugsweise erfolgt eine
solche Hybridisierung unter niedrig stringenten Bedingungen, in
einer weiteren Ausfiilhrungsform auch bei hochstringenten Bedin-
gungen. Im Rahmen dieser Beschreibung wird unter niedrig strin-
genten Bedingungen eine Hybridisierung in 3 x SSC bei
Raumtemperatur bis 65°C und unter hochstringenten Bedingungen
eine Hybridisierung in 0,1 x SSC bei 68°C verstanden. $3C steht
als Abkurzung fur einen 0,15 M Natriumchlorid, 0,015 M Tri-
natriumcitrat-Puffer.

Die erfindungsgemaBen Nukleinsduremolekiile mit Nukleinsdurese-
quenziéhnlichkeit zu der in SEQ ID NR:2 angegebenen Nukleins&u-
resequenz umfassen insbesondere auch allelische Varianten der
angegebenen Nukleinsiuresequenz, die insbesondere die oben

erwdhnten Mutationen einschliefRen.
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Die Exrfindung erstreckt sich auch auf die Nukleinsauremolekile
mit jeweils zu den oben erl&uterten Nukleinsiduresequenzen kom-
plementarer Nukleinsauresequenz.

Der Begriff “isocliertes Nukleinsduremolekiil” bezieht sich im
vorliegenden Zusammenhang auf Nukleinsduremolekiile, die im
wesentlichen gereinigt von der Hauptmenge der andersartigen
Nukleinsduremolekiile aus den Ausgangs- bzw. Produzentenzellen
vorliegen. Praparationen von erfindungsgemé&fien isolierten Nuk-
leinsduremolekilen kénnen jedoch ohne weiteres weitere Bestand-
teile, wie Salze, Substanzen aus dem Medium oder auch restliche
Bestandteile der Produzentenzellen, wie z.B. diverse Proteine,

enthalten.

Die Erfindung umfasst ebenso Vektoren, welche ein erfindungs-
gemaBes Nukleinsduremolekil, das fur SES-3 Protein oder mutier-
te SES-3 Proteine codiert, enthalten. Teil der Erfindung sind
auch Vektoren, die ein Fragment eines erfindungsgem&dBen Nuk-
leinsduremolekiils aufweisen. Das Nukleinsduremolekiil ist dabei
mit einem Promoter verkniipft, der fiir eine Expression des
Nukleinsduremolekiils in dem zur Expression verwendeten Organis-
mus sorgt. Filr eine Expression in C. elegans wird dabei insbe-
sondere einer der bekannten C. elegans-Promotoren

(http://chinook.uoregon.edu/promoters.html) verwendet.

Der Vektor kann beispielsweise ein Plasmid, ein Cosmid, ein

Bacmid, ein Virus oder ein Bakteriophage sein.

Ein weiterer Aspekt betrifft die Polypeptide oder Proteine, die
von den erlauterten Nukleinsduremolekilen codiert werden, .
insbesondere SES-3 Protein aus C. elegans mit der in SEQ ID
NR:1 angegebenen Aminosduresequenz und die oben erwdhnten
mutierten SES-3 Proteine sowie davon durch Substitution, Modi-
fizierung, Deletion, Insertion oder Hinzufigung von Aminosduren
abgeleitete Polypeptide oder Proteine, die mindestens 75%,
insbesondere mindestens 80%, speziell mindestens 85%, bevorzugt

mindestens 90%, besonders bevorzugt mindestens 95% und am

JP 2005-508148 A 2005.3.31
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meisten bevorzugt mindestens 98% Sequenzéhnlichkeit zu den
erwdhnten Aminosauresequenzen aufweisen. Gleichfalls umfasst
sind Fusionsproteine, die erfindungsgemdfe Polypeptide, Protei-
ne oder Proteinfragmente fusioniert an ein andersartiges Prote-
in oder einen andersartigen Proteinabschnitt, z.B. ein Marker-
oder Indikatorprotein, enthalten. Teil der Erfindung sind auch
Fragmente der oben erwdhnten Proteine oder Polypeptide.

Die mit Hilfe solcher Proteine erhaltlichen Antikérper, welche
monoklonal oder polyklonal sein kénnen, sind von der Erfindung

ebenfalls umfasst.

Die Erfindung erstreckt sich auch auf transgene Organismen,
insbesondere Mikroorganismen, z.B. Bakterien, Viren, Protozoen,
Pilze und Hefen, Algen, Pflanzen oder Tiere, wie auch Teile,
z.B. Zellen, und Vermehrungsmaterial, =z.B. Samen, von solchen
transgenen Organismen, die eine rekombinante Nuklein-
sduresequenz - ggf. in ein Chromosom integriert oder auch
extrachromosomal - umfassen, die ein erfindungsgemdfes Nuk-
leinsduremolekil, das flir SES-3 Protein, mutiertes SES-3 Prote-
in oder Fragmente davon codiert, als Transgen enthdlt. Unter
einem bevorzugten Aspekt werden die transgenen Organismen das
von dem erwahnten Transgen codierte Polypeptid oder Protein,
d.h. SES-3 Protein aus C. elegans oder ein davon abgeleitetes
Polypeptid oder Protein, auch exprimieren.

Gemal einem Aspekt der Erfindung weisen transgene C. elegans
ein ses-3 Allel auf, das die Aktivitat von ses-3 vermindert,
verstdrkt oder ausschaltet. Teil der Erfindung sind auch solche
transgenen C. elegans, denen das ses-3-Gen vollstdndig entfernt
worden ist. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung
transgene C. elegans, die ein ses-3 Allel aufweisen, das den
Eiablagedefekt Phanotyp (Egl) in sel-I2-Mutanten kompensiert.
Zudem betrifft die vorliegende Erfindung transgene C. elegans,
die ein ses-3 Allel aufweisen, das die Aktivit&t von hop-1 oder
sel-12 steigert.

JP 2005-508148 A 2005.3.31
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Die Erfindung erfasst auch die Verwendung des erfindungsgemaben
Nukleinsauremolekills zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung neurclogischer, insbesondere neurodegenerativer
Erkrankungen, besonders bevorzugt der Alzheimer’schen Krankheit
bzw. zur Erzeugung eines Modellorganismus zur weiteren Untersu-
chung und Erforschung neurologischer, insbesondere neurodegene-
rativer Erkrankungen.

Die oben erwdhnten Arzneimittel sind beispielsweise dadurch
erhaltlich, dass ein erfindungsgemdBes Nukleinsduremolekiil
selbst als Gentherapeutikum eingesetzt wird oder indem mit
Hilfe eines solchen Nukleins&uremolekiils ein Modellorganismus
aufgebauﬁ wird und die mit Hilfe dieses Modellorganismus auf-
gefundenen Substanzen zu einem Arzneimittel formuliert werden.
Fir ndhere Einzelheiten hierzu wird z.B. auf die internationale
Anmeldung PCT/EP01/03214 desselben Anmelders verwiesen.

Insbesondere betrifft die Erfindung die Verwendung von transge-
nen C. elegans, die ein erfindungsgemifes Nukleinsduremolekul
aufweisen, in einem Verfahren zur Identifizierung und/oder
Charakterisierung von Substanzen, die die ses-3 Aktivitat
verdndern, insbesondere vermindern oder eliminieren. Des weite-
ren betrifft die Erfindung die Verwendung von transgenen C.
elegans, die ein erfindungsgemdfies Nukleinsduremolekiil aufwei-
sen, in einem Verfahren zur Identifizierung und/oder Charakte-
risierung von Substanzen, die die hop-1 oder sel-12 Aktivitat

steigern.

Zudem betrifft die Erfindung die Verwendung ebensolcher trans-
gener C. elegans in einem in einem Verfahren zur Identifizie-
rung und/oder Charakterisierung von Substanzen, die als
Wirkstoffe zur Behandlung und/oder Pravention der Alzheimer-
schen Krankheit verwendet werden konnen. Im Hinblick auf die
Analogie zu humanen Zellen und im Hintergrund zur gezeigten
funktionalen Ahnlichkeit des Notch Signalwegs und der Preseni-
linfunktion in C. elegans und Mensch wird davon ausgegangen,
dass die Fehlfunktion der FAD Presenilinmutanten dquivalent

JP 2005-508148 A 2005.3.31
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durch Mutation eines homologen oder funktional dquivalenten
Gens zu ses-3 im Mensch kompensiert werden kann. Ein solches
homologes Gen ist insbesondere das Gen KIAAC60l. Im Rahmen der
Erfindung wird daher erwartet, dass ein Defekt in einem humanen
ses-3 Homologen oder funktional &quivalenten Gen zu einer
Steigerung der Expression des nicht von der FAD Mutation be-

troffenen Presenilin-Gens flhrt.

Die Erfindung betrifft daher auch die Verwendung von Substan-
zen, die die Expression eines humanen Presenilin steigerm, zur
Behandlung der Alzheimer’schen Krankheit, sowie diese Substan-
zen selbst. Insbesondere fallen unter die erfindungsgem&fen
Substanzen solche, die das humane Presenilingen 1 oder 2 akti-
vieren und die Expression des humanen Presenilinproteins 1 oder
2 steigern. Zu den erfindungsgemaBen Substanzen gehoren auch
jene, die in C. elegans zu einer Veranderung der ses-3 Aktivi-
tat fihren, und/oder die sel-12 oder hop-1 Presenilin Aktivitat
steigern. Von der Erfindung umfasst sind auch pharmazeutische

Zusammensetzungen, die diese Substanzen enthalten.

Analog kann diese Erfindung auch bei der Behandlung der spora-
dischen, altersabhdngigen und nicht an Mutationen gekoppelten
Falle der Alzheimer'schen Erkankung von Nutzen sein. Dabei wird
erwartet, dass die Minderung der Expression durch eine Steige-
rung der Presenilinaktivit&dt die Bildung von AR4, insbesondere
von AB42, vermindert und dadurch der Ausbruch der Erkrankung
zeitlich verzodgert wird.

AuBerdem betrifft die Erfindung auch die Verwendung des humanen
homologen Gens (KIAAOG601) sowie die Verwendung des homologen
Drosophila melanogaster Gens aus Figur 4 (ALT1) sowie funktio-
nal ahnlicher Gene, insbesondere aus C. elegans, zur Auffindung
von Substanzen, die als Wirkstoffe zur Behandlung und/oder
Pravention der Alzheimer'schen Krankheit verwendet werden
kénnen. Insbesondere betrifft die Erfindung die Verwendung
solcher Gene zur Auffindung von Substanzen, die die Aktivitidt

von humanen Presenilinen steigern kdnnen. Die Erfindung be-
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trifft auch transgene Organismen, die diese homologen oder
funktional &hnlichen Gene enthalten und die Verwendung solcher
Organismen, insbesondere C. elegans Organismen, in einem Ver-
fahren zur Identifizierung und/oder Charakterisierung von
Substanzen, die die hop-1 oder sel-12 Aktivitat steigern oder
die ses-3 Aktivitdt vermindern.

Kurze Beschreibung der Figuren und des Sequenzprotokolls

Fig. 1: Konzentration von hop-1 in ses-3 Allelen. Northern
Blot, hybridisiert mit einer hop-1 spezifischen Probe.

Fig. 2: Dom&nenstruktur von SES-3 Protein.

Fig. 3: Aminosdurevergleich von SES-3 mit homologen Proteinen.

Fig. 4: Phylogenetische Verwandtschaft von SES-3 sowie Homolo-
gie.

Fig. 5: Nachweis der ses-3 mRNA in Abhangigkeit der verschiede-
nen Mutationen. Northern Blot.

Fig. 6: Genomische Struktur der ses-3 Region und Darstellung
der Transgene mit genomischer DNA, die ses-3 Mutanten
komplementieren.

SEQ ID NR:1: SES-3 Aminosduresequenz

SEQ ID NR:2: ses-3 cDNA Sequenz

SEQ ID NR:3: Genomische Sequenz eines Subfragments von
Y40B1B.6, das ses-3 Mutanten komplementieren kann.
Dieses Fragment enthdlt folglich alle fur die Ex-
pression von ses-3 notwendigen Sequenzen und Pro-

motorabschnitte.

Die Erfindung wird im folgenden anhand von Beispielen ndher

erlautert.

Experimenteller Teil

JP 2005-508148 A 2005.3.31
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Isolierung der ses-3 Mutanten

Zur Isolierung von Suppressoren des Eiablagedefektes von sel-12
Mutanten Tieren in C. elegans wurde die sel—12(3r171) Mutation
in einen Mutatorstamm mut-7(pk704) eingekreuzt. Der so erzeugte
Stamm zeigt eine temperaturabhangig Aktivierung aller Transpo-
sons von C. elegans bei 20°C. Zur Mutagenese wurden sel-
12(ari71) unc-1(e538); mut-7 (pk704) Tiere bei 20°C auf 3,5 cm
NGM Agar Platten mit OP50 kultiviert. Nach jeder Generation
wurde nach dem Auftreten von Tieren gesucht, die in der Lage
waren, Eier zu legen. Aus der Analyse von etwa 30'000 haploiden
Genomen wurden zwel unabhangige Mutanten-Tiere isoliert, die in
der Lage waren, reproduzierbar Eier zu legen. Das Eiablagever-
halten dieser Tiere war mit dem von Wildtyptieren vergleichbar.
Eine dieser Mutationen wurde ses-3(byl0l) genannt.

Der sel-12; ses-3 Phéanotyp

Mutationen in ses-3 supprimieren den Eiablagedefekt von sel-12
Mutanten nahezu vollstdndig. 95% der sel-12(arl71); ses-
3(byl01l) Doppelmutanten Tiere zeigten ein wildtypdhnliches
Eiablageverhalten, wadhrend 5% der Tiere Defekte in der Eiablage
aufwiesen, die den Defekten der sel-12 Einzelmutante entspre-
chen. Mutationen in ses-3 sind in der Lage, alle bekannten sel-
12 Mutationen zu supprimieren. Daraus kann gefolgert werden,
dass ses-3 nicht allelspezifisch wirkt. Sel-12(arl71); ses-
3(by101) Doppelmutanten Tiere legen zwischen 180 und 280 Eier,
die zu Nachkommen fihren; im Gegensatz zur sel-12(arl7l} Ein-
zelmutante, die im Durchschnitt 60 Nachkommen erzeugt. Die sel-
12(ar171); ses-3(byl0l) Doppelmutanten Tiere beendenden ihre
Eiablage nach etwa 2-3 Tagen und sterben nicht mit einem “bag
of worms” Phanotyp, wie fiir die sel-12 Einzelmutation uUblich.
Sel-12(arl7l1); ses-3(byl0l) Doppelmutanten Tiere zeigen gegen-
iber Wildtyptieren ein um etwa einen Tag verlangsamtes Wachs-
tumsverhalten pro Generation.
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Klonierung des ses-3 Genlocus

Mittels klassischer Genetik wurde ses-3 als rezessive Mutation
auf dem rechten Arm von Chromosom I lokalisiert. Da die ses-3
Mutation mittels einer Tranposonmutagenese erzeugt wurde, war
es wahrscheinlich, dass die Mutation durch die Insertion eines
Transposons in den kodierenden Bereich des ses-3 Genes hervor-
gerufen wurde. Hierdurch ergibt sich ein s.g. Polymorphismus
gegeniiber dem sel-12 Einzelmutanten Stamm. Dieser kann nach
Entfernung der restlichen durch den mut-7 Hintergrund erzeug-
ten Polymorphismen mittels Auskreuzung mit dem Wildtyp C.
elegans Stamm N2. Die Transposons in dem so ausgekreuzten sel-
12(arl71); ses-3(byl01l) Stamm kdnnen mittels Transposondisplay
sichtbar gemacht werden. Durch einen Vergleich mit dem Wildtyp
sel-12 Stamm konnen die Transposons identifiziert werden, die
nur in den sel-12(arl71); ses-3(byl0l) Doppelmutanten Tieren
vorhanden sind. Mittels dieses Verfahrens wurde ein Tc3 Inser-
tion im 7 Exon des Gens Y40B1lB.6 identifiziert, das durch
weiteres Auskreuzen nicht von der ses-3 Mutation getrennt
werden konnte.

Transgene Rettung des ses-3

Zur Rettung des ses-3 Phdnotyps wurden die .Fosmide Hl4o04,
H37019 und H18N7 iscliert, die die ses-3 genomische Region
beinhalten. Hierbei beinhalten die Fosmide Hl4o04 und H37019 die
vollstadndige genomische Sequenz von Y40B1B.6, wahrend H18N7 nur
einen Teil der Y40Blb.6 genomischen Sequenz beinhaltet, der die
Exons 7 und 8 fehlen. Es wurden Transgene mit einzelnen dieser
Fosmide in den Stamm sel-12(arl171); ses-3(by10l) injiziert und
die Antisuppressor -ARktivitat der transgenen Tiere getestet.
Alle Klone wurden bei einer Konzentration von 50ng/pl des
jeweiligen Fosmids zusammen mit 100ng/pl des dominanten Trans-
formationsmarkers pRF4 ( Mello et al., 13991) injiziert. Die
Suppression des Eiablagedefektes von sel-12 mutanten Tieren
durch ses-3 wurde durch die Anwesenheit der Fosmide Hl4o4 und
H37019 nahezu vollstdndig kompensiert (gerettet), wahrend das
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Fosmid H18N7 nicht in der Lage war, die durch ses-3 vermittelte
Suppression von sel-12 zu retten (siehe Figur 6).

Struktur von ses-3

ses-3 (Y40B1B.6) ist in 8 Exons organisiert und bildet ein
Operon mit dem Gen Y40blB.5 (siehe Figur 6). Die fur Y40B1B.6
vorhergesagte cDNA stimmt mit der fir ses-3 bestimmten cDNA von
2313 Basenpaaren iberein (SEQ ID NR:2). Ses-3 kodiert fdr ein
Protein von 770 Aminosduren (SEQ ID NR:1). Eine Motivsuche mit
Ses-3 ergab, dass Ses-3 eine Amino-Oxidase Motiv iuber den
Grossteil seiner Lange besitzt und am N-Terminus eine FAD
Bindestelle (Figur 2). Sequenzvergleiche mit der Datenbank
zeigten Homologien zu einem weiteren C. elegans Gen T08D10.2,
sowie zu einem humanen EST KIAAO0601 und einem vorhergesagten
Drosophila Gen altl (Figur 3). Figur 4 zeigt die verwandt-
schaftliche Beziehung der Gene untereinander.

Expression von ses-3

Ein Stadien spezifischer Northern Blot zeigt, dass ses-3 in

allen Entwicklungsstadien exprimiert wird.

Mutationen in ses-3

by101:

ist eine Tc¢3 Insertion im 7 Exon von Y40B1B.6 an der Position
1817 der cDNA und beeinflusst die mRNA Expression (Figur §).

by113:
wurde aus einer EMS Mutagenese isoliert und zeigt keinen Ein-

fluss auf die mRNA Expression (Figur 5).

bylig:
wurde aus einer EMS Mutagenese isoliert und zeigt eine Abschwéd-
chung dexr mRNA Expression (Figur S).

JP 2005-508148 A 2005.3.31
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byl128:

wurde aus- einer UV/TMP Mutagenese isoliert und zeigt eine
abgeschwédchte Expression der mRNA und ein Rearrangement der
MRNA und des genomischen Bereichs (Figur 5).

byl34:
wurde aus einer UV/TMP Mutagenese isoliert und zeigt eine
abgeschwdchte Expression der mRNA (Figur 5).

by139:

wurde aus einer UV/TMP Mutagenese isoliert und zeigt eine
abgeschwéchte Expression der mRNA eine verkleinerte Bande, das
Auftreten einer zweiten grésseren Bande und eine Deletion in
Exon8 von Position 2015 bis 2169 der cDNA (Figur 5).

Mechanismus der Suppressicn von sel-12 durch ses-3

ses-3 Mutationen sind nicht in der Lage, die Sterilitédt einer
sel-12; hop-1 ses-3 zu supprimieren. Dies demonstriert, dass
hop-1 notwendig ist fir die Suppression von sel-12. Ein Nor-
thern Blot der sel-12; ses-3 Doppelmutanten mit den ses-3
Allelen byl0l, byll9, byl28 und byl39 zeigt, dass hop-1 Expres-
sion in dem L1 Stadium relativ zu sel-12 und dem Wildtypstamm
N2 hochreguliert wird. Da hop-1 in der Lage ist, sel-12 zu
ersetzen, ersetzt somit hop-1 sel-12 in den frihen larvalen

Stadien.

JP 2005-508148 A 2005.3.31
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PATENTANSPRUCHE

Isoliertes Nukleinsduremolekil, das fir SES-3 codiert.

Isoliertes Nukleinsduremolekiil, das fir ein mutiertes

SES-3 codiert.

Isoliertes Nukleinsduremolekiil nach Anspruch 2, wobei
das mutierte SES-3 eine oder mehrere Ver&dnderungen ent-

halt.

Isoliertes Nukleinsauremolekiil nach einem der Anspriiche
1 bis 3, wobei das Nukleinsiuremolekiill ein DNA-Molekil,
insbesondere ein cDNA-Molekil oder ein genomisches DNA-
Molekiil, oder ein RNA-Molekil ist.

Isoliertes Nukleinsduremolekil nach einem der Anspriiche
1 bis 4, wobei das SES-3 die identische oder im wesent-
lichen dieselbe Aminosduresequenz wie die in SEQ ID NR:1

gezeigte Aminosauresequenz aufweist.

Isoliertes Nukleins&uremolekil nach Anspruch 1, das die
in SEQ ID NR:2 angegebene Nukleotidsequenz oder eine da-

zu komplementdre Sequenz umfasst.

Iscliertes Nukleinsduremolekil, dessen Nuklectidsequenz
mindestens 75% Sequenzdhnlichkeit zu dem isolierten Nuk-
leinsduremolekil nach Anspruch 6 aufweist oder unter

stringenten Bedingungen mit dem isolierten Nukleinsaure-

molekil nach Anspruch 6 hybridisiert.

Vektor, welcher ein iscliertes Nukleinsiduremolekiil nach

einem der Anspriche 1 bis 7 umfasst.

JP

2005-508148 A 2005.3.31
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Vektor, welcher ein Fragment eines isolierten Nuklein-

sduremolekiil nach einem der Anspriiche 1 bis 7 umfasst.

Vektor nach einem der Anspriche 8 oder 9, welcher einen
Promoter fur die Expression in einer Zelle des Nematoden

C. elegans umfasst.

Vektor nach einem der Anspriche 8 bis 10, welcher ein
Plasmid, ein Cosmid, ein Bacmid, ein Virus oder ein Bak-

teriophage ist.

SES-3 Protein mit der in SEQ ID NR:1 gezeigten Aminosdu-

resequenz oder ein Fragment davon.

Mutiertes SES-3 Protein oder ein Fragment davon.

SES-3 nach Anspruch 12 oder 13, welchem eine oder meh-
rere Aminosduren der in SEQ ID NR:1 gezeigten Aminosau-
resequenz fehlen, oder bei welchem eine oder mehrere
Aminosduren der in SEQ ID NR:1 gezeigten Aminosdurese-
quenz durch andere Aminosduren ersetzt sind, oder bei
welchem eine oder mehrere Aminosiuren an die in SEQ ID

NR:1 gezeigte Aminosauresequenz addiert sind.

Antikérper, der gegen SES-3 nach einem der Anspriiche 12

bis 14 hervorgerufen wurde.

Antikoérper nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet,
dass der Antikérper ein monoklonaler oder ein polyklona-

ler Antikdrper ist.

Transgener nichtmenschlicher Organismus, welcher ein
Nukleinsauremolekil nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis

7 umfasst.

JP 2005-508148 A 2005.3.31
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Transgener nichtmenschlicher Organismus nach Anspruch

17, welcher ein Nematode, insbesondere C. elegans ist.

Transgéener C. elegans nach Anspruch 18, der ein SES-3
Allel aufweist, das die Aktivitdt von SES-3 vermindert,

verstdrkt oder ausschaltet.

Transgener C. elegans nach Anspruch 19, der ein SES-3
Allel aufweist, das den Eiablagedefekt-Phanotyp (Egl) in

sel-12 C. elegans Mutanten kompensiert.

Transgener C. elegans nach Anspruch 19 cder 20, der ein
SES-3 Allel aufweist, das die Aktivitat von hop-1 oder
sel-12 steigert.

Transgener nichtmenschlicher Organismus, insbesondere C.
elegans, welcher ein zu ses-3 homologes humanes Gen
(KIAA0601) oder ein homologes Drosophila melanogaster
Gen (ALT1) oder ein funkticnal &hnliches Gen, insbeson-

dere aus C. elegans, umfasst.

Verwendung eines isolierten Nukleinsduremolekiils nach
einem der Anspriche 1 bis 7 oder eines funktional &hnli-
chen Gens zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be-
handlung neurclogischer, insbesondere neurodegenerativer

Erkrankungen.

Verwendung eines isolierten Nukleinsduremolekiils nach
einem der Anspriiche 1 bis 7 oder eines funktional &hnli-
chen Gens zur Erzeugung eines Modellorganismus zur Un-
tersuchung und Erforschung neurologischer, insbesondere

neurcdegenerativer Erkrankungen.

Verwendung von transgenen C. elegans nach einem der An-

spriche 17 bis 22 in einem Verfahren zur Identifizierung

JP 2005-508148 A 2005.3.31
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und/oder Charakterisierung von Substanzen, die die SES-3

Aktivitat veréndern.

Verwendung von transgenen C. elegans nach Anspruch 25 in
einem Verfahren zur Identifizierung und/oder Charakteri-
sierung von Substanzen, die die SES-3 Aktivitat vermin-

dern oder eliminieren.

Verwendung von transgenen C. elegans nach einem der An-
spriuche 17 bis 22 in einem Verfahren zur Identifizierung
und/oder Charakterisierung von Substanzen, die die hop-1

oder sel-12 Aktivitat steigern.

Verwendung von transgenen C. elegans nach einem der An-
spriiche 17 bis 22 in einem Verfahren zur Identifizierung
und/oder Charakterisierung von Substanzen, die als Wirk-
stoffe zur Behandlung und/oder Pr&vention der Alzhei-

mer'schen Krankheit verwendet werden kdénnen.

Verwendung von Substanzen, die die Expression von huma-
nem Presenilin 1 oder 2 steigern, zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung von der Alzheimer'schen

Krankheit.

Eine Substanz, die die Expression von humanem Presenilin

1 oder 2 steigert.

Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Substanz nach

Anspruch 30 enthdlt.
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Figur 1: Konzentration von hop-1 in ses-3 Allelen

Northern Blot, hybridisiert mit einer hop-1 spezifischen
Probe. Gleiche Mengen an Gesamt-RNA wurden aufgetragen. Zu
sehen ist eine finf- bis 10-fache st&rkere hop-1 mRNA
Konzentration als Konsequenz der ses-3 Mutationen.
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Figur 2: Domanenstruktur von SES-3

SES-3 Struktur

770
Aminosauren

137 —— 264
FAD
Bindestelle

144 —- Amino-Oxidase-Motiv ——— 677

2005-508148

A 2005.3.31



JP 2005-508148 A 2005.3.31

Q7

PCT/EP02/06964

WO 03/000717

3/7

Lo L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L

o1 LR VB 1A - - - - - - BagnSs vl AR R aENATT a1 e SNy S T oa SRR B TR o TEEDING 1AN

R IR TR EE0 A D AN T aoar oM foN I v aan g o Rl R AR pR i A O I LI Loy iaeo Wimo uil TN e ka0 TS OGO AN

G (R 1R - - - -~~~ - - F i ORI TSI TR AT A1 T SRR 5 A VO OH ST Bglo Na e

VDR EAGEO TN - -~ = - = - = - Rleba el b TONE R TR v T e AT HE S AN E TS A 0L TTREs o SRS T TN AVO Odsa ERoOaR el
0038

| 10TOHS TASHVE T TN Ao a NGO B AE DRl TR TR T WNADMS ARV ORI LA AW O MO A KGR LY ASOO AN YAT THAGKO )
105 TA GRS E TTENATN A T AU BN AN D bR T MO S TE AT G TON ST LG RS LAA DAY TAEENRN 41 TUDONUAHYAIA TAGWD ]
SFaohSvieEENE 1oNEN T AEINASE s 1B s AN HeH TIRBRLAS A RN s OBNR) B HER T THuIERRL 1oS TN e 4BF
HED TIORGOS HBHAT I TR AR B - 2/ B sBaaafoHa BT iR R ogkb g L SRR e R s I H R ONT TN <58

[sariog Sl T[T HAN oS DI e THDIA 0N THOH ST S AT S N AL O TR 4 L TO T NG T T TN T ST AN eideleld
S0, LoD TIIAN OgbTIRS T AR ToDi DN ORI S LA RN ekt Sl d L D! TN I STO I NG AMKZ TRSNE TR T A gkl
Lpro] AR - - Mgl a2 B 1 A E N SRR TR 0 1.1 S v e S ehars 1B
5! TS Eer N R M A DN T RO S TREATRO HTerTas Nl BN AR Tees lia eI TL SN T T3 p it Lo
00¥%
95 IRV T EE s W T R 1 S SEREI0 MDIOS HE AMTMAON DYA T DADESHS S 1d 1Y 1 00ER TR Ro S sEleooRRoR s aagaa
ST A e R a8 SO D S S e uao@@mgémmamgmom>mmm
B EE T )1 ER Rl SEOH A AT O S AHERIEGLI L~ — - =~ ===~ === === -- == ommmm o mme aASEIBLIINEREA TN IR INaEad
Ha M e e A R e v S IR RN A RSB - - - -~ - - - e oo oo B rgEEsolssl-----------
on€

BalefafaviadddabmEyviadiEna@ i R s sona R R aogd BT orand LesodiarfovEaoffollaa vgoofld sv
o Eis uiieg - ‘onmrmra%_,_muzmmmmwmv_?mrknomumumgﬂm@gﬂm?mmﬂzm‘. ala IONOOENG v TR EHRA DB LdsD
ADd 1308185550885 SORATT TRl T A NG TR iR L ik A H L NS A H NS0 EhoiEhiia w s 1R a A sORMHAH TR TSR T T - - -

dafboraafiuaofvoaonafaZsiovEovvAESONISOOTYIOdOVE LD LYV YWY Y YYD N DS THIdUNYYSJUTd¥ESOY AL DI TUYHOUNAS OV Y
asEas1TEARIAd 3L SHSEOA0UEMN

(L6¥)
(s8¢€)
(tog)
{552)

(86¢€}
(982)
{292)
{9s1)

(10€)
(681)
(s91)
{Ls)

(102)
(LZ1)
{86)
()

(to1)
(62)
(T
(t)

TOSOVYIX
T3Te wqg
Z270Td80L
€-585

TOI0VIN
T3Te ua
27010805
€-535

T090YIN
T3Te wa
Z°01d80L
£-53S

TO90VIA
Tate wg
T 0TAs80xL
€-538

TO90VIA
T21R wa
z70TdsoL
£-535

TO90¥IN
T3Te wa
27 0TdsoL
£-848

[690YTH wWavewny pun 1aTe eTTYdosoig ‘g 0TA80L SUBBSTP D 3ITW £-S3S UOCA 1TSUOTLUYpdAnEsoutwy :g nbig



JP 2005-508148 A 2005.3.31

(38)

PCT/EP02/069G4

WO 03/000717

4/7

.............................. wWElisEov
“““““““““““ OTFLsavaNsNsNagsiEsasBa
................................. BaiNS)
ANLIATATTOATDITVIGVAVATITIZVING TTZEERN
6€0T
BASER -0 -~~~ m e BB e TRGlery TR O STEVOHALYd AN TIHAD VAT G TEleE RO STk
sTIESIQuR AN - - - - - - - - - NS R E RE PRl Ml 45T ARSar T 9 H S TDS T AYOHA LY AN TLHADY 1 T To e SEEGRS
AEAdBaRTad - - - - - - o e BN O L A T RN C R R S HE TV ST E BRI - - = - - - - B any|
REvNSraviivanamiad voa1aazi e s asRH0ou 1o T ool E RO i YRR R OB LS S O ERR AN - - - - - - - swolisiEY

@m@o&g%@mzqmm&@@yﬁ-m ag- aEeﬁmm«EEmt@mE NI Rl g geg i)
B Ra@ls B o RO oR B 1 aga H DT v s 1B NI O 1 NO R NG 1 - - e RN AR b Eo i s TR SaRRb 1 Na SR

006

EETHR- ‘%%@@rggﬁﬁggg&ﬂ ........ (1 TADIATIR AL A IENKERL. S AT ACRIOS YMALIANG ]
ERETv-- HOTa T Siehitdd THINIIE ommxégﬁoggz&@émém@@@
fivacirly -E@%I@.ﬁﬁ.rtmm&mmmmm?mmﬁmm Bl 1D TADTATIS AN OV A SOREN Y DT I A SOl 1 2
RO kA M 12O T LS PIN SO O 301 LV ERbINIC TN S A v A e R T T LoD 1ADT A TS AABRI et Te OO D TIAL eI 0 1T}

008

AR LN T TRk 19 A ARIS KON AL T S )R 5 A0 QMR S TR T TN AR TN erT TloM AR S S TAARIS NGA TAO DT A TRLIeNa w1 Ach]
S AN T TNEAR T A G NS A DVEA LRI T 5 3860 QT S T T LN S TNV LM ST T T QRS STANSS AN e T a DI SR i (o ]
ORI R NN O 1030 R A0S T TERANOS A ONE RSB Rl a8 1R AREAE - NaH s 0T u E R IREEED 1 EE o« EREON
NSRS T T Dkl TR TVl TE Y ARG bR S Ee /D A TOREINT Aac RN NEREEL R B s vis el T ROTRISORAY ST AT S S

00¢L

(¥76)
(298)
(86L)
(z€L)

(6L8)
(z8L)
(s€L)
(6€9)

(6LL)
(z89)
(6£9)
(1%9)

(689)
(¥85)
(9%5)
(9%%)

(065)
(S8%)
(L¥¥)
(9v¢g)

TO90WIN
13T wg
2°0TA80L
€-535

TO90VIX
T3Te wa
Z 0Tds8OlL
£-538

TOSOVIN
T3Te wa
Z°0T080L
€£-538

T090VIX
TaTe wa
T°01a80L
£-SE8

TOS0¥IX
TaTe wa
Z°01d80L
€-5348

Lo L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L



JP 2005-508148 A 2005.3.31

(39)

PCT/EP02/06964

WO 03/000717

%9t %82 LAY JepseBougisii "q
%SY %12 1090V seuewny
%29 %ib 2'0La80L suebsfo -0
- - €638
3 YOIy 1BIUSp|
e wg
L090OVIM
2'01Lds80l _ﬁ

€838

€-SHS UOA 3Feyosjpuemisds syostisusbordyd iy anbra

Lo L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L



JP 2005-508148 A 2005.3.31

(40)

PCT/EP02/06964

WO 03/000717

|, -DUUD

0-sO8

6/7

=5

o U g
MMMMAABW
LLLLLL.D
OoOoZ//LOIrl
,,o,V,Q,é,E,/.,mA
5
s ¢ g 9 ¢ 9 8 3
L e . e . T

NN NN Y Ny XY
LLLLLIV[

‘Sunenyny VAR 41078 AP 10y F[ONUOY | f-par “UOBTINI Yoru of dIn{SULL] €425 Jop YQTL) P JIINHEA OSUIGH "UIJAISNZIS]
TONENUIZUOS] YNYUW I9p UCDNNPIY SYIRUIP U IST UAIUBIN £-53 VOA UIS[]Y USTIWI UIP 13¢ '¢-$95 MW UIR[IY £-47 UOA SI0[f UISYHON ‘G many

Lo L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L



JP 2005-508148 A 2005.3.31

(41)

m VOILO8FA gLga0vA ZLHS0M ¢vi00
5] - - — E—
m [ — |l{_\11 L [ —
L'8190PA
00009 0000$ 0000t 0000€ j 00002 0000k
| _ _ | _ |
]
= Q'a140vA Gdl80YA  8'al490vA {'CLHSOM
N 610/H
e YovLH
> 8nJsal
£-898 {ZT-T9S UOA ,9NDSVIA, PTWSOJ g9 anbtg

L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(42)

WO 03/000717 PCT/EP02/06964

Seguenzprotokoll
<110> EleGene AG
<120> Identifizierung von ses-3 s.owie dessen Verwendungen
<130> 88 840
<160> 3

<210> 1

<211l> 770

<212> PRT, Einbuchstabencode
<213> Caenorhabditit elegans

<223> SES-3 Aminosduresequenz (Y40B1B.6)

<400> 1
MSSDTGSEYLDEEIRGDELGPSIDDNALAAAASAARLPFDRPTDHELAFFPELWEEKTAVEV
FLLLRNSTLATWQYNPLKECTALDVRNNVFPPFNSDLDLIONIVHYLSRHGLINFGRYVRST
KISRFLVRDRRSVIVIGAGAAGISAATQLESFGFDVIVLEARNCIGGRIHSFKSKSGEIMET
GGDTLRKIEDSPMATLLHQVNFEEHGVFDFTSVFVEGRPLNEEKTHLFLDHYKSAHGALNYQ
AHQCEHRDDQGSFISRQQAYENLLSMCERGTLIKYYNFCKSLETVARAREHHFNOMRQLRMT
ALMAENQLKKMEEEGNLEQDPVLRRSLKRDIATSLEKFEEVADAFETADNHWNQRLNEHPQAK
QYMHPGSEFATFNFMLGFEEYLVGAQLEKVQFSCDSMONKENGVAARLTEGIAELLTQLSEK
RKLDIRLKHRVLDIDYSGFEHVLLKVQRENGDIEEMKAAFVVSTLPIGVLKKTIIADERAPT
FTPSLPDKKVEAIRNIGCGSVNKCILEFDRVFWTANGGRNQFVIVSPNIKTRGSMNIWSSVE
GSKVLCTYIVGEEAMLELPDDVIIQNAMINLOKAFGNNCPRAPISAHITRWHDDELAFGSGA
FMSLRTETTSFDDVMEPLKTSDGMSRVYFAGEHTCSSYTSTIQGAWMSGARAAADISNDHIG
IGFVDISGTRGQRGDEEEELLIEVDIDGKIPEKDENEAVADI PNAPNAPNAQKPEEI PKIAE
EIELVAEAEKAEKAEVQLEPLVPTVE

<210> 2

<211> 2313

<212> cDNA

<213> Caenorhabditit elegans

<223> cDNA Sequenz von ses-3 (Y40B1B.6)

<400> 2

atgtegtctg acacgggttc cgagtatttg gacgaagaga tacgtggega tgaattgggg cegtetatag atgataatge
tetegecget gecgecageg cegeecgtcet tecattcgac cgeccgactg gtt ggcattetic gagetet
gggageacaa gacagecgic gaggrgttee tgetgetcag aaattcgacg gt ggcaatacaa

gagtgeacag cgttggatgt cagaaataac gtttttccge cgticaactc agatttagac ttgattcaga acattgigea
ctatctatce cgtcatggac taatcaattt cggtegttac gtgagatcea ccaaaatcag tegttticta gicegtgate
ggcgtteagt gattgtaatt ggegetggag cagetggaat ttcageagee acccaactgg aatcattcgg attegatgta
atcgtittgg aggeaaggaa ttgtattggt ggacgtattc acagttttaa atcgaaaagt ggagagatta tggagactgg
aggtgatacg ctgegaaaaa tcgaggatte accgatggec acgtigttge atcaggtaaa cttcgaagag cacggagtat

1
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tcgatttcac ctcagtatte gicgagggte giecattaaa ¢ attcatttat tcctagatea ctataaatct
getcacggag ccctaaacta teaageceat caatgtgage atcgtgatga tcagggatca tttatttcce gacaacaage
ctatgagaat ctattaagta tgtgtaaacg tggaacactt atcaaatatt ataactittg taaatcactg gaaaccgtcg

ttc tgaaacagtt gagaatgaca geatigatgg ctgaaaatca getgaaaaaa
atggaagaag aaggaaam ggageaggat ccggtgetea gaagatcatt aaaacgggat attgeaacat cactegagaa
attigaagaa gtogotgacg cittgagac ggctgataat catiggeaac ggottaatga geatceacag gogaaacaat
atatgeatce gggatctgaa ticgegactt ttaattttat gttgggatet gaggagtatt tggttggage acaattggaa
agagtgcaat tcicgigtga ticgatgeaa aataaggaga atggaglgge ggegagatta accgaaggaa ttgecgaact
gemacacaa tratcggaaa aacgaaaatt ggatattcgt ctgaagcatc gigttttgga tattgattat ageggatttg
agcatgtttt actgaaagtt cagcgagdaa atggagatat tgaagaaatg aaageeget tiglagratc tacacticea
attggtgtac ttaaanaaac aattatcgee gacgagegtg clecgacgtt cacteectea ctaccegata aaaaagtgga
agcaattcga aatattgget gtggaagtpt gaataagtgt attctcgaat ttgatcgagt ttttiggacg geaaatggtg
gaagaaaica atttgtgacg gritcaccga atataaaaac acgtggetee atgaatatct ggteatcagt gectggetea
asagractgt gtacctacat tgtaggegaa gaggeaalge tegagetace cgatgacgte ataaticaaa atgegatgat
aaatcttcaa aaageatitg gaaataattg rccacgtgct ccaatcagtg cacatattac acgttggeat gatgatgagt
tggeatttgg atccggtgea ttatgaget taaggactga aactacaage titgatgacg tcatggaace cctcaaaace
tecgatggaa tgteacgggt ctattttget ggagaacaca cgtgttceag ctatacatcg acgattcaag gageatggat
gletggggcg agagocgeeg cegacattte caacgatcat attggeatcg gottigtgga tataagtgga acacgtggte
aacgcggtga tgaagaagaa gagetictea trgaagtgga tattgatgga aaaattecgg agaaggatga aaargaggct
gtagctgata ticcaaatge tecaaatgct ceaaatgete azaaaccega agaaatcceg aaaatcgecg aagaaattga
actcgtgget gaagetgaaa aggctgaaaa agetgaagic cagetggage cactagrgee aacagttgaa tag

<210> 3

<211> 11863

<212> DNA

<213> Caenorhabditit elegans

<223> Genomische Sequenz von ses-3 (Y40B1B.6)

<400> 3

atgtcgtetg acacgggttc cgagtattig gacgaagaga tacgtggcga tgaattgggg cegictatag atgataatgg
tgaggaaate ctggaaaaag tgcagaaaat tggataaaaa 1ggeggtagt agaggetcga gtgtagtttg tagtgtgage
clcaaccaag ttttcagega aaattcacga tittcageag aaaaateaca gttttgeget araataacac caaatataag
aaaaaaccat tgagitttce atatttttct gotaaaaaag ctitagaatt caactttcaa attggitgag gctagaaatg
ttgragtitg tagtgtgtga gecteaacca gtttitcatc cattittaag geaaaaatag geaattttac attaaaaatt
cacgattttc agtagaaaaa tcgeatcttt cgetattaat cgitaaaaac aaaaaanatt tictaaagft ttegeacaga
aacaccaaat ttaaaatgaa aatcaatact tggttgagec tagaaatgtt gtagtitgta gtgtotgage ctcaaccaat
aagttgtgeg atttacattg g g te tga gaatttttgg cattttttce
atttaaattc ggaaaaatct cgaaaatgac ctigggtgag gotgagagaa grgtagtitg mgtctctga gecteaacca
atuetettt titttcttcg aatttaatat aattttccct gtaatttttt
gglgtagitt gragtctaat ttccccattt futtttcage tetcgecget g Icg Cogeccgtct tecattcgac
cgeecgactg atcacgagtt ggeattettc ccegagetct gggageacaa gacageegte gaggtgttee tgetgetcag
aaattcgacg cteg 2494 gaaa gagtgeacag cgtiggatgt cagaaataac gtttitccge
cgttcaactc agatitagac itgaticagg tgtggaaatt aggaaaatcg tcgattttge acctaaaact ttaaaaaaat
cgagaaaata gatgaaaaac tgeagtitt tgtcgaaaca tecgatittt gtettgggtg aggeteagac actacaaact
acaacatita fagectcaac cittggtiga ggctgaaacy titgtagitt ttagtctgeg agectcaacc aaagttgatt

2
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gtetgatttt tcagatattt catggattit tcccgaaaaa tacaaattit taagcaaaaa ttagaatgga aaticccaaa
aatcggttaa aaacgecaat attcatagag ttcagactac aaactacaaa acaattaaat tttattgaaa aatgaaaaat
ttaaaatgaa atttcanaat taaaaggcga aattatatca aaataaccaa aaacattttt gaattttcaa caaaaacctg
gtittttgaa gaatttcaat ttttttcace gaaaaatcta attaaaaact acaaaatgaa aaaaaatttg tetttegt
tcgtgaaaaa ttatattcta taaattttaa aattataagt attaaaaaaa taacgititt ccgeegttca acteggatit
ggacttgatt caggtgtgaa aattaggatt ttcactgatt ttgeatctaa aaatcatgaa aaactceaga aaatcgatta
aaaaaccgea gttttcageg aaaaatgggt gaaaaatceg attittgtet tgggtgagge teagacacta caaactacaa
tttgegetga gecteaacea atcaattttt gettitittt agaatgaaaa ttggatttta tattttatta tictgatttg
agatttaaaa ataaaaattt aagaattitg aatittttta aacagaaaat cggaattaaa tgatcaaatt titgaaatt
ttcgggogaa aagtgattga gtgctggaaa atagitaaac ttttatcaaa ataactgaaa aatttgaatt ttcaatcatg
aaaatggcaa attcagggat tttgatgaaa titttatcga aaaaatcgaa ttttcacctg aaaatttatt gaaaatgett
attittttge gaattitgac aaaaaaaaac cgaaaaaaat tectttcega atatttttit acagaaaatc ggaatgaaat
tttcaaaatt ttgaaatttt cgggegaaaa gtgattgagt getggaaagt agttgaaaat tatatttttt ggctattttt
atagaaaltt aaaaaaaagg attattgaaa aaatcgaatt tictectgaa aatttattga anatgettat tittttgega
attttgacaa aaaaaaaccg aaaaaaatic ctitccgaat atttttttac agaaaatcgg aatgaaagit tgagaaaatt
gcgaaataac taacaaaaaa aattgaatit tcaaaaaaaa actggtitet tittittgaa gaatticaaa ttttttcact
gaaaaatcaa ataaaatgtt ttttgggaaa attgcaaaat ttcattttaa aaaaatcgaa tittcaactg aaagtttatt
gaaaalccta tttttttgca aanaatgagg ttttttcaag aatttitgat aaattacttt ccaaattttg tagtttgtag
tttcaatttt cagaacattg tgeactatct atcccgteat ggactaatea attteggteg ttacgtgaga tccaccaaaa
tcagtegttt tetagtcegt gatcggegtt cagtgattgt aattggeget ggageagetg gaatttcage agecacceaa
ctggaatcat tcggattcga tgtaategtt ttggaggeaa ggaattgtat tggtggacgt attcacagtt ttaaatcgaa
aagtggagag attatggaga ctggaggtga tacgeigega aaaatcgagg attcaccgat ggecacgltg tigeatcagg
titgtgegea aaatcggteg aaattgcgga aaagicgagg aaaattgatt aaaaattgga gattttatca aaaatecgat
ttttgtatca aaaacttgtg aaaaacctat gaaaaactge agatticgge gaaaaatace tgaaaaacgg caaatttgta
gtagaaatat cattttttgt ttaaaaaaat tgtgaacatc gatcaaaaac ggeatatttc agcgaaaaat accggaaaaa
cgacggaatt taatcaattt cgttttitgg ttgaggetea cactacaaac tacaatcgtt cttagectea ageattgtic
tggttgagge tgaaacgttc gtagtatgta gictgggect caaccaaagt ggattgacca atttttcaga aatttcaata
aazaggaaaa cattticcgt aatgtttatc gaattttatt gagaaaattg attaaaaaac tgcagatttt agcaaaaata

ct t gtatttctee ta g caatttatta gcgaaaaaac tcgaaaaacg acaaattttt
tggcaaaaat tcaatititg ctgaaaaaaa tttagaaaat tgattgaaaa actgcagatt tcaccgaaaa aatccegaaa
aacgacgaaa lttaatcaaa atgacgattt tegttitggt ggaggcteac actacaaact acaategtic ttagectcaa
ccattgttct ggttgagget gaagegtttg tagtitgtag tetgagecte aaccaaagtt gatcaacgta tittecagaa
atttcatgga attttcttga aaaagacaaa ttttccgtaa ctttattgaa aaaatcgaaa aaaaaacgat tittgaacga
aaaatcatgt tttcaaaaaa aattggttga ggctcagget ac: ctttttaatc ct gt at. gtag
gttaaacatt gtagtitgta gttgagttg gaaaatitge aaattttact caactctaaa aactacagta cetgtaac
tgtagtttgt agtcagaaat ttaccactce gegtgatata tetttcatta caaactacaa atctaaagta ttgtggtet
gtagtgagag ctcacactac aaactacaca aaacattcaa titittgata tcgaaaacga aaaagtgaaa catttttat
taaataagtg ttaaatttga caaaattaat tttttitttc cgacttttit tttggatttt tcaataaaac aaaaattica
ggtaaacttc gaagageacg gagtattcga titcacctca gtaticgteg agggtegtee attaaacgaa gaaaagattc
atttattcct agatcactat aaatctgcete acggagecct aaactatcaa geecatcaat gtgageateg tgatgatcag
ggatcattta tttccegaca acaagectat gagaatctat taagtatgtg tgaacgtgga acacttatca aatattataa
citttgtaaa tcactggaaa cogtegeceg ageecgtgag catcattica atcaaatgaa acagttgaga atgacageat
tgatggetga aaatcagetg aaaaaaatgg aagaagaagg aaatttpgag caggatcegg tgetcagaag atcattaaaa
cgggatattg caacatcact cgagaaattt gaagaagtcg ctgacgettt tgagacgget gataatcatt ggeaacgget
taatgagcat ccacaggcga aacaatatat geatceggga tetgaattcg cgactittaa ttttatgttg ggattigagg
agtatttgpt tggageacaa ttggaaaaag tgeaattcte gtgtgaticg atgeaaaata aggagaatgg agtggeggcg
agatgttagt gatttgaaaa gagcaaaatt tgatggaaaa titggaattt titcgttgaa gaatttgaaa gtttaaggaa
aatgggaaaa titaaatttt ggacttittt ttgacaaaaa attggeaaaa ttttataaaa gtgcgaaaaa atcgaaaatt
ttcgattttt cgaaaaatcg aacgagaaga aaattcaatg g ttt gaaatttcat gaag ct gaaaattgtg
acgaattttc gatttttagg caaaaaaaat gatttcctat tttttttcac titcgaaaaa aaaactgaaa tittgtcaaa
caaacttaat tcaattittt taaagaattt ttctgccaaa aattggattc tetatttatt ttcgtgttaa cgeatttgaa
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attcgagaaa aaattggaaa ttttcaattt tggaattttt tggegaaaaa aaattccgea aaaattgata aaaltgeaga
ggaa atttttageg tticctgaaa att t tcacgtgtat titttgatit tttgaatttt
tttcctaata aagtcgtaaa aatctgtgaa aattcacgaa aatcttcaa attticggat aattcagttc aaaacgeteg
aaaattigaa taataatcca aaatccacgt ggatttattg attttttgaa tgatttttgg attttggata gaaaatgtca
aaaatcgtca aaatactaac tagaacagtg ataattgaaa ttittagact atacaggett aatccaatga aatataatca
tcaataaaat tacagtaacc gaaggaattg ccgaactgct aacacaatta tcgganaaac gaaaattgga tattegtotg
aagcalcgtg ttttggatat tgattatage ggattigage atgtittact gaaagticag cgagaaaatg gagatatiga
agaaatgaaa geegettttg tagtatctac acttceaatt ggtgtactta aaaagtacgt geeatttttc gagaaaaaaa

ttgattcgaa aanaaaacga atttagegta gtegttttag aageactgtt g« ttg ta
accgaaaatc geggggtttt ttgccgaaaa cgetgaattt ticaggaaaa aaacgaaatt ttaaaaaata agmatgcc
gaaaaatcag taaaaaattg aattittaac ttaaattaac gcc t ccacatttit cc: t

tgcgaaattt tcactgaaaa aactcaaaac tagaggaatt cattcaatta ggtgattaaa atagatattt gectacaaca
ttctgaaaat tcgaalttit atcgetgaaa aatggggaaa tgeggattit tecaaaaaaa aacgaaattt teagagtana
aactagctat ttggetttaa aatttgaaaa attgagttt tgttttitt ccttcaanaa attgagetga aaatgaaaaa
aacacatttt tccagaaaaa agtagcaaaa tittcattga aaaaactcaa aaactagaga aattctgtac atttitcaga
ttaaaatcga tatttggeta caaaattcta tgaattttta tc; tacaggaaaa tgtttaaaac
tangagaact tgaattttat tattitttc atctttttaa tcaataaaat geaagttctc ttaagtttta tacattttcg
tgtatttttt gtgataaaaa ticaattttt ttttttagaa ttitgtagce aaatatcgat tttaatctga aaaatgtaca
gaatttctct atttttgatt titttcaatg aaaattttge tegtttcgac tcaatttaac tcaaattttc aaattttcca
aatagctatt ttaagtctaa aaattcgaaa atcteegttt ticaccggaa aaatccgaaa aaatatgeat ttttaagatc
aaagatcaat titttagtag taaaaaattc gactacacca cctttaaata aaaaataaca cattttccag aacaattate
geegacgage gigotocgac gitcacteee teactacceg ataaaaaagt ggaageaatt cgaaatattg getgtggaag
tgtgaataag tgtattctcg aatttgatcg agttittgg acggeaaatg gtggaagaaa tcaatttgtg acggtttcac
cgaatatgtg ageggttitt teggactaca aactataaaa cglactggtt gaggetcaaa gactacaaac tacaaatttc
tgaggceteac caagttttct gtogttttit aagtttttce gaacgaattt ttccetgaaa aactaggttt ttgaacaaaa
ttctgttgt ttttttoggg titctatteg atttttaaac caaatettgt cagttcaaat ttgattgagg cgtagactac
aaactacact ttttetgtta gectcaacca ttittegeag aattttgeag tatttttttt titttgaaaa atcctaatit
tegtttaaaa aatcaagatc ttggeccgaa aatagegaaa aaaacgtcaa atttgtattt taaaagaaca taaattttgg
ttgaggctea gagactacaa actacaattc atccteagec tcaaccaatt actagtgttg aaaatgteac atttitagtt
acaacgttgg gttttgaccg tttctccta titttcgatg acaaaattta agatttagea agaaaaatct ttaaggaaac

tgaaattcge tcgaaaatag tt tcaaatttic ttttcactat tttggttgag getcatagac
tacaaactac aatttttgtt agci C ata t tattggaatt t atttcgttaa aaaatttgtt
titttaaaga gtgacgaatc acactacaaa ctacacaatt ctag| ccgaattttt tteegs aaatttttg
aaatcaggtt titgactaca aactacaaaa gt atttttgget tg aaaaaacact tttttrggta

ataaaatttt atattttcgg tagtitgtag tgtgtacatt tcctaaaatt ticgataaaa atcaattttt ttttgaaaaa
aattttggag ctcccacaaa actacaaact acaaaatgtt aaaatttaat tittgaaaaa aaaattgtct gatttttaga
tttgtagttt gtageotttt gaaaatgaaa titcctacga atttetcatt aataacgttt attctaagaa getccgacta
caaactacaa tattttatit ttaaaacaat tggttgagge tcagagacta caaactacac aaatctatca gecteaccea
taattitaaa ttttcattat atttggatga ggetcagaga ctacaaacta caaactacac aaaattccat mttctatg
aagaaatcaa tttttaatag ttttgaaata caaaattgaa t tt cte t
acaaaaagtc acattattag atttgtagtt tgcagtctct cattaataac atttattcct ttaaaaaaaa acaagaattg
tgactgaaaa ataagctccg actacaaact acaatatgac tatttggttg agitgegeag actacaaact acaaactaca
caaaattaaa tttttttttc cagaaaaaca cgtggetcca tgaatatetg gtcatcagtg cotggetcaa aagtactgtg
tacctacatt gtaggcgaag aggeaatget cgagetacee gatgacgtca taattcaaaa tgegatgata aatcticaaa
aageatttgg aaataattgt ccacgtgete caatcagtge acatattaca cgttggeatg atgatgagtt ggcattigga
tecggtgeat ttatgagett aaggactgaa actacaaget ttgatgacgt catggaacce ctcaaaacct cogatggaat
gtcacggglc tattttgetg gagaacacac gtgttecage tatacatcga cgattcaagg agcatggatg tetggggega
ggtacagaca ctacaaacta caaactacac Httttittt getggetaca aactacataa ttgtggtgga agettgtagt
tgtgaggece agegtgacta caaactacac tittgactg gegaaaattg caatttctta ctagggaata ttgttaatag
gggaattget aggaagacac aacaaactit aaacgacaga tgaggtcttt ggetacaaaa atcatttttt ggaatctget
aaactctgee tga aattttcggc cf gt agtcotettt tigetcaaaa tgeegtttit cgtgtgtaga
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agtggetaca taaaagtttg geactgeage cgeegticga atggecgatt ggtgaactet cgtgeteatt aatctaaagg
tcacgggttc gttcceeact aggtattaat tetttititt gaatttttce tetageatga aaaatgeaca aaaacacaac
aaattgicag ttgaatctac tctgctaaat titatgggta gagagatatg ggeattagta attaagtatg ttaaagettc
acttcgatta titattggta cttttgaaac aactttgcag ttgacaactt ttttttattt tacccgtcaa cggagetgga
agtctttgaa agtaggtcct titcgtgaaa aactctagag aaaacaacag tggttttctc ctaaaaatga catttgatce
tecaaaatcg tagaaatatc caaactaatg ctgttctitc aaaccaaaca cttittgaaa aaattttgaa aaattatttt
tgaagaaaaa tatgtgeata tcaggtggga gaaaagtgaa aatttatcaa aaaaagaaaa cttccaaaaa gtticcaaat
tacttttatg attaccagga accaaaaaat ttattccgaa gttaccaaaa aacggaagaa acegtgtttt tgtgeatttt
tcatgctaga ggaaaaattc aaaaaaaaaa ttaataccta gtggggaacg aaccegtgac ctttagatta atgageacga
gagttcacca atcggccatt cgaacggegg ctgeagtgec aaacttttat gtageceactt ctacacacga aaaacggeat
(tigagcaaa aagaggacta ctttttaagg ccgaaaattt cagetttggg geagagttta geagatteca aaaaatgatt
tttgtageea aagacctcat ctgtegttta aagittghtg tgtettecta geaattecec tattaacaat attcectagt
tagcacaaat ccaatttata ttccaacaaa aaaaattgag aaaatcgatg aaaacctgea gatttcageg aaaagcatcg
gaaaacgaca aaatttaatc gaaaatccaa (Httgttit aagtgagget cacactacaa actacaacat tittageete
aaccattgit gittggttga ggctgaaaat tigtagtttg tagtecggge cteaaccaat gttgattgte caatttteea
ganatttcat ggaattttct tgaaaaagac aaatttictg taactttatt gaaaaaatcg aaaaaaaaaa cgatttttga
acgttttcaa titg gttgaggctc acactacaaa ctacaacatt titagectea accattgttg
tttgattgag gotgaaacgt tigtagtttg tagtetattg tgaaaatace tgttitctga aataaaaacg gtgetaaaaa
gacacgtgga titattttaa aaaatcgeag tittctgtag tttgtagtgt aattaagtct cacactacaa actacaatgt
tttataaaaa ttcggaaaaa aagttattaa aaaatttgaa aattgecttt tttattgaaa taaaaatttt ttacaaaatt
tccaacaaaa aatgatttic tgtgaaaaaa ttgttcacta caaactacaa aatitcgaga aatctigtaa aaatttgaaa
aatgtgataa aattctcata ttttgettta aagttttttt tcttacaaa taactttttt tggaaaaaaa tttgaagglt
trcatctttt ttgtagttty tagtgtaatt agttatacta caaactacaa taatttgtaa cgaattccaa aaatttcgaa
gaaacatitt titgttgtag trtgtagtgt aaattcgata atttttacaa tatttccgaa gaaaaagetc taaaaattga
ggacacacta caaactacaa gataaataaa gitgtagtit gtagtctgag accettttga aaatatttat aaaaaataca
gaaagtcacc attttttaac ccaaaattga aaaatctget atcttaaatt tgttccaaaa aatattgtag tttgtagtet
acctaaaaaa aactacaaac tacattttct tctatttttc agagecgeeg cegacattic caacgateat attggeateg
getitgtgga tataagtgga acacgtggte aacgeggtga tgaagaagaa gagettetea ftgaagtgga tattgatgga
aaaattccgg agaaggatga aaatgaggct gtagetgata ttccaaatge tccaaatget ceaaatgete aaaaacecga
agaaatcceg aaaatcgeeg aagaaattga actegtgget gaags aggctgaaaa agetgaagtc cagetggage
cactagtgce aacagttgaa tag
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1. D Claims Nos.:
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2. Da Claims Nos.:
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an extent that no meaningful infernational search can be carried out, specifically:
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3. Claims Nos.:
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restricted to the invention fist mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest [} Theadditional search fees were accompanied by the applicant's protest.

D No protest ied the payment of additional search fees.
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Box 1.2

Claims 28-31 relate to a product and to the use thereof, the product being characterised
by its effect on the expression of presenilin. The claims therefore encompass all products,
etc., that have this characteristic or property, whereas the application provides support in
the description (PCT Article 5) for only a limited number of such products, etc. In the
present case the claims lack the proper support and the application lacks the requisite
disclosure to such an extent that it appears impossible to carry out a meaningful search
covering the full scope of protection sought. Irrespective of this, the claims also lack the
requisite clarity (PCT Article 6) since they attempt to define the products by the resulis
which they are intended to achieve. This lack of clarity too is such that it is impossible to
carry out a meaningful search covering the full scope of protection sought. The search
was therefore directed to the parts of the claims that appear to be clear, supported and
disclosed in the above sense, that is the parts relating to SES-3, KIAA0601, ALT1 and
TORDI0.2.

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of
which no international search report has been established cannot normally be the subject
of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(¢)). In its capacity as
International Preliminary Examining Authority the EPO generally will not carry cut a
preliminary examination for subjects that have not been searched. This also applies to
cases where the claims were amended after receipt of the international search report (PCT
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the procedure
under PCT Chapter T1.

Form PCT/ISAZ210
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Intifffitionales Aktenzeiche

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 02/06964

Feld! Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recherchierbar enviesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blait 1

GeméB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grinden flr bastimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstelli:

1. [ snsoricho

weil sia sich alil Gegenstande bezishen, zu deren Recherche die Behérce nicht verpiiichict ist, némlich

[X] Anspricne . -

wail sle sich auf Teile der Internationalen Anmeldung bezishen, dle den 30 weniq
daB eine sinnvolle Intemationale Recherche nichi uurchgefiinr wercen kann, némiich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

2. [ Anspriche

wail @s sich dabel um abhéngige Anspriche handeit, die nicht entsprechend Saiz 2 und 3 der Regel 5.4 a) abgefaBt sind,

Feldn bei i it der Erfind {F von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehrde hat fesigestellt, das diese inlernationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

1. D Da der Anmelder alle erforderlicren zusitzlichen Recherchengebiihren rechtzeitiy entrichtet hat, erstreckt sich deser
aut alie r

5 D Da fi alls recherchistbaran Ansprilche cie Recherche ohne sinen Arbsitsauftand durchgefunit werden konnite, cer eine

R i hétte, hat die Behdrde nichit zur Zahlung einer solchen Gebilhr aufgefordert.
3. Da der Anmelder nur einige dar rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Ar\spruche filr die Gebinren entichtet worden sind, namilch auf diz
Anspriiche Nr.
4. D Der Anmelder hat die er ochar—

chenberioht beschrénict sich daher auf die in den Ansprichen zuerst erwahme Erfndung, diese Ist In mlganden Anspmcnan or-

eines Wi D Di6 zuszizlichen Gebhren wirden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt,

]:\ Die Zahiung arfolgte ohne

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))}Jull 1998)

JP 2005-508148 A 2005.3.31
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Internationzles Aktenzeichen PCTAP 02 06964

WEITERE ANGABEN PCTASA! 210

Fortsetzung von Feid 1.2

Die geltenden Patentanspriiche 29 bis 31 beziehen sich auf ein Produkt und
seine Verwendung, wobei das Produkt durch seine Wirkung auf die
Expression von Presenilin charakterisiert ist. Die Patentanspriiche
umfassen daher alle Produkie, die diese Eigenheit oder Eigenschaft
aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung Stiitze durch die Beschreibung
im Sinne von Art. 5 PCT nur fiir eine begrenzte Zahl solcher Produkte etc.
Tiefert. Im vorliegenden Fall fehlen den Patentanspriichen die
entsprechende Stlitze bzw. der Patentanmeldung die ndtige Offenbarung in
ginem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche iiber den gesamten
erstrebten Schutzbereich unmdglich erscheint. Desungzachtet fehlt den
Patentanspriichen auch die in Art. 6 PCT geforderte Kiarheit, nachdem in
ihnen versucht wird, das Produkt Uber das jeweils erstrebte Ergebnis zu
definieren. Auch dieser Mangel an Klarheit st dergestalt, daB er eine
sinnvolle Recherche iber den gesamten erstrebten Schutzbereich unméglich
macht. Daher wurde die Recherche auf die Teile der Patentanspriiche
gerichtet, welche im o.a. Sinne als klar, gestiitzt oder offenbart
erscheinen, namlich die Teile betreffend SES-3, KIAA0601, ALTL und
T08D10.2.

Per Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile ven
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fUr die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorlaufigen Priifung sein kdnnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Priifung
beauftragte Behdrde wird das EPA also in der Regel kaine vorlaufige
Priifung fir Gegenstinde durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gilt auch fir den Fall, daB die Patentansprilche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder
flir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemdB Kapitel II
PCT neue Patentanspriiche vorlegt.

JP 2005-508148 A 2005.3.31
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INTERNATIONALEI CHERCHENBERICHT

(57)

Internaty

s Altenzeichen

frben s - PCT/TP 02/06964
i Recherchenbericht | Datum der Mitgllecier) der I Datum der
angefihnes

Wo 9711956 A 03-04-1997 AU 728251 B2 04-01-2001
AU 7251496 A 17-04-1997
CA 2233297 Al 03-04-1997
EP 0854881 Al 29-07-1998
JP 11512611 T 02-11-1999
Wo 9711956 Al 03-04-1997

Fomlett POTASA/213 (Arivang Petentamiliifu 1292}

JP 2005-508148 A 2005.3.31
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