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“METODO PARA IDENTIFICAR COMPOSTOS DE MODULACAO DE MAU
ODOR”

CAMPO

[0001] O campo da técnica refere-se ao odorante e receptores de aroma e
ensaios que podem ser usados para identificar odorante e/ou compostos de
aroma mais especificamente inibidores, moduladores ou contrariantes de
compostos de mau odor, como trissulfeto de dimetila (DMTS).
ANTECEDENTES

[0002] O olfato é um dos mais complexos e menos entendidos dos sistemas
sensoriais humanos. De ativacdo de receptor olfativo (OR) a percepcéo, ha
muitas etapas que ainda necessitam de investigacdo adicional. Se ha a
possibilidade de entender como o cddigo OR para odorantes individuais e
misturas se traduzem em percepcéo, entdo, este conhecimento pode ser
explorado para trazer beneficio significante em diversas areas. Estas areas
incluem moduladores de odor, como contrariantes de mau odor que bloqueiam
a percepcéo de odores nao prazerosos, ingredientes de aroma e fragrancia
novos que substituem compostos ndo biodegradaveis ou toxicos e
intensificadores de odor que limitariam a confianca em compostos dificeis de
originar a partir de fontes naturais. O paradigma combinatério de ‘cédigo
olfativo’ é centralizado na observacado de que qualquer OR unico pode ser
ativado por multiplos odorantes, e de modo contrario, a maioria dos odorantes
tém capacidade para ativar diversos ORs. No genoma de camundongo, ha
~1,200 de ORs intactos distintos. Os seres humanos, em contraste, tém ~400.
Em ambos os casos, o repertorio de ORs € ativado por muitos milhares de
odorantes no mundo, e € esta complexidade combinatoria que permite a
amplitude de sensacdes olfativas que podem ser percebidas. Entretanto,
odorantes ou ligantes para apenas 82 ORs de camundongo (~8%) e 17
humanos (~10%) foram identificados como de 2014 com o uso de métodos de

deorfanizacao tradicionais. Além disso, a relevancia fisiol6gica da maioria dos
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ligantes para os ORs humanos, essencialmente identificados in vitro, néo foi
testada.

[0003] Um método que pode identificar rapidamente e confiavelmente um
subconjunto relativamente pequeno de ORs, no repertorio inteiro de ORs que
existe em um organismo que é especificamente ativado ou inibido por um ou
mais odorantes € descrito no documento n® W02014/210585. Entretanto, com
0 uso deste método, ha uma necessidade por identificar receptores odorantes
e mais particularmente receptores de mau odor que sao ativados por
substancias causadoras de mau odor particulares.

[0004] Os compostos causadores de mau odor, como trissulfeto de dimetila
(DMTS) e outros compostos de polissulfito proximamente relacionados, como
dissulfeto de dimetila (DMDS) podem gerar odores nao prazerosos que
surgem, por exemplo, de latrinas e outras fontes de “banheiro” que contém
matéria fecal ou de mau halito. Entdo, os moduladores de mau odor ou
contrariantes que ligam, suprimem, bloqueiam, inibem e/ou modulam a
atividade de um ou mais receptores olfativos que € ativada por uma substancia
causadora de mau odor particular, como DMTS ou DMDS, séo desejaveis. Os
ensaios que dependem de tais receptores de mau odor ou de receptores de
mau odor recém-identificados conforme associado a substancias causadoras
de mau odor particulares para identificar novos compostos ou misturas de
compostos que se ligam a receptores sdo adicionalmente desejaveis.
SUMARIO

[0005] E fornecido no presente documento um organismo hospedeiro no
humano ou uma célula hospedeira que foi modificada para expressar um
receptor que é ativado por DMTS, em que o receptor € selecionado do grupo
que consiste em OIfr1193, OIfr1093, OIfr1097, OIlfr166, OIfrl69, OIlfr738,
Olfr742, OIlfr207, OIfr665, OIfr669, Olfr1211, OR52N5, OR2L13, OR2AJ1,
ORA4C15, OR5AC2, OR8H3, OR11G2, OR52N2 e OR5T1.

[0006] E adicionalmente fornecido um organismo hospedeiro ndo humano
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ou uma ceélula hospedeira transformada para expressar um polipeptideo que
compreende uma sequéncia de aminoacidos que tem pelo menos 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de
sequéncia com a SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO:
8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID
NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 26,
SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO:
36, SEQ ID NO: 38 ou SEQ ID NO: 40.

[0007] E adicionalmente fornecido no presente documento um vetor de
expressdo que compreende um acido nucleico que codifica um polipeptideo
gue compreende uma sequéncia de aminoacidos que tem pelo menos 70%,
75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de
sequéncia com a SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO:
8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID
NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 26,
SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO:
36, SEQ ID NO: 38 ou SEQ ID NO: 40.

[0008] Também é fornecido no presente documento um vetor de expressao
que tem um acido nucleico, em que o acido nucleico compreende uma
sequéncia de nucleotideo que tem pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%,
95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de sequéncia com a SEQ
ID NO: 1, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 9, SEQ
ID NO: 11, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19,
SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO:
39, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 37, SEQ ID
NO: 39, ou o complemento reverso do mesmao.

[0009] E fornecido no presente documento um &cido nucleico que
compreende uma sequéncia de acido nucleico conforme declarado acima, e

também é fornecido um polipeptideo que compreende uma sequéncia de
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aminoacidos conforme declarado acima.

[0010] E adicionalmente fornecido no presente documento um método para
identificar um composto que liga, suprime, bloqueia, inibe e/ou modula a
atividade de pelo menos um receptor olfativo que é ativado por uma
substancia causadora de mau odor, como trissulfeto de dimetila (DMTS) ou
dissulfeto de dimetila (DMDS), em que o receptor € um polipeptideo que
compreende uma sequéncia de aminoacidos que tem pelo menos 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de
sequéncia com a SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO:
8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID
NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 26,
SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO:
36, SEQ ID NO: 38 ou SEQ ID NO: 40, em que o0 método compreende:

a) colocar o receptor, ou uma quimera ou fragmento dos mesmos
em contato com um composto;

b) determinar se o composto tem um efeito na atividade do receptor.
[0011] Também é fornecido um método para identificar um composto que
liga, suprime, bloqueia, inibe e/ou modula a atividade de pelo menos um
receptor olfativo que € ativado por uma substancia causadora de mau odor
que compreende:

a. fazer contato com uma substancia de teste e uma substancia
causadora de mau odor a pelo menos um receptor olfativo selecionado do
grupo que consiste em OIfr1193, OIfr1093, Olfr1097, Olfr166, Olfr169, Olfr738,
Olfr742, OIlfr207, OIfr665, OIfr669, Olfr1211, OR52N5, OR2L13, OR2AJ1,
ORA4C15, OR5AC2, OR8H3, OR11G2, OR52N2 e OR5T],

b. medir a resposta do receptor olfativo a substancia causadora de
mau odor medindo-se a resposta do receptor olfativo na presenca e auséncia
da substancia de teste;

c. identificar uma substancia de teste que modula a resposta do
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receptor olfativo com base na resposta que foi medida na presenca e auséncia
da substancia de teste; e

d. selecionar a substancia de teste identificada como um composto
gue modula a resposta do receptor olfativo a substancia causadora de mau
odor,

em que a substancia causadora de mau odor é trissulfeto de
dimetila (DMTS) ou dissulfeto de dimetila (DMDS).
[0012] E adicionalmente fornecido um método para identificar um
modulador de mau odor que compreende:

a. fazer contato de uma substancia de teste e uma substancia
causadora de mau odor com pelo menos um receptor olfativo, em que o
receptor compreende um polipeptideo que compreende uma sequéncia de
aminoacidos que tem pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de sequéncia com a SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID
NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30,
SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 38 ou SEQ ID
NO: 40;

b. medir a resposta do polipeptideo receptor olfativo a substancia
causadora de mau odor;

c. identificar, com base na resposta medida, uma substancia de teste
gue pode suprimir a resposta do receptor olfativo; e

d. selecionar, como um modulador de mau odor, a substancia de
teste que liga, suprime, bloqueia, inibe e/ou modula a resposta do receptor
olfativo,

em que a substancia causadora de mau odor € trissulfeto de
dimetila (DMTS) ou dissulfeto de dimetila (DMDS).

[0013] E adicionalmente fornecida uma molécula de &cido nucleico
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recombinante que compreende: um acido nucleico que compreende pelo
menos um dentre uma etiqueta Lucy, uma etiqgueta FLAG®, e/ou uma etiqueta
Rho e um acido nucleico que codifica um receptor selecionado do grupo que
consiste em OIfr1193, OIfr1093, Olfr1097, Olfr166, Olfr169, Olfr738, Olfr742,
Olfr207, OIlfr665, OIfr669, OIfr1211, OR4S2, OR52N5, OR2L13, OR2AJ1,
OR4C15, OR5AC2, OR8H3, OR11G2, OR52N2, e OR5T1 ou o complemento
reverso do mesmo.

[0014] Ainda é adicionalmente fornecido um organismo hospedeiro néo
humano ou uma célula hospedeira que é recombinantemente modificada para
expressar um acido nucleico ou um polipeptideo conforme descrito acima.
DESCRI(}AO DETALHADA DOS DESENHOS

[0015] A Figura 1 mostra os niveis de identidade de aminoacido em pares
entre os receptores mencionados no presente documento.

[0016] A Figura 2 mostra curvas de resposta de dose de DMTS de
receptores odorantes de camundongo OIfr1193, OIfr1093, Olfr1097, Olfr166,
Olfr169, OIfr738 e Olfr742, e de receptores de odorante humano OR4S2 e
OR52NS5.

[0017] A Figura 3 mostra curvas de resposta de dose de DMTS de
receptores de odorante humano OR2L13, OR4C15, OR8H3, OR11G2 e
OR52N2.

[0018] A Figura 4 mostra uma classificacdo de compostos volateis com
efeitos inibidores especificos em atividade receptora de DMTS.

[0019] A Figura 5 mostra curvas de resposta de dose de DMTS e DMDS de
receptores de odorante de camundongo OIfr1193, Olfr1093, OIfr1097, Olfr166,
Olfr169, Olfr738, OIfr742 e de receptor de odorante humano OR4S2.
DESCRIQAO DETALHADA

[0020] Para as descricbes no presente documento e as reivindicacbes
anexas, o0 uso de "ou" significa "e/ou” a menos que declarado de outro modo.

De modo similar, "compreende”, "compreender”, "que compreende”, "inclui",
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“incluir" e "que inclui" sdo intercambiaveis e ndo destinados a serem limitantes.
[0021] Deve ser adicionalmente entendido que, quando as descri¢cdes de
varias modalidades usam o termo "que compreende”, aqueles versados na
técnica entenderiam que, em alguns casos especificos, uma modalidade pode
ser alternativamente descrita com uso de linguagem "gue consiste
essencialmente em" ou "que consiste em".

[0022] Os termos a seguir tém os significados conferidos aos mesmos, a
menos que especificado de outro modo.

[0023] “OR" se refere a um ou mais membros de uma familia de receptores
acoplados a proteina G (GPCRs) que séo expressos em células olfativas. As
células receptoras olfativas também podem ser identificadas com base em
morfologia ou pela expressdo de proteinas especificamente expressas em
células olfativas. Os membros de familia OR podem ter a capacidade para
atuar como receptores para transducéo de sinal olfativo.

[0024] “DMTS OR” ou “DMDS OR" se refere a um membro da familia de
receptores acoplados a proteina G que € expresso em uma célula olfativa,
cujos receptores se ligam e/ou sédo ativados por DMTS ou DMDS em um
ensaio de ligacao ou atividade para identificar ligantes que ligam e/ou ativam
GPCRs. Tais ensaios sédo descritos abaixo. Os receptores de DMTS ou
DMDS incluirdo no presente documento os fragmentos, variantes, incluindo
acidos nucleicos ou proteinas sintéticos e de ocorréncia natural, quimeéricos
ou recombinantes que respondem a ou ligam DMTS ou DMDS.

[0025] Os polipeptideos “OR” sdao considerados como se pertencessem a
superfamilia de receptor acoplado a proteina G de dominio transmembranar 7
codificado por um éxon longo de ~1kb Unico e exibem motivos de aminoacido
especificos de receptor olfativo caracteristico. Os sete dominios sao
chamados dominios "transmembranares" ou "TM” TM | a TM VIl conectados
por trés dominios de “alca celular interna” ou “IC” IC | a IC lll, e trés dominios

de “alca celular externa” ou “EC” EC | a EC Ill. Os motivos e as variantes dos
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mesmos sao definidos como, mas sem restricdo, o motivo MAYDRYVAIC
(SEQ ID NO: 53) que sobrepde TM Il e IC Il, o motivo FSTCSSH (SEQ ID NO:
54) que sobrepde IC Il e TM VI, o motivo PMLNPFIY (SEQ ID NO: 55) em TM
VII assim como trés C conservados em EC Il, e a presenca de residuos GN
altamente conservados em TM | [Zhang, X. & Firestein, S. Nat. Neurosci. 5,
124 a 133 (2002); Malnic, B., et al. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 101, 2.584 a
2.589 (2004)].

[0026] Os acidos nucleicos de "OR" codificam uma familia de GPCRs com
sete regides transmembranares que tém "atividade de receptor acoplada a
proteina G", por exemplo, as mesmas se ligam a proteinas G em resposta a
estimulos extracelulares e promovem producdo de segundos mensageiros
tais como IP3, cAMP, cGMP e Ca2+ por meio de estimulacdo de enzimas, tais
como fosfolipase C e adenilato ciclase.

[0027] Os genes OR “paralogos” ou “paralogos” sdo o resultado de
duplicacbes de gene e se referem a genes homdlogos proximamente
relacionados na mesma espécie. Genes OR “ortélogos” ou “ortdlogos” sao
definidos como filogeneticamente ligados por um gene presente em um
ancestral comum e se referem a genes homologos proximamente
relacionados em outras espécies.

[0028] A regido de "dominio de terminal N" comeca na terminacédo N e se
estende a uma regido proxima ao inicio da primeira regido transmembranar.
‘Regides  transmembranares" compreendem os sete "dominios
transmembranares", o que se refere ao dominio de polipeptideos OR que esta
situado dentro da membrana de plasma, e também pode incluir as alcas
citoplasmicas correspondentes (intracelulares) e extracelulares. As sete
regides transmembranares e alcas extracelulares e citoplasmicas podem ser
identificadas com o uso de métodos padrdo, como perfis de hidrofobicidade,
conforme descrito em Kyte & Doolittle, J. Mol. Biol., 157:105 a 132 (1982), ou

em Stryer. A estrutura secundaria e terciaria geral de dominios
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transmembranares, em particular, os sete dominios transmembranares de
receptores acoplados com proteina G, como receptores olfativos, € conhecida
na técnica. Desse modo, a sequéncia de estrutura primaria pode ser prevista
com base em sequéncias de dominio transmembranares conhecidas,
conforme descrito em detalhes abaixo. Estes dominios transmembranares
sao Uteis para ensaios de ligacéo de ligante in vitro.

[0029] A expresséao "efeitos funcionais" no contexto de ensaios para testar
compostos que modulam transducédo olfativa mediada por membro de familia
OR inclui a determinacdo de qualquer parametro que esta indireta ou
diretamente sob a influéncia do receptor, por exemplo, efeitos funcionais,
fisicos e quimicos. A mesma inclui unido de ligante, mudancas em fluxo iénico,
potencial de membrana, fluxo de corrente, transcri¢éo, ligacao de proteina G,
fosforilacdo ou desfosforilacdo de GPCR, interacdes de ligante de receptor de
transducédo de sinal, concentracdes de segundo mensageiro (por exemplo,
cAMP, cGMP IP3, ou Ca. 2+ intracelular), in vitro, in vivo e ex vivo e também
inclui outros efeitos fisioldgicos, como aumentos ou diminuicdes de liberacéo
de horménio ou neurotransmissor.

[0030] Por "determinar o efeito funcional" ou "confirmar a atividade" no
contexto de ensaios entende-se ensaios para um composto que aumenta ou
diminui um parametro que € indireta ou diretamente sob a influéncia de um
membro de familia de OR, por exemplo, efeitos funcionais, fisicos e quimicos.
Tais efeitos funcionais podem ser medidos por qualquer meio conhecido
aqueles versados na técnica, por exemplo, mudancas em caracteristicas
espectroscopicas (por exemplo, fluorescéncia, absorbancia, indice refrativo),
propriedades hidrodinamicas (por exemplo, formato), cromatograficas, ou
solubilidade, fixagdo de emplastro, corantes sensiveis a tenséo, correntes de
célula inteira, efluxo de radiois6topo, marcadores induziveis, expressao de
gene OR de odcito; expressdo OR de célula de cultura de tecido; ativacao

transcricional de genes OR ou genes de atividade induzida, como egr-1 ou c-
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fos; ensaios de unido de ligante; tensédo, mudancas de condutancia e potencial
de membrana; ensaios de fluxo de ion; mudancas em segundos mensageiros
intracelulares tais como cAMP, cGMP e inositol trifosfato (IP3); mudancas em
niveis de calcio intracelulares; liberacdo de neurotransmissor e similares.

[0031] “Ligante”, “supressores”, “bloqueadores”, "inibidores", "ativadores”,
e/ou "moduladores” de genes ou proteinas OR sdo usados
intercambiavelmente para se referir a ligacdo, supressdo, bloqueio,
supressao, inibicdo, ativacdo ou modulacdo de moléculas identificadas com o
uso de ensaios in vivo, in vitro e ex vivo para transducao olfativa, por exemplo,
ligantes, agonistas, antagonistas, intensificadores e seus homodlogos e
miméticos. Os inibidores sdo compostos que, por exemplo, se ligam a,
blogueiam parcial ou totalmente estimulo, diminuem, suprimem, impedem,
atrasam a ativacao, desativam, dessensibilizam, ou regulam de modo
decrescente a transducéao olfativa, por exemplo, antagonistas. Os ativadores
sao compostos que, por exemplo, se ligam a, estimulam, aumentam, ativam
para abrir, facilitam, intensificam a ativacéo, sensibilizam, ou regulam de modo
crescente a transducéo olfativa, por exemplo, agonistas. Os moduladores
incluem compostos que, por exemplo, alteram a interacdo de um receptor
com: proteinas extracelulares que ligam ativadores ou inibidor (por exemplo,
proteinas de ligacdo de odorante, ebnerina e outros membros da familia de
carreador hidrofébico, ou um membro da familia de lipocalina); proteinas G;
quinases (por exemplo, homoélogos de rodopsina quinase e quinases de
receptor adrenérgico beta que sdo envolvidas na desativacdo e
dessensibilizacdo de um receptor); e arrestinas, 0s quais também desativam
e dessensibilizam receptores. As modula¢cdes também incluem compostos
gue alteram a afinidade ou a eficacia de transducdo de um OR que altera o
efeito de um ativador no OR. Os moduladores podem incluir versdes
geneticamente modificadas de membros de familia OR, por exemplo, com

atividade alterada, assim como ligantes, antagonistas, agonistas, moléculas
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quimicas pequenas de ocorréncia natural e sintéticos e semelhantes. Tais
ensaios para inibidores e ativadores incluem, por exemplo, expressar
membros de familia OR em células ou membranas de células, aplicar
compostos moduladores putativos, na presengca ou auséncia de aroma,
fragrancia ou moléculas de mau odor, por exemplo, uma substancia
causadora de mau odor, como DMTS, e, entdo, determinar os efeitos
funcionais na transdugéao olfativa, conforme descrito acima. As amostras ou
ensaios que compreendem membros de familia OR que sé&o tratados com um
ativador, inibidor ou modulador potencial sdo comparados a amostras de
controle sem o inibidor, ativador ou modulador para examinar a extensao de
modulacédo. As amostras de controle (ndo tratadas com moduladores) sao
atribuidas com um valor de atividade OR relativo de 100%. A inibicdo de um
OR é alcancada quando o valor de atividade OR relativo ao controle é cerca
de 80%, opcionalmente 50% ou 25 a 0%.

[0032] Os termos "purificado", "substancialmente purificado", e "isolado",
conforme usados no presente documento, se referem ao estado de estar livre
de outros compostos dissimilares com 0s quais 0 composto da invencao é
normalmente associado em seu estado natural, de modo que a matéria
"purificada”, "substancialmente purificada” e "isolada" compreenda pelo
menos 0,5%, 1%, 5%, 10% ou 20%, e mais preferencialmente pelo menos
50% ou 75% da massa, em peso, de uma determinada amostra. Em uma
modalidade preferencial, esses termos se referem ao composto da invencao
gue compreende pelo menos 95% da massa, em peso, de uma determinada
amostra. Conforme usado no presente documento, os termos "purificado”,
"substancialmente purificado” e "isolado" "isolado”, ao se referir a um acido
nucleico ou proteina, de acidos nucleicos ou proteinas, também se referem a
um estado de purificacdo ou concentracdo diferente daquele que ocorre
naturalmente no corpo de mamifero, especialmente humano. Qualquer grau

de purificagcdo ou concentracao maior do que aquele que ocorre naturalmente
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no corpo de mamifero, especialmente humano, incluindo (1) a purificacdo de
outras estruturas ou compostos associados ou (2) a associagao a estruturas
OU compostos aos quais 0s mesmos ndo sao normalmente associados no
corpo de mamifero, especialmente humano, estd dentro do significado de
"isolado". O acido nucleico ou proteina ou classes de acidos nucleicos ou
proteinas, descritos no presente documento, podem ser isolados, ou
associados de outro modo a estruturas ou compostos aos quais 0S mesmos
nao sao normalmente associados na natureza, de acordo com uma variedade
de métodos e processos conhecidos por aqueles versados na técnica.

[0033] Conforme usado no presente documento, os termos "amplificar”" e
"amplificacdo" se referem ao uso de qualquer metodologia de amplificacao
adequada para gerar ou detectar recombinante de acido nucleico
naturalmente expresso, conforme descrito em detalhes, abaixo. Por exemplo,
a invencao fornece métodos e reagentes (por exemplo, pares de iniciador de
oligonucleotideo degenerado especificos, iniciador oligo dT) para amplificar
(por exemplo, por reacdo em cadeia de polimerase, PCR) acidos nucleicos
naturalmente expressos (por exemplo, DNA ou mRNA genbmico) ou
recombinantes (por exemplo, cDNA) da invencgao in vivo, ex vivo ou in vitro.
[0034] O termo "receptor de 7-transmembrana” significa um polipeptideo
gue pertence a uma superfamilia de proteinas transmembranares que tém
sete dominios que expande a membrana de plasma sete vezes (desse modo,
0s sete dominios sdo denominados dominios de "transmembrana” ou "TM"
TM I a TM VII). As familias de receptores olfativos e determinados receptores
de sabor pertencem, cada uma, a essa superfamilia. Os polipeptideos de
receptor 7-transmembranar tém estruturas primaria, secundaria e terciaria
similares e caracteristicas, conforme discutido em detalhes adicionais abaixo.
[0035] O termo "acido nucleico" ou "sequéncia de acidos nucleicos" se
refere a um desoxirribonucleotideo ou oligonucleotideo ribonucleotideo em

forma de fita Unica ou fita dupla. O termo abrange acidos nucleicos, isto €,
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oligonucleotideos, que contém analogos conhecidos de nucleotideos naturais.
O termo também abrange estruturas similares a acido nucleico com cadeias
principais sintéticas. A menos que indicado de outra maneira, uma sequéncia
de &acido nucleico particular também abrange implicitamente variantes
modificadas de modo conservador da mesma (por exemplo, substituicdes de
codon degeneradas) e sequéncias complementares, assim como a sequéncia
indicada explicitamente. Especificamente, as substituicbes de codon
degeneradas podem ser alcancadas gerando-se, por exemplo, sequéncias
nas quais a terceira posi¢cdo de um ou mais cédons selecionados é substituida
por residuos de deoxi-inosina e/ou com base misturada.

[0036] Além das sequéncias génicas mostradas nas sequéncias reveladas
no presente documento, sera evidente para o versado na técnica que
variantes também incluem polimorfismos na sequéncia de DNA que podem
existir dentro de uma dada populagcédo, o que pode levar a alteragcbes na
sequéncia de aminoacidos dos polipeptideos revelados no presente
documento. Tais polimorfismos genéticos podem existir em células de
diferentes populacdes ou dentro de uma populacédo devido a variacao alélica
natural. Variantes alélicas também podem incluir equivalentes funcionais.
[0037] Modalidades adicionais também se referem as moléculas derivadas
de tais polimorfismos de sequéncia dos &acidos nucleicos revelados
concretamente. Essas variagbes naturais provocam, em geral, uma variagao
de cerca de 1 a 5% na sequéncia de nucleotideos de um gene ou na sequéncia
de aminoacidos dos polipeptideos revelados no presente documento.
Conforme mencionado acima, o acido nucleico que codifica o polipeptideo de
uma modalidade do presente documento é uma ferramenta util para modificar
células hospedeiras ou organismos hospedeiros ndo humanos destinados a
serem usados nos métodos descritos no presente documento.

[0038] Os termos "polipeptideo”, "peptideo” e "proteina" s&o usados

intercambiavelmente no presente documento para se referir a um polimero de
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residuos de aminoéacido, compreendendo aminoacidos ou polimeros de
ocorréncia natural e aminoacidos ou polimeros de ocorréncia ndo natural. O
termo "heterélogo”, quando usado com referéncia a por¢cbes de um acido
nucleico indica que o acido nucleico compreende duas ou mais subsequéncias
gue n&o sao encontradas na mesma relagdo uma com a outra na natureza.
Por exemplo, o acido nucleico é tipicamente produzido de modo recombinante,
gue tem duas ou mais sequéncias de genes néao relacionados dispostos para
produzir um novo acido nucleico funcional, por exemplo, um promotor de uma
fonte e uma regido de codificacdo de outra fonte. De modo similar, uma
proteina heterdloga indica que a proteina compreende duas ou mais
subsequéncias que nao sdo encontradas na mesma relacdo uma com a outra
na natureza (por exemplo, uma proteina de fusao).

[0039] Um "promotor” é definido como um arranjo de sequéncias de acidos
nucleicos que direcionam a transcricdo de um acido nucleico. Conforme usado
no presente documento, um promotor inclui sequéncias de acidos nucleicos
necessarias proximas ao sitio de inicio de transcri¢do, tais como, no caso de
um promotor do tipo polimerase Il, um elemento TATA. Um promotor também
inclui opcionalmente elementos repressores ou intensificadores distais, que
podem estar localizados tanto quanto diversos milhares de pares base a partir
do sitio de inicio de transcricdo. Um promotor "constitutivo" € um promotor que
€ ativo sob a maioria das condi¢cdes ambientais e de desenvolvimento. Um
promotor "induzivel" € um promotor que é ativo sob regulacédo ambiental ou de
desenvolvimento. O termo "ligado de modo operavel" se refere a uma ligacao
funcional entre uma sequéncia de controle de expressao de acido nucleico (tal
como um promotor, ou arranjo de sitios de ligacdo de fator de transcricéo) e
uma segunda sequéncia de acido nucleico, em que a sequéncia de controle
de expressédo direciona a transcricdo do acido nucleico que corresponde a
segunda sequéncia.

[0040] Conforme usado no presente documento, "recombinante” se refere
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a um polinucleotideo sintetizado ou manipulado de outro modo in vitro (por
exemplo "polinucleotideo recombinante”), a métodos para usar
polinucleotideos recombinantes para produzir produtos de gene em células ou
outros sistemas bioldgicos, ou a um polipeptideo ("proteina recombinante™)
codificado por um polinucleotideo recombinante. “Recombinante" também
significa a ligacédo de acidos nucleicos que tém varias regides de codificacao
ou dominios ou sequéncias de promotor a partir de diferentes fontes em um
cassete de expressao ou vetor para expressao de, por exemplo, expresséo
induzivel ou constitutiva de uma proteina de fusdo que compreende um
dominio de translocacdo da invencdo e uma sequéncia de acido nucleico
potencialmente amplificada com o uso de um iniciador. “Recombinante”
também significa modificac6es obtidas por técnicas de edicdo de genoma, tais
como CRISPR/Cas9, de uma célula que leva a expressdo estavel ou
transiente de genes enddgenos tais como o gene receptor referido no presente
documento.

[0041] O termo "vetor de expressdo" se refere a qualquer sistema de
expressdo recombinante para o propdésito de expressar uma sequéncia de
acidos nucleicos da invencao in vitro, ex vivo ou in vivo, de modo constitutivo
ou induzivel, em qualquer célula, incluindo célula procarittica, de levedura,
fungica, vegetal, de inseto ou de mamifero. O termo inclui quaisquer sistemas
de expressao linear ou circular incluindo, mas sem limitagdo, vetores virais,
bacteri6fagos e plasmideos. O versado na técnica tem capacidade para
selecionar um vetor adequado de acordo com o sistema de expressao. O
termo inclui sistemas de expressao que permanecem epissOMIcos ou se
integram ao genoma de célula hospedeira. Os sistemas de expressao podem
ter a capacidade de autorreplicar ou néo, isto é, conduzir a expressao
transiente em uma célula. O termo inclui “cassetes de expressao”
recombinantes que pode conter os elementos minimos necessarios para

transcricdo do acido nucleico recombinante. O termo também cobre cassetes
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ou vetores para expressdo de genes enddgenos atraves, por exemplo, de
métodos de edi¢cdo de genoma, como CRISPR/Cas9.

[0042] Por "um organismo ndo humano ou uma célula hospedeira”
entende-se um organismo ndo humano ou uma célula que contém um &cido
nucleico, conforme descrito no presente documento, ou um vetor de
expressdo e sustenta a replicagcdo ou expressao do vetor de expressao. As
células hospedeiras podem ser células procariéticas, como E. coli, ou células
eucariodticas, como células de levedura, inseto, anfibio ou mamifero tais como
CHO, HelLa, HEK-293 e semelhantes, por exemplo células cultivadas,
explantes e células in vivo.

[0043] Por “etiqueta® ou “combinacdo de etiqueta” entende-se uma
sequéncia de polipeptideo curta que pode ser adicionada a proteina receptora
odorante. Tipicamente, o DNA que codifica uma “etiqueta” ou uma
‘combinacdo de etiqueta” é adicionado ao DNA que codifica o receptor, que
resulta eventualmente em uma proteina de fusao, em que a “etiqueta” ou uma
“‘combinacao de etiqueta” é fundida ao terminal N ou terminal C do receptor.
As etiquetas Lucy, FLAG® e/ou Rho podem intensificar o trafego de receptor
para a membrana de célula, entdo, podem auxiliar na expressdo de um
receptor odorante funcional para o ensaio com base em célula in vitro
[Shepard, B. et al. PLoS One 8, e68758—-e68758 (2013), e Zhuang, H. &
Matsunami, H. J. Biol. Chem. 282, 15.284 a 15.293 (2007)].

[0044] Em uma modalidade fornecida no presente documento, uma
molécula de acido nucleico isolada que compreende uma sequéncia de 4cido
nucleico que tem pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, ou 100% de identidade de sequéncia com a SEQ ID NO: 1, SEQ
ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ
ID NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 21,
SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO:
31, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 39 ou 0
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complemento reverso do mesmo.

[0045] Em uma modalidade fornecida no presente documento, ha uma
sequéncia de acido nucleico isolada conforme descrito acima que codifica um
polipeptideo que compreende uma sequéncia de aminoacidos que tem pelo
menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% de
identidade de sequéncia com a SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO:
16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID
NO: 26, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34,
SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 38 ou SEQ ID NO: 40.

[0046] Em uma modalidade adicional fornecida no presente documento, ha
um polipeptideo isolado que compreende uma sequéncia de aminoacidos que
tem pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou
100% de identidade de sequéncia com a SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ
ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14,
SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO:
24, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID
NO: 34, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 38 ou SEQ ID NO: 40.

[0047] Em uma modalidade, um organismo ndo humano ou uma célula
hospedeira é transformada para expressar um polipeptideo que compreende
uma sequéncia de aminoacidos que tem pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de sequéncia com
a SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO:
10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID
NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 28,
SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO:
38 ou SEQ ID NO: 40.

[0048] Em uma modalidade, um organismo ndo humano ou uma célula

hospedeira é transformada para expressar um polipeptideo que compreende
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uma sequéncia de aminoacidos que € idéntica a SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO:
4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID
NO: 24, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32,
SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 38 ou SEQ ID NO: 40.

[0049] E adicionalmente fornecido no presente documento um vetor de
expressdo que compreende um acido nucleico que codifica um polipeptideo
gue compreende uma sequéncia de aminoacidos que tem pelo menos 70%,
75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de
sequéncia com a SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO:
8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID
NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 26,
SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO:
36, SEQ ID NO: 38 ou SEQ ID NO: 40.

[0050] Também é fornecido no presente documento um vetor de expressao
que compreende um acido nucleico que compreende uma sequéncia de acido
nucleico que tem pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, ou 100% de identidade de sequéncia com a SEQ ID NO: 1, SEQ
ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ
ID NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 21,
SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO:
31, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 39 ou 0
complemento reverso do mesmo.

[0051] Também é fornecido no presente documento um vetor de expressao
gue tem um acido nucleico em que o &cido nucleico compreende uma
sequéncia de nucleotideos que € idéntica a SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:
13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID
NO: 23, SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 31,
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SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 39 ou o
complemento reverso do mesmo.

[0052] Em uma modalidade no presente documento, ha um método para
identificar um composto que liga, suprime, bloqueia, inibe e/ou modula a
atividade de um receptor olfativo que é ativado por uma substancia causadora
de mau odor, como trissulfeto de dimetila (DMTS) ou dissulfeto de dimetila
(DMDS), em que o receptor € um polipeptideo que compreende uma
sequéncia de aminoacidos que tem pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%,
95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de sequéncia com a SEQ
ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ
ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20,
SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO:
30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 38 ou SEQ
ID NO: 40, em que o0 método compreende:

a) colocar o receptor, ou uma quimera ou fragmento dos mesmos
em contato com um composto;

b) determinar se o0 composto tem um efeito na atividade do receptor.
[0053] Em uma modalidade, ha um método para identificar um composto
que liga, suprime, bloqueia, inibe e/ou modula a atividade de um receptor
olfativo que é ativado por uma substancia causadora de mau odor que
compreende:

a. fazer contato com uma substancia de teste e uma substancia
causadora de mau odor a pelo menos um receptor olfativo selecionado do
grupo que consiste em OIfr1193, OIfr1093, OIlfr1097, OIfr166, Olfr169, Olfr738,
Olfr742, OIfr207, OIfr665, OIfr669, OIfrl211, OR52N5, OR2L13, OR2AJ1,
ORA4C15, OR5AC2, OR8H3, OR11G2, OR52N2 e OR5T],;

b. medir a resposta do receptor olfativo a substancia causadora de
mau odor medindo-se a resposta do receptor olfativo na presencga e auséncia

da substancia de teste;
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c. identificar uma substancia de teste que modula a resposta do
receptor olfativo com base na resposta que foi medida na presenca e auséncia
da substancia de teste; e

d. selecionar a substancia de teste identificada como um composto
gue modula a resposta do receptor olfativo a substancia causadora de mau
odor,

em que a substancia causadora de mau odor € trissulfeto de
dimetila (DMTS) ou dissulfeto de dimetila (DMDS).
[0054] Em uma modalidade adicional no presente documento, ha um
método para identificar um modulador de mau odor que compreende:

a. fazer contato de uma substancia de teste e uma substancia
causadora de mau odor com pelo menos um receptor olfativo, em que o
receptor compreende um polipeptideo que compreende uma sequéncia de
aminoacidos que tem pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de sequéncia com a SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID
NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30,
SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 38 ou SEQ ID
NO: 40;

b. medir a resposta do polipeptideo receptor olfativo a substancia
causadora de mau odor;

c. identificar, com base naresposta medida, uma substancia de teste
gue pode modular ou suprimir a resposta do receptor olfativo; e

d. selecionar, como um modulador de mau odor, a substancia de
teste que liga, suprime, bloqueia, inibe e/ou modula a resposta do receptor
olfativo;

em que a substancia causadora de mau odor é trissulfeto de
dimetila (DMTS) ou dissulfeto de dimetila (DMDS).

Peticéo 870190085543, de 30/08/2019, pag. 33/153



21/60

[0055] Uma modalidade é um método para identificar um inibidor de mau
odor que compreende:

a. fazer contato de uma substancia de teste e uma substancia
causadora de mau odor com pelo menos um receptor olfativo, em que o
receptor compreende um polipeptideo que compreende uma sequéncia de
aminoacidos que tem pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de sequéncia com a SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID
NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30,
SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 38 ou SEQ ID
NO: 40;

b. medir a resposta do polipeptideo receptor olfativo a substancia
causadora de mau odor;

c. identificar, com base na resposta medida, uma substancia de teste
gue pode suprimir a resposta do receptor olfativo; e

d. selecionar, como um inibidor de mau odor, a substancia de teste
gue suprime a resposta do receptor olfativo,

em que, a substancia causadora de mau odor é DMTS e o0 mau
odor é um mau odor fecal ou mau odor oral.
[0056] Uma modalidade é um método para identificar um composto que
modula putativamente mau odor associado a DMTS que compreende: (i) fazer
contato com uma linhagem celular que expressa um polipeptideo de receptor
de DMTS que compreende uma sequéncia de aminoacidos que tem pelo
menos 90% de identidade de sequéncia com a SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4,
SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID
NO: 24, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32,
SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 38 ou SEQ ID NO: 40 com pelo
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menos um composto; (i) triar por compostos que ligam, suprimem, bloqueiam,
inibem e/ou modulam a atividade do dito polipeptideo receptor olfativo; e (iii)
identificar um composto que modula putativamente o mau odor associado a
DMTS se liga, suprime, bloqueia, inibe e/ou modula a atividade do dito
polipeptideo de receptor de DMTS.
[0057] Em uma modalidade adicional, a substancia causadora de mau odor
nos métodos descrita no presente documento é trissulfeto de dimetila (DMTS).
[0058] E adicionalmente fornecida uma molécula de &acido nucleico
recombinante que compreende:

a. um acido nucleico que compreende uma combinacéo de etiqueta
gue compreende uma ou mais entre uma etiqueta Lucy, FLAG®, e/ou Rho; e

b. um acido nucleico que codifica um receptor selecionado do grupo
gue consiste em OIfr1193, OIfr1093, OIfr1097, OIlfr166, OIfrl69, Olfr738,
Olfr742, OIfr207, OIfr665, OIfr669, Olfr1211, OR4S2, OR52N5, OR2L13,
OR2AJ1, OR4C15, OR5AC2, OR8H3, OR11G2, OR52N2, e OR5T1 ou o
complemento dos mesmos.
[0059] Em uma modalidade adicional, a etiqueta Lucy compreende SEQ ID
NO: 47, a etiqueta FLAG® compreende a SEQ ID NO: 43, e a etiqueta Rho
compreende a SEQ ID NO: 45.
[0060] E adicionalmente fornecido qualquer um dentre varios compostos de
modulacdo de mau odor que liga, suprime, bloqueia, inibe e/ou modula a
atividade de um receptor olfativo que é ativado por uma substancia causadora
de mau odor, como trissulfeto de dimetila (DMTS) e que é identificado pelos
métodos revelados no presente documento.
[0061] Em uma modalidade no presente documento ha um composto de
modulacdo de mau odor que liga, suprime, bloqueia, inibe e/ou modula a
atividade de pelo menos um receptor olfativo selecionado do grupo que
consiste em OIfr1193, OIfr1093, OIfr1097, OIfr166, Olfr169, Olfr738, Olfr742,
Olfr207, OIfr665, OIfr669, OIlfr1211, OR52N5, OR2L13, OR2AJ1, OR4C15,
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OR5AC2, OR8H3, OR11G2, OR52N2, e OR5T1, e que é identificado pelos
métodos revelados no presente documento.

[0062] Outra modalidade se refere ao uso de um polipeptideo que € ou
pode ser ativado por DMTS ou DMDS que compreende uma sequéncia de
aminoacidos que tem pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de sequéncia com a SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID
NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30,
SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 38 ou SEQ ID
NO: 40 para identificar um composto de modulacdo de mau odor que liga,
suprime, bloqueia, inibe e/ou modula a atividade de um receptor olfativo.
[0063] E fornecida ainda adicionalmente uma célula que é modificada de
modo recombinante para expressar um polipeptideo descrito acima.

[0064] Em uma modalidade no presente documento ha um organismo
hospedeiro ndo humano ou uma célula hospedeira que foi transformada ou
modificada para expressar um receptor que € ativado por DMTS selecionado
do grupo que consiste em OIfr1193, OIfr1093, OIfr1097, OIfr166, OIlfr169,
Olfr738, Olfr742, OIfr207, OIfr665, OIfr669, OIfr1211, OR4S2, OR52NS5,
OR2L13, OR2AJ1 OR4C15, OR5AC2, OR8H3, OR11G2, OR52N2, e OR5T1.
[0065] Em uma modalidade no presente documento ha um organismo
hospedeiro ndo humano ou uma célula hospedeira que foi transformada ou
modificada para expressar um receptor que € ativado por DMTS, em que o
receptor compreende um polipeptideo conforme descrito no presente
documento ou um polipeptideo codificado por um acido nucleico descrito no
presente documento.

[0066] Em uma modalidade adicional no presente documento ha um
organismo hospedeiro ndo humano ou uma célula hospedeira que

compreende um acido nucleico ou vetor de expressdo conforme descrito no
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presente documento.

[0067] Em uma modalidade fornecida no presente documento, ha uma
célula, em que a célula é uma célula procariética. Em outra modalidade, a
célula fornecida no presente documento é uma célula eucaridética. Em uma
modalidade particular, a célula fornecida no presente documento é
selecionada a partir de um grupo que consiste em uma célula de levedura e
uma célula vegetal. Em uma modalidade mais particular fornecida no presente
documento, a célula é selecionada a partir do grupo que consiste em HEK293,
CHO, odécitos de Xenopus, COS, levedura, bactérias e células derivadas do
placoide olfativo.

[0068] A fim de identificar receptores especificos de DMTS ou DMDS,
DMTS e DMDS podem ser usados para triar neurdnios sensoriais olfativos
dissociados (OSNs). DMTS e DMDS podem ser usados adicionalmente para
experimentos de resposta de dose com base em célula realizados em
receptores de DMTS e DMDS especificos para avaliar tanto a especificidade
guanto a sensibilidade dos receptores.

[0069] Em um aspecto, sdo fornecidos, no presente documento, métodos
para identificar receptores odorantes de mamifero para compostos de
modulac&o de mau odor e 0 uso dos receptores para triagem, particularmente
para triagem de alta produtividade (HTS) de moduladores de mau odor (por
exemplo, que liga, suprime, bloqueia, inibe e/ou modula a atividade de um
OR).

[0070] Em particular, sdo fornecidos no presente documento receptores de
camundongo, por exemplo, OIfr1193, OIfr1093, OIfr1097, Olfr166, Olfrl69,
OIlfr738, Olfr742, OIfr669, OIfr665, OIfr207, Olfrl211, e suas contrapartes
humanas OR4S2, OR5T1, OR8H3, OR2L13, OR2AJ1, OR11G2, OR52NS5,
OR52N2, OR5AC2, e ORA4C15, como receptores para as substancias
causadoras de mau odor DMTS, DMDS ou outros compostos de polissulfito,

conforme mostrado na Tabela 1.
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TABELA 1. PARES DE RECEPTOR ODORANTE DE CAMUNDONGO E
HUMANO ORTOLOGOS E SUA IDENTIDADE CORRESPONDENTE NO
NIVEL DE AMINOACIDO.

ngﬂgggndgeo Ortoélogo humano Identidade de aminoacido
OIfr1193 OR4S2 90%
OIfr1093 OR5T1 77%
Olfr1097 OR8H3 70%
OIfr166 OR2L13 85%
OIfr169 OR2AJ1 72%
Olfr738 OR11G2 79%
OIfr742 OR11G2 74%
OIfr669 OR52N5 87%
Olfr665 OR52N2 77%
OIfr207 OR5AC2 64%
Olfr1211 OR4C15 83%

[0071] Enquanto se deseja ndo se atrelar a teoria, o receptor de
camundongo OlIfr738 € um paralogo do receptor OIfr742 e OR11G2 humano
€ o0 ortdlogo destes receptores de camundongo; e o receptor de camundongo
Olfr669 € um paralogo de receptor OIfr665 e um ortdlogo de receptor humano
OR52N5; e o receptor de camundongo OIfr665 é um ortdlogo de receptor
humano OR52N2. Os diversos receptores foram anteriormente identificados
como receptores odorantes responsivos de indol e/ou escatol no documento
n°® W02014/210585. Entretanto, estes receptores ndo foram anteriormente
associados as substancias causadoras de mau odor DMTS ou DMDS ou
outros compostos de polissulfito relacionados. Indol e escatol ndo séo

guimicamente relacionados a compostos de polissulfito e, portanto, as
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abordagens com base em estrutura quimica, como relacdo entre estrutura e
atividade (SAR) para identificar ligantes adicionais ndo definiriam DMTS como
um agonista potencial destes receptores.

[0072] Em uma modalidade adicional, os indicadores para monitorar a
atividade de receptores olfativos sédo selecionados de um corante indicador de
calcio fluorescente, uma proteina indicadora de calcio, um indicador de cAMP
fluorescente, um ensaio de mobilizacéo de célula, um ensaio de redistribuicdo
de massa dinamica celular, um ensaio com base em célula livre de
identificacdo, uma proteina repérter mediada por elemento de resposta de
cAMP (CRE), um ensaio de HTRF de cAMP bioquimico, um ensaio de beta-
arrestina, ou um registro eletrofisiologico. Particularmente, um corante
indicador de calcio é selecionado que pode ser usado para monitorar a
atividade de receptores olfativos expressos na membrana dos neurdénios
olfativos (por exemplo, Fura-2 AM).

[0073] Em uma modalidade particular, os compostos sé&o triados
sequencialmente e as mudancas dependentes de odorante em fluorescéncia
de corante de calcio sdo medidas com o uso de um microscopio fluorescente
ou separacdo de célula ativada por fluorescéncia (FACS).

[0074] Em uma modalidade adicional, a modelagem de receptor 3D
molecular de receptores olfativos é usada para estimar o potencial de ligacéo
in silico e para identificar compostos que podem ativar, imitar, bloquear, inibir,
modular e/ou acentuar a atividade de um receptor olfativo.

[0075] Como um exemplo, os neurbnios olfativos ativados por DMTS ou
DMDS sao isolados com o uso de um microeletrodo de vidro afixado a um
micromanipulador ou uma maquina FACS. Os neurdnios sensoriais olfativos
de camundongo sao triados por imaginologia de Ca2+ de modo similar a
procedimentos anteriormente descritos [Malnic, B., et al. Cell 96, 713 a 723
(1999); Araneda, R. C. et al. J. Physiol. 555, 743 a 756 (2004); e documento

n°®W02014/210585 incorporado ao presente documento a titulo de referéncia,
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em sua totalidade]. Particularmente, um estagio de microscopio movel
motorizado é usado para aumentar o numero de células que podem ser triadas
para pelo menos 1.500 por experimento. Visto que ha aproximadamente
1.200 receptores olfativos diferentes no camundongo e cada neurdnio
sensorial olfativo expressa apenas 1 de 1.200 genes receptores olfativos, essa
capacidade de triagem abrangera virtualmente todo o repertorio de receptor
odorante de camundongo. Em outras palavras, a combinacao de imaginologia
de calcio para triagem de neurénio sensorial olfativo de alta produtividade leva
a identificacdo de quase todos os receptores odorantes que respondem a um
perfil particular de odorantes. Em um aspecto particular, os receptores
odorantes que respondem a DMTS ou DMDS podem ser isolados. Por
exemplo, pelo menos um neurénio € isolado.

[0076] Para imaginologia de célcio de neurdnios olfativos, o principal
epitélio olfativo pode ser dissecado a partir de um camundongo antes de
dissociacdo neuronal. O epitélio olfativo dissecado pode, entdo, ser
transferido para um tampao de dissociacdo para dissociacdo mecanica e
enzimatica. Os neurbnios dissociados podem, entdo, ser semeados sobre
uma lamela que permite a triagem de milhares de células por microscopia de
fluorescéncia e as células podem ser carregadas com um corante sensivel a
calcio (Fura-2 AM), por exemplo, por cerca de 30 minutos a 31 °C e
transferidas sobre o microscopio pronto para triagem. As células séo
estimuladas espalhando-se solucfes diluidas de odorantes (em solugéo salina
fisiolégica) sobre os neurbnios olfativos dissociados. As células raras que
respondem ao composto de mau odor sdo identificadas, por exemplo,
estimulando-se os receptores com 50 ym dos compostos de mau odor e,
entdo, monitorando-se o fluxo de Ca2+ intracelular indicado por mudancgas em
fluorescéncia Fura-2. ApoOs andlise, as células respondentes podem ser
recuperadas a partir de uma lamela de vidro com uma micropipeta de sucgéao.

As células isoladas sdo, entdo, agrupadas em uma amostra ou tratadas
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individualmente para identificacdo subsequente dos genes receptores
odorantes expressos como mMRNA nas células respondentes.

[0077] Em uma modalidade particular, os mMRNAs de neurbnios olfativos
sao purificados e amplificados de acordo com o método geralmente descrito
em Marko, N. F., et al, (2005) A robust method for the amplification of RNA in
the sense orientation. BMC genomics, 6, 27; doi:10.1186/1471-2164-6-27
(método Eberwine). Pelo menos uma porgao do transcriptoma (até incluir todo
o transcriptoma) é sequenciada com o uso de tecnologias de Sequenciamento
de Proxima Geracdo (NGS) ou hibridizada para genes conhecidos com 0 uso
de tecnologias de Microarranjo. NGS é, em geral, discutido e descrito em
Metzker, M. L. Nat. Rev. Genet. 11, 31 a 46 (2010). Em uma modalidade
particular, um minimo de 5 neurdnios que apresentam o mesmo perfil de
resposta é agrupado. Os mRNAs sao liberados por lise celular imediatamente
apos coleta; nenhuma etapa de DNAse e purificacdo séo realizadas. Os
MRNAs sao amplificados por duas rodadas consecutivas de transcricdo in
vitro (IVT). A amplificacdo pode ser feita de acordo com kit MesageAmpl|
aRNA (Ambion, AMA1751) com os seguintes parametros: duas rodadas de
IVT de 14 horas de durac&o consecutivas.

[0078] Em uma modalidade adicional, 0o mRNA de um neurdnio olfativo
anico é purificado e amplificado com métodos com base em LD-PCR (Reacao
em Cadeia de Polimerase de Longa Distancia), como o descrito em Kits
prontos de NGS (por exemplo, Clontech/Takara, Kit SMARTer® Ultra® Low
Input RNA para Sequenciamento - v3, cat. 634848). O mRNA de célula Unica
€ primeiro transcrito de modo reverso no cDNA correspondente, o qual €
subsequencialmente amplificado com 18 ciclos de PCR e serve como amostra
de NGS para sequenciamento de transcriptoma.

[0079] Em ainda outra modalidade, a identidade de um grupo ou familia de
gene de receptores olfativos de DMTS € determinada (por exemplo, até o

maximo de neurdnios coletados) comparando-se os resultados das leituras de
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NGS obtidas a partir dos neurénios sensoriais olfativos ativados isolados com
uma sequéncia de genoma de referéncia da mesma espécie. Particularmente,
os receptores de DMTS putativos serdo o mRNA de receptor olfativo mais
altamente abundante na amostra de NGS derivada de neurdnio olfativo ou
presente em mais do que uma replicacdo bioldgica independente. Por causa
da natureza combinatoria do codigo olfativo (um composto ativa muitos ORs
e um OR pode ser ativado por muitos compostos), agrupar diversos neurdnios
ativados por determinados compostos permite a recuperacao de virtualmente
todos os receptores responsaveis pela percepcdo dessas moléculas em um
anico experimento de NGS. Agrupar neurdnios funcionalmente similares
aperfeicoa muito, desse modo, a produtividade de deorfanizacéo e velocidade.
[0080] Ferramentas de bioinformatica padrdo séo, entdo, usadas para
identificar o receptor (ou receptores) odorante humano mais estritamente
relacionado para outro receptor (ou receptores) de DMTS de mamifero (ndo
humano) putativo sob a suposi¢cédo de que receptores de sequéncia homadloga
retém funcéo similar. Diversos métodos identificam de modo bem-sucedido os
pares de ligante OR com base nesta suposicdo [Armelin-Correa e Malnic
(2017)] e até 80% de ortdlogos de camundongo-humano parecem manter
perfis de resposta funcionais similares [Adipietro, K. A, et al. PLoS Genet. 8,
€1002821-e1002821 (2012)]. Os parametros padrao de algoritmo BLASTP
e/ou BLASTN, ou outros algoritmos de identificacdo de par de ortélogos, como
InParanoid podem ser usados.

[0081] Os receptores de DMTS de mamifero humano ou ndo humano
podem ser adaptados a um ensaio funcional que pode ser usado para
identificar compostos que ligam, suprimem, bloqueiam, inibem, e/ou modulam
a atividade dos receptores olfativos. Em particular, o ensaio pode ser um
ensaio com base em célula ou um ensaio de ligacdo e o método para
identificar compostos pode ser um ensaio de triagem de alta produtividade.

Mais particularmente, sédo fornecidos, no presente documento, ensaios a base
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de receptor adaptaveis para triagem de alta produtividade de receptores com
bibliotecas de composto para a constatacao de compostos de modulagé&o (por
exemplo, ligacéo, bloqueio, inibicdo, supressdo e mascaramento).

[0082] Em uma modalidade particular, as sequéncias de gene de receptor
de DMTS séo identificadas a partir de células sensiveis a compostos de DMTS
conforme a seguir. Neurdnios agrupados sdo aquecidos a 75 °C durante 10
minutos para romper a membrana celular e tornar seu mRNA disponivel para
amplificacdo. Esta etapa de amplificacdo é importante durante a aplicacdo de
tecnologias de NGS com quantidade limitada de material inicial, tipicamente
entre 1 a 15 células. Uma amplificacdo linear de acordo com o método
Eberwine (IVT) garante a conservacao dos niveis de transcri¢cao relativos de
genes expressos. Duas rodadas consecutivas de um dia para o outro (14 h)
de transcric&o in vitro sao usadas para proporcionar quantidades suficientes
de cRNA; cRNA amplificado €, entdo, usado para gerar uma biblioteca de
cDNA lllumina HiSeq. As sequéncias curtas resultantes de tipicamente 75 a
150 pares base (comumente denominados "leituras") sdo alinhadas contra o
genoma de referéncia do camundongo (tal como versdo UCSC mm 9 ou mm
10) a fim de construir o transcriptoma inteiro dessas células. A analise
guantitativa dos dados de transcriptoma proporciona uma lista de genes
receptores odorante transcritos e seus respectivos niveis de expressédo. Os
genes receptores odorantes que mostram o0s niveis mais abundantes de
MRNA ("leituras" mais abundantes) ou estdo presentes em mais do que um
experimento de replicacdo sao considerados receptores de DMTS putativos.
[0083] Os genes OR de camundongo previstos sédo, entdo, usados para
extrair as ultimas versdes tanto dos bancos de dados de genoma de
camundongo quanto humano a fim de identificar os receptores mais
estritamente relacionados (isto €, similaridade de sequéncia mais alta) em
camundongo (genes paralogos) e em humano (genes ortdlogos). Esse

processo pode ser realizado com o uso do algoritmo de pesquisa BLAST
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(publicamente disponivel na pagina da web de NCBI), uma ferramenta de
pesquisa de similaridade de sequéncia, em que cada sequéncia de gene
putativo previamente obtida da analise de transcriptoma inicial € usada como
uma sequéncia de consulta. Os genes recém-identificados que sao
identificados a partir desse processo de extracédo de dados sao considerados
como receptores de DMTS potenciais sob a suposicdo de que genes
paralogos e ortélogos sdo altamente propensos de terem atividades similares.
Em uma modalidade particular, comparacdo em par de homologia de
sequéncia é realizada para identificar receptores estritamente relacionados
em camundongo e humanos e 0s receptores séo identificados conforme
descrito no documento n°® W02014/210585. Outras abordagens também
podem ser usadas como RT-PCR e abordagens de microarranjo.

[0084] Em uma modalidade adicional, para completar o processo de
deorfanizacdo, o candidato ou genes séo expressos adicionalmente in vitro
para confirmacao de atividade contra os compostos usados para isolar os
neurdnios sensoriais olfativos e outros compostos de interesse
estruturalmente relacionados. Os receptores de camundongo identificados a
partir de neurdnios olfativos isolados que respondem a DMTS s&o modificados
em sua terminacdo N com sequéncias de polipeptideo curtas (por exemplo,
etiguetas FLAG® (SEQ ID NO: 44), Rho (SEQ ID NO: 46; 20 primeiros
aminoacidos do receptor de rodopsina bovino), e/ou etiquetas Lucy (SEQ ID
NO: 48; sequéncia de peptideo-sinal rica em leucina clivavel)),
transientemente expressadas em células HEK 293T, e estimuladas
separadamente com DMTS para confirmar sua identidade como receptores de
DMTS auténticos. Em uma modalidade adicional, um gene RTP1 também
pode ser expresso nas linhagens celulares através da ativacéo do gene RTP1
enddégeno ou através da transformacéo. A coexpressao da subunidade alfa G
humana Goolf nesse ensaio com base em célula ativar a trajetéria de

transducéo Gs que leva a um aumento de cAMP interno mediante ligacdo ao
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ligante apropriado. Alternativamente, a coexpressdo da subunidade alfa G
humana Ga15 no ensaio com base em célula ativa a via de transducao Gq
que leva a um aumento de Ca2+ interno mediante ligacdo ao ligante
apropriado. O processo acima e os resultados obtidos até entdo servem para
validar o processo para identificacdo rapida e confiavel de receptores
odorantes de mamifero para DMTS ou DMDS.

[0085] Sao adicionalmente fornecidos 0s ensaios para identificar
compostos que se ligam a receptores odorantes de DMTS ou DMDS. Em uma
modalidade adicional fornecida no presente documento ha um composto de
modulacdo de mau odor que liga, suprime, bloqueia, inibe e/ou modula a
atividade de pelo menos um receptor olfativo selecionado do grupo que
consiste em OIfr1193, OIfr1093, OIfr1097, OIfrl66, OR52N5, OR2L13,
OR4C15, OR5AC2, OR8H3, OR11G2, e OR52N2, e que ¢é identificado pelos
métodos descritos no presente documento, por exemplo, 0s compostos
descritos na Figura 4.

[0086] Em uma modalidade, a atividade do composto é determinada
comparando-se sua ligacdo aquela de DMTS ou DMDS. Em outra
modalidade, o receptor ou uma quimera ou fragmento do mesmo faz contato
com um composto na presenca de DMTS ou DMDS sob condi¢cbes que
permitem a ligacdo do composto juntamente com DMTS ou DMDS ao
receptor.

[0087] Em uma modalidade adicional, um composto faz contato com um
receptor, ou uma quimera ou fragmento do mesmo que é ativado por DMTS
ou DMDS, em que o receptor, ou a quimera ou fragmento do mesmo é
expresso em uma ceélula que € recombinantemente modificada para expressar
o polipeptideo receptor.

[0088] A atividade do composto pode ser determinada com o uso de
sistemas de triagem in vivo, ex vivo, in vitro e sintéticos.

[0089] Em outra modalidade, o contato é realizado com lipossomos ou
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membranas germinativas induzidas por virus que contém os polipeptideos
descritos no presente documento.
[0090] Em outra modalidade, os métodos para identificar compostos que
ligam, suprimem, bloqueiam, inibem e/ou modulam a atividade de um receptor
olfativo que pode ser ativado por DMTS ou DMDS, podem ser realizados em
células intactas ou uma fracdo de membrana de células que expressam 0s
polipeptideos descritos aqui ou neurbnios sensoriais olfativos em cultura
modificada para expressar receptores odorantes enddgenos ou exdgenos.
[0091] Os 21 ORs descritos no presente documento sao envolvidos,
portanto, na percepcao de mau odor elicitado por DMTS ou DMDS e
constituem receptores candidatos valiosos para a identificacdo de
moduladores, antagonistas e/ou blogueadores que modulariam, reduziriam,
suprimiriam, inibiriam e/ou bloqueariam a percepc¢ao de mau odor.
[0092] As sequéncias de acidos nucleicos e aminoacido identificadas e/ou
usadas no presente documento séo listadas abaixo:
OLFR1193
DNA - SEQ ID NO: 1
atggcctcaaggacttattccatggaagaagtaaataatgtcactgaattcattttcttgggtcttt
ctcagaaccctgaggttgaaaaagtgtgctttgtggtgttctccttcttttacatggtcattctgcta
ggaaacctcctcatcatgttgacagtttgcagtggcaatcttttcaagtttcccatgtattttttcctc
aactttctgtcttttgtggacatttgctactcctcagtcacagcacccaagatgattattgacctgtt
agtgaagaaaaagactatatcctatgtggggtgcatgttacaactctttgtggttcatttctttggt
tgcactgagatcttcattcttactgtcatggcctatgatagatatgtggccatttgtaaacctctcc
actatatgactatgatggaccgggaaagatgcaataagatgttgctcggaacatggatcggt
ggcttcttacattctattatccaagtggctcttgtggtccagctccccttttgtggaccgaatgaga
ttgatcactatttctgtgatgtacatcctgtactgaaacttgcctgcactgacacttacattgttggt
atttttgtgacagcaaacagtggcaccattgcattgggaagttttgtcatcttgctgatctcatac
acagtcattctcatgtctctgagaaagcagtcatctgaaggcagacgcaaagctctctccact

tgtggatcccacattgctgttgtcatcattttttttggcccctgtacttttatgtatatgcggectgaca
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ctaccttctctgaggacaagatggtagctatattttacaccattatcactcccatgctgaatcctc
taatttacactctaagaaatgcagaagtaaagaatgcaatgagaaaactgtgggctagaaa
gttttcctgggaaactactgggaaatag

PROTEINA - SEQ ID NO: 2
MASRTYSMEEVNNVTEFIFLGLSQNPEVEKVCFVVFSFFYMVILL
GNLLIMLTVCSGNLFKFPMYFFLNFLSFVDICYSSVTAPKMIIDLLV
KKKTISYVGCMLQLFVVHFFGCTEIFILTVMAYDRYVAICKPLHYM
TMMDRERCNKMLLGTWIGGFLHSIIQVALVVQLPFCGPNEIDHYF
CDVHPVLKLACTDTYIVGIFVTANSGTIALGSFVILLISYTVILMSLR
KQSSEGRRKALSTCGSHIAVVIIFFGPCTFMYMRPDTTFSEDKMV
AIFYTITPMLNPLIYTLRNAEVKNAMRKLWARKFSWETTGK

OLFR1093

DNA - SEQ ID NO: 3
atggaaaagatcacatcagctgtggatgtccacaatattccattaaagaacatgactgaagc
caccatgtttattctcttaggattcacagatgactttgaactccaagtcttcctgtttttactgtttcttg
ctatttatctcttcactctggtaggaaactttggactggttgttttggtcattggggattgtcggcetac
acaaccccatgtactatttcctaagtgttttgtctttcctggatgcttgctattctacagttgttacac
ccaaaatgttggtcaactttctaagtgaaaataagtccatttcattccttgcatgtgcaacccaa
atgcttctctttgtttcgttgggaaccacagaatgctttctcctggcagcaatggcttatgaccgat
atgtagccatctacaacccacttctgtatacagtggccatgtcacccagagtatacctgccact
catcattgcttcctatgctggtggagttgtgcatggtgctatccacacagtggccactttcagtct
gtccttctgtggatccaatgaaattaagcatgtcttctgtgacatccctgcattgcettgcetctttcttg
ttctgatacccacacaaatgagcttctagtcttgtacttggtgggcttgattgagattgttaccatc
ctgattgttctggtctcctatggattcatcctctttgccattctgaacatgcattctgctgagggtag
gaggaaagtgttctctacatgtggctctcacctcactggagtctctatttaccatggtacaatcct
tttcacttatatgaggcctagttccagttatgcttcaaatcatgacatggtagtgtcaatattttaca
ccattgtgatacccatgttgaatcctatcatctatagtttgaggaacaaagatgtaaaagtagc
atttaataaattgtggagaaaatgtgattcataa

PROTEINA - SEQ ID NO: 4
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MEKITSAVDVHNIPLKNMTEATMFILLGFTDDFELQVFLFLLFLAIYL
FTLVGNFGLVVLVIGDCRLHNPMYYFLSVLSFLDACYSTVVTPKM
LVNFLSENKSISFLACATQMLLFVSLGTTECFLLAAMAYDRYVAIY
NPLLYTVAMSPRVYLPLIIASYAGGVVHGAIHTVATFSLSFCGSNEI
KHVFCDIPALLALSCSDTHTNELLVLYLVGLIEIVTILIVLVSYGFILF
AILNMHSAEGRRKVFSTCGSHLTGVSIYHGTILFTYMRPSSSYAS
NHDMVVSIFYTIVIPMLNPIIYSLRNKDVKVAFNKLWRKCDS

OLFR1097

DNA - SEQ ID NO: 5
atgagtgcctgtaatcatacaaatgaacctgagttcacgcttgtgggactgacagactccaa
ggagattcagctggtcctctetgttttgtttctcctgatatacatgctcactgtcttgggaaacata
ggtatgatactgatcattcatctagatgtccagctccacactccaatgtattttttcctcacccact
tgtcattccttgacctcagttactcaactgtaatcacacctaaaaccttacagaatacgctgac
ctccataaaaaatatttccttcatgggatgcttcacccagttgtatttctttgtcctcttggcagcettc
tgaatgttttatactttcgtcaatggcctatgaccgctatgtagctatctgcaaccctctacactat
ccagttattatgtcccctaggcegctcatatactctcatcactgtgtcctacatgattggagttttgg
attcttctgtcactgtcttttgcttaagcacactggatttctgcaactccaaagtaattcatcacttct
tttgtgacacattcccaattttagctctgtcctgcagtgatacctataatgcagaagcecactatatt
cgttttagctggttccactctattgctgtcgcetcatcacgatatcctcatcctatgtatctattctctct
acaattttgaagataaattcttcttcaggaaagcacaaagccttctctacatgtgcctcacatctt
ataggagtcactgttttttatggtacaatgatctttacttatttaaaaccaagtacgtcctactccct
gggaaaggatcaagtagcctctgttttitatactatagtgattcccatgctgaacccacttatcta
tagtctcaggaacaaagaagtgaaaagtgctgttgttagagttatgaagaagagagagtgc
atccagaaactagaataa

PROTEINA - SEQ ID NO: 6
MSACNHTNEPEFTLVGLTDSKEIQLVLSVLFLLIYMLTVLGNIGMILI
IHLDVQLHTPMYFFLTHLSFLDLSYSTVITPKTLOQNTLTSIKNISFM
GCFTQLYFFVLLAASECFILSSMAYDRYVAICNPLHYPVIMSPRRS
YTLITVSYMIGVLDSSVTVFCLSTLDFCNSKVIHHFFCDTFPILALS
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CSDTYNAEATIFVLAGSTLLLSLITISSSYVSILSTILKINSSSGKHKA
FSTCASHLIGVTVFYGTMIFTYLKPSTSYSLGKDQVASVFYTIVIPM
LNPLIYSLRNKEVKSAVVRVMKKRECIQKLE

OLFR166

DNA - SEQ ID NO: 7
atggagaaatggaatcagagctcaagtgattttactctgttaggactgcttccacaaaaccaa
acaggcctgctacttttgatgctcatcatctttgtcttctctctggcetttgtgtggcaactcaggaat
gatccacctcattcgtgtggatccaaggctccacacccccatgtactttctcctcagtcagcetct
ctctcatggacctgatgtacatttctaccactgttcccaagatggcatttaacttcctttctggeca
gaaaagcatctcttttctgggcetgtggagtgcaatccttcttcttcctgactatggceatgttctgag
ggcttgctcttggcttccatggcttatgategttttgtggctatctgecatccccttcactatcccatt
cgcatgagcaaaataatgtgtctgaagatgatcataggatcctggatattgggctcaatcaac
tctttagcacataccgtctatgcccttcatattccttactgccattctaggtccattaaccatttcttct
gtgatgttccagccatgttgcccctggectgtatggacacttgggtttatgagtacatggtgtttgt
gagcacaagcctgtttctcctactgectttccttggtatcacagcttcctatggtcgggtectttttg
ctgtcttccacatgcgctcaaaagagggaaagaagaaggccttcaccacatgctcaactca
cttaactgtggtgacattttactatgcaccttttgtctatacctatcttcgacctaggagtcttcgetc
cccaacagaagataagattctggctgttttctacactatccttacccccatgctcaaccccate
atttatagtctgaggaataaggaggtcctgggggccatgacaagagtccttggtacttttecttc
aactaaaccgtaa

PROTEINA - SEQ ID NO: 8
MEKWNQSSSDFTLLGLLPOQNQTGLLLLMLIFVFSLALCGNSGMIH
LIRVDPRLHTPMYFLLSQLSLMDLMYISTTVPKMAFNFLSGQKSIS
FLGCGVQSFFFLTMACSEGLLLASMAYDRFVAICHPLHYPIRMSKI
MCLKMIIGSWILGSINSLAHTVYALHIPYCHSRSINHFFCDVPAMLP
LACMDTWVYEYMVFVSTSLFLLLPFLGITASYGRVLFAVFHMRSK
EGKKKAFTTCSTHLTVVTFYYAPFVYTYLRPRSLRSPTEDKILAVF
YTILTPMLNPIIYSLRNKEVLGAMTRVLGTFPSTKP
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OLFR169

DNA - SEQ ID NO: 9
atggaatatgagaactacacttttaacagcgacttcatcctcttgggactgttctcttcttcaaag
acaagcttaacttttttctcatttatatttttcatttttattatggctataacagaaaatgccctcatgat
cctcctaatccacagggattctcgactccataccccaatgtatttcctgcettagtcatctetectte
atggatatcttgcacatttccaacattgttcctaaaatgattgctgacttcctctcaggcagcaga
actatttcctttgcaggctgtgccttccagatatttctctctcttaccttgctaggtggtgagtgectt
ctcctggcagccatgtectatgatcgatatgtggecatctgccacccacttcgctaccctgtgcet
gatgagggataactccagtaggctcctggcetgcaggctectggetggtggggatcctcaact
ccatagtacacacagtttttgcactccactttcccttctgccactcaagagccattgatcacttttt
ctgcgaagtccctgccatgttgaaattgtcatgtatagacacaacacactatgaacgaggcg
tttatgtgagtggcattatttttctgctgatcccattttccatgatctctatatcttatgtgcaaattctc
ctcactgtattccaaatgcagtcatcaggggcccggcaaaagtccttttccacctgttccttcca
catggttgttgtcataatgtactatgggccattcatttttacatatatgagacctcgctcataccac
actccagggcaggataaatttttggcaatattctacaccatcctgacacccacactcaaccce
ataatctacagctttcgtaataaagatgtccttatggctgtgaaaaacatcgtccaaagtaatttt
ttgaataaaaaatga

PROTEINA - SEQ ID NO: 10
MEYENYTFNSDFILLGLFSSSKTSLTFFSFIFFIFIMAITENALMILLI
HRDSRLHTPMYFLLSHLSFMDILHISNIVPKMIADFLSGSRTISFAG
CAFQIFLSLTLLGGECLLLAAMSYDRYVAICHPLRYPVLMRDNSS
RLLAAGSWLVGILNSIVHTVFALHFPFCHSRAIDHFFCEVPAMLKL
SCIDTTHYERGVYVSGIIFLLIPFSMISISYVQILLTVFQMQSSGARQ
KSFSTCSFHMVVVIMYYGPFIFTYMRPRSYHTPGQDKFLAIFYTIL
TPTLNPIIYSFRNKDVLMAVKNIVQSNFLNKK

OLFR738

DNA - SEQ ID NO: 11
atgaaagcctttagcagccccagcaactccagcatcatcactggcttcatcetectgggcette

ccctgecccaaggaggggceaaatcctectetttgtgetcttettcattatctacatecttacecte
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atgggcaatgcttccatcatatgtgctgtgtgctatgataagaaacttcacagccccatgtacct
cctgctggccaacttctccttcctagaaatctggtatgtcacctccacagtccccaacatgttgg
ccaacttcctctctgacacgaaggtcatctctttctctggatgcttcctgcagttctatttcttcttctc
cttgggttctacagaatgctttttcctggcagtcatggcatttgatcgataccttgccatctgcaga
cctctacattatccttctctcatgactgggcgcectctgcaacatccttgtgatcagttgetgggtgce
ttggtttcctctggttccctgttcccatcatcatcatctcccaaatgtecttctgtggatccagaatta
tagaccacttcctgtgtgacccaggccctctgttggccctcacctgtgtgagaaattctttaattg
agatgactagctctactttaagttccctgcttttatttgttccatttttttttatcatggggtcttatgctct
agtaatgagggctgtgctcagggtcccttcagcagctggacgaagaaaggccttctccacct
gtgggtcacacttgactgtggtttctcttttctatggctcagtgatggtcatgtatgtgagcccaac
atctgaacatgcagctggagtgcaaaaacttgtgactctgttttattctgtggttactcccctcctt
aatcctgtgatatacagtctgaggaacagagatatgaaacatgcaatgaaaaagttactga
aaatgtaa

PROTEINA - SEQ ID NO: 12
MKAFSSPSNSSIITGFILLGFPCPKEGQILLFVLFFIIYILTLMGNASII
CAVCYDKKLHSPMYLLLANFSFLEIWYVTSTVPNMLANFLSDTKVI
SFSGCFLQFYFFFSLGSTECFFLAVMAFDRYLAICRPLHYPSLMT
GRLCNILVISCWVLGFLWFPVPIIISQMSFCGSRIIDHFLCDPGPLL
ALTCVRNSLIEMTSSTLSSLLLFVPFFFIMGSYALVMRAVLRVPSA
AGRRKAFSTCGSHLTVVSLFYGSVMVMYVSPTSEHAAGVQKLVT
LFYSVVTPLLNPVIYSLRNRDMKHAMKKLLKM

OLFR742

DNA - SEQ ID NO: 13
Atgaaaaccctcagcagccccagcaactccagcaccatcactggcttcatcctcttgggctt
cccctgecccagggaggggcaaatcctectetttgtgaccttcttcattgtttacatactcattctt
atgggcaatgcttccatcatctgtgctgtgtactgtgatcagagcctccacacccccatgtactt
cctgctggccaacttctccttcctggagatctggtatgtcacctccacagtccccaacatgttgg
ccaacttcctttcagacaccaaggtcatctctttctctggatgcttcctgcagttctatttcttcttctc

ctttggttctacagaatgctttttcctggcagtcatggcatttgatcgataccttgccatctgtagge
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cactacattatccttctctcatgactgggcacctctgcaacatccttgtgatcagttgctgggtge
ttggtttcctctggttccctgtacccatcatcatcatctcccagatgtccttetgtgggtccagaatt
atagaccacttcctgtgtgacccaggccctcttttggcccttgectgttccagagccccattgat
ggaggttttctggacaattataatgtctatgctcctggttattcctttcctcttcatcatgggaactta
catattggtcctaagagctgtgtttagacttccttcaagagatggacaaaaaaaggccttctcc
acttgcgggtctcatctcacagtagtttcactcttttattgctcagtgatgaaaatgtatttgagec
caacatctgagcatgaagctggaatgcagaagcttgtaactctattttattctgtgggtactcca
ctacttaatcctgtgatatacagtctgaggaacaaagatatgaaaaatgccctgcagaagatt
ttaagaacataa

PROTEINA - SEQ ID NO: 14
MKTLSSPSNSSTITGFILLGFPCPREGOQILLFVTFFIVYILILMGNASI
ICAVYCDQSLHTPMYFLLANFSFLEIWYVTSTVPNMLANFLSDTKV
ISFSGCFLQFYFFFSFGSTECFFLAVMAFDRYLAICRPLHYPSLMT
GHLCNILVISCWVLGFLWFPVPIINISOMSFCGSRIIDHFLCDPGPLL
ALACSRAPLMEVFWTIIMSMLLVIPFLFIMGTYILVLRAVFRLPSRD
GQKKAFSTCGSHLTVVSLFYCSVMKMYLSPTSEHEAGMQKLVTL
FYSVGTPLLNPVIYSLRNKDMKNALQKILRT

OLFR207

DNA - SEQ ID NO: 15
atggaactgaacaggacccagctgactgaatttgttctcagaggaataacagatcgttcaga
gctgcaagtccccctgttcctggtgttctttctcatctatgttatcaccatggtgggcaaccttgge
ttaatctttgtcatctggaaggaccctcatcttcacacacccatgtaccttttccttggaaatttgg
cctttgctgatgcectgtaattcatcctctgtgacaccaaagatgcttatgaaatttttaaataaga
atgacatgatatccatgggtgagtgttttgctcaattttatttcttttgttcaagtgtaactgcagaa
gccttcattctggtagcetatggectatgaccgctatgtagccatatgcaaacctctgctctatgta
gtggtgatgtccaacagactctgtattcagttcataggtgtatcctatctaattggacttctacatg
gcttacttcatgtaggattgttatttaggttaacgttttgtagttccaatgtaatagattatttctactgt
gacatcctgccactttataggatttcttgcactgacccatcgatcaatgtactggtagctttcatta

tgggtattttattacaagtgagtacctttatgagtattatagtctcctatgtccgtgtcctctttgccat
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cctgagaacaaagtctgagaggggcagaaacaaagccttctctacttgcagttcccacctgt
catctgtgtctttgttctatggcactctcttcatcatatatgtcctctctggctctgacacagataatt
atcagggtaaaatgtattcactgttctataccattatcattcctctgctaaaccccttcatttacag
cctaagaaataaagaagtcatcggtgccttgagaaaagtcagaaaatga

PROTEINA - SEQ ID NO: 16
MELNRTQLTEFVLRGITDRSELQVPLFLVFFLIYVITMVGNLGLIFVI
WKDPHLHTPMYLFLGNLAFADACNSSSVTPKMLMKFLNKNDMIS
MGECFAQFYFFCSSVTAEAFILVAMAYDRYVAICKPLLYVVVMSN
RLCIQFIGVSYLIGLLHGLLHVGLLFRLTFCSSNVIDYFYCDILPLYR
ISCTDPSINVLVAFIMGILLQVSTFMSIIVSYVRVLFAILRTKSERGR
NKAFSTCSSHLSSVSLFYGTLFIIYVLSGSDTDNYQGKMYSLFYTII
IPLLNPFIYSLRNKEVIGALRKVRK

OLFR665

DNA - SEQ ID NO: 17
atgcctggggtcaatacctccagcctgacaccaagatactttattctcaatgggattcctgggtt
ggaagctgcacacatctggatctctctgccattcttcattatgtacctcattgctgtcacaggtaa
ctgtggacttatctacctcatcagtcatgaggaggctctgcaccggcccatgtactactttctag
ccatgttgtctgctacagatatttctgggtgtaatacaattgtccccagtatgttatgcatcttttggt
tcagtgtcaaggagattgatttcaatgcctgccttgtacagatgtttttcatccacatgttaacag
gcatggagtctggtgtgctcatgcttatggctctcgaccgctatgtggctatatgctatccattac
gctatactaccatactcaccaacactatgattaccaagattggattggcagcacttgttagaa
gtgtgttactcatggtcccttttgctttcctgatcaagcgtcttccatactgtagaggaaacctcat
ccaacatacctattgtgatcacatggctgtggctaaactatcctgtggcaatattaagattaatg
ctatctatggtcttataattgctatatttattgggggttttgatatattctgtatctccatgtcttatgcca
tgattatccatgctgtggtgaagctatcttcggcagatgctcgccataaagccttcagtacctgt
acatcacacatatgtgctattgttattacctatgtcccagcattcttcaacttctttactcatcgcttt
gggagaaccactataccccatcatatccacattattatagccaacctgtatctattgctacctcc
caccttgaatccaattgtatatggagtaaagaccaagcagattcgtgaaggtgtgatcaaact

gtttgctagacaaaaagttgtttga
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PROTEINA - SEQ ID NO: 18
MPGVNTSSLTPRYFILNGIPGLEAAHIWISLPFFIMYLIAVTGNCGLI
YLISHEEALHRPMYYFLAMLSATDISGCNTIVPSMLCIFWFSVKEID
FNACLVOMFFIHMLTGMESGVLMLMALDRYVAICYPLRYTTILTNT
MITKIGLAALVRSVLLMVPFAFLIKRLPYCRGNLIQHTYCDHMAVA
KLSCGNIKINAIYGLIAIFIGGFDIFCISMSYAMIIHAVVKLSSADARH
KAFSTCTSHICAIVITYVPAFFNFFTHRFGRTTIPHHIHIINANLYLLLP
PTLNPIVYGVKTKQIREGVIKLFARQKVV

OLFR669

DNA - SEQ ID NO: 19
atgctgatttccaacaactcatatgaagccccgcagtctttcattcttaatggaattcctggtcte
gaagcagtgcatatatggatctctcttccactctgtacaatgtacatcatctccctagtaggcaa
ccttggccttgtatatctcatttactatgaggaatccttacatcgcccaatgtatttctttctggcecat
gctttctctcatagacctgtttacttgcacaaccactgtccccaatgccctcttcattttctggttca
aactcaaggaaattaacttcactgcttgcctagttcagatgttctttgtgcacggattcacaggt
gtggagtctggggtactcatgctcatggcecttggaccgctatgtggcecatttgctacccactac
gctatgcaaccatacttaccaaccctgtcattgccaaagctgggcttgccaccttcttgagag
gtgtgttactgatgattccttttccattcttggttaaacgtttgcccttctgccgaagcaatgtcatct
cccatacatattgtgaccacatgtctgtggtaaagttatcctgtgccagcatcaaaatcaatgtc
atctatggtctcatggttgcacttctgattggagtgtttgacatatgttgtatatctgtgtcctacact
atgatcctccgggceagtggtcagcctgtectctgcagatgctcggcagaaggccttcageac
ctgcacagcccacatatctgccatcatcattacttatgttccagecttcttcaccttctttactcatc
gttttggaggtcacaccatccctccttctcttcatatcattgtggctaatctttatcttcttctcectec
aactctaaatcccattgtttatgggatgaagaccaaacagatcagagatagtatcattaaattc
tttcacggtgaaaaaggttcaaggtga

PROTEINA - SEQ ID NO: 20
MLISNNSYEAPQSFILNGIPGLEAVHIWISLPLCTMYIISLVGNLGLV
YLIYYEESLHRPMYFFLAMLSLIDLFTCTTTVPNALFIFWFKLKEINF
TACLVOMFFVHGFTGVESGVLMLMALDRYVAICYPLRYATILTNP
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VIAKAGLATFLRGVLLMIPFPFLVKRLPFCRSNVISHTYCDHMSVV
KLSCASIKINVIYGLMVALLIGVFDICCISVSYTMILRAVVSLSSADA
RQKAFSTCTAHISAIITYVPAFFTFFTHRFGGHTIPPSLHIIVANLYL
LLPPTLNPIVYGMKTKQIRDSIIKFFHGEKGSR

OLFR1211

DNA - SEQ ID NO: 21
atgcaaaaccagagttttgtaacagaattcatattccttggactttcacagaaccctaaagtcc
agaaaatagtttttattgtatttttatttgtctacattgcaactgttgggggcaacatgataattgtgg
tgaccattgtctgtagcccagcattgatagactgccccatgtacttctttttggcattcttgtcccta
ttggatgcatgcttctcttctgtcatcacaccaaagatggttgtggactccctgtatgagaagaa
aactatctcctttgaaggatgtatgatgcagttatttgctgagcacttccttgcagcagtagaagt
gattgtcttgacagccatggcctatgaccgctatgtagcaatttgcaagcccttgcactactctt
ccatcatgaactggaggctctgtggcacacttatggggatagcatggacagggggcttcttg
cattctatcatacaaattatcttcacgttgcaattgcccttctgtggaccaaatgtcatcgatcattt
catgtgtgacttgttcccattactggaacttgcctgcactgatactcatatctttggccttttagtggt
tgccaacagtgggtctatctgcatcataatcttctctattttgctggtctcctatggtgtcatcctgtt
ctctctgaaagctcacagttctgaagggcgatggaaagctctctccacatgtggatcccacat
tgcagttgtggttttgttctttgtcccgtgtatatttatttatgcacgtcctccatctgctttctcctttgat
aaaatggtggcgatattttatactatcctaactcccttgctcaatcctgtgatttatacttttcggaa
taaggacatgaaaaatgctatgaagaaagtgtggaagaggttggcagtggtttctgatgga
aagtga

PROTEINA - SEQ ID NO: 22
MQNQSFVTEFIFLGLSQNPKVQKIVFIVFLFVYIATVGGNMIIVVTIV
CSPALIDCPMYFFLAFLSLLDACFSSVITPKMVVDSLYEKKTISFEG
CMMQLFAEHFLAAVEVIVLTAMAYDRYVAICKPLHYSSIMNWRLC
GTLMGIAWTGGFLHSIIQIIFTLQLPFCGPNVIDHFMCDLFPLLELA
CTDTHIFGLLVVANSGSICIIFSILLVSYGVILFSLKAHSSEGRWKA
LSTCGSHIAVVVLFFVPCIFIYARPPSAFSFDKMVAIFYTILTPLLNP
VIYTFRNKDMKNAMKKVWKRLAVVSDGK
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OR52N5

DNA - SEQ ID NO: 23
atgcctctatttaattcattatgctggtttccaacaattcatgtgactcctccatcttttattcttaatgg
aatacctggtctggaaagagtacatgtatggatctccctcccactctgcacaatgtacatcatc
ttccttgtggggaatcttggtcttgtgtacctcatttattatgaggagtccttacatcatccgatgtat
tttttttttggccatgctctctccctcattgacctecttacctgcaccaccactctacccaatgcact
ctgcatcttctggttcagtctcaaagaaattaacttcaatgcttgcttggcccagatgttctttgttc
atgggttcacaggtgtggagtctggggtgctcatgctcatggctctagaccgctatgtagccat
ttgctaccctttgcgttatgctaccacactcaccaaccctatcattgccaaggctgagcettgeca
ccttcctgaggggtgtattgctgatgattcctttcccattcttggttaagegtttgectttctgccaaa
gcaatattatctcccatacgtactgcgaccacatgtctgtagtaaagctatcttgtgccagceatc
aaggtcaatgtaatctatggtctaatggttgctctcctgattggagtgtttgacatttgttgtatatct
ttgtcttacactttgatcctcaaggcagcgatcagcctctcttcatcagatgctcggcagaagg
ctttcagcacctgcactgcccatatatctgccatcatcatcacctatgttccagcattcttcacttt
ctttgcccaccgttttgggggacacacaattcccccttctcttcacatcattgtggctaatctttate
ttcttcttcccccaactctaaaccctattgtttatggagtaaagacaaaacagatacgcaagag
tgtcataaagttcttccagggtgataagggtgcaggttga

PROTEINA - SEQ ID NO: 24
MPLENSLCWFPTIHVTPPSFILNGIPGLERVHVWISLPLCTMYIIFL
VGNLGLVYLIYYEESLHHPMYFFFGHALSLIDLLTCTTTLPNALCIF
WFSLKEINFNACLAQMFFVHGFTGVESGVLMLMALDRYVAICYPL
RYATTLTNPIAKAELATFLRGVLLMIPFPFLVKRLPFCQSNIISHTY
CDHMSVVKLSCASIKVNVIYGLMVALLIGVFEDICCISLSYTLILKAAI
SLSSSDARQKAFSTCTAHISAINITYVPAFFTFFAHRFGGHTIPPSL
HIIVANLYLLLPPTLNPIVYGVKTKQIRKSVIKFFQGDKGAG

OR2L13

DNA - SEQ ID NO: 25
atggagaaatggaatcacacttcaaatgatttcattttgttgggtctgcttcccccaaatcaaac

tggaatatttctcttgtgccttatcatcctcatattctttctggectcggtgggtaactcggecatgat
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tcacctcatccacgtggatcctcgtctccacacaccgatgtactttcttctcagccagctctcect
tatggacctgatgtacatctccaccaccgtccccaagatggcgtacaacttcctgtccggeca
gaaaggcatctccttcctgggatgtggtgtgcaaagcttcttcttcctgaccatggcegtgttctga
aggcttactcctgacctccatggcctacgaccgttatttggccatctgccactctctctattatcct
atccgcatgagtaaaatgatgtgtgtgaagatgattggaggctcttggacactggggtccatc
aactccttggcacacacagtctttgcccttcatattccctactgcaggtctagggctattgaccat
ttcttctgcgatgtcccagccatgttgcttcttgcctgtacagatacttgggtctatgaatatatggt
ttttgtaagtacaagcctctttctccttttccctttcattggcatcacttcttcctgtggccgagtcctat
ttgctgtctatcatatgcactcaaaggaggggagaaaaaaggccttcaccaccatttcaaca
catttaactgtagtgatcttttactatgcaccttttgtctacacctatcttcggcccaggaatctccg
ctcaccagctgaagacaagatcctggcagtcttctacaccatccttacccccatgctcaatcc
cattatctacagcctgaggaataaggaagtcctgggggctatgaggagagtgtttgggatatt
ctctttcctgaaagaataa

PROTEINA - SEQ ID NO: 26
MEKWNHTSNDFILLGLLPPNQTGIFLLCLIILIFFLASVGNSAMIHLI
HVDPRLHTPMYFLLSQLSLMDLMYISTTVPKMAYNFLSGQKGISF
LGCGVQSFFFLTMACSEGLLLTSMAYDRYLAICHSLYYPIRMSKM
MCVKMIGGSWTLGSINSLAHTVFALHIPYCRSRAIDHFFCDVPAM
LLLACTDTWVYEYMVFVSTSLFLLFPFIGITSSCGRVLFAVYHMHS
KEGRKKAFTTISTHLTVVIFYYAPFVYTYLRPRNLRSPAEDKILAVF
YTILTPMLNPIIYSLRNKEVLGAMRRVFGIFSFLKE

OR2AJ1

DNA - SEQ ID NO: 27
atgagtgtaacagaaaatacgctcatgatcctcctcattcgcagtgactcccgactccacact
ccaatgtattttctgctcagccatctctccttaatggatatcttgcatgtttccaacatcgttcccaa
aatggtcactaactttctgtcaggcagcagaactatttcatttgcaggttgtgggttccaggtattt
ctgtccctcaccctectgggtggtgagtgccttctcctggcetgcaatgtectgtgatcgctatgtg
gctatctgtcacccgcetgcgctatccgattcttatgaaggagtatgccagcgctctcatggctg

gaggctcctggctcattggggttttcaactccacagtccacacagcttatgcactgcagtttcce
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ttctgtggcetctagggcaattgatcacttcttctgtgaagtcectgecatgttgaagttgtectgtge
agacacaacacgctatgaacgaggggtttgtgtaagtgctgtgatcttcctgctgatccctttct
ccttgatctctgcttcttatggccaaattattcttactgtcctccagatgaaatcatcagaggcaa
ggaaaaagtcattttccacttgttccttccacatgattgtggtcacgatgtactatgggccatttat
ttttacatatatgagacctaaatcataccacactccagggcaggataagttcctggcaatattc
tatacgatcctcacacccacactcaaccctttcatctacagctttaggaataaagatgttctgg
cggtgatgaaaaatatgctcaaaagtaacttictgcacaaaaaaatgaataggaaaattcct
gaatgtgtgttctgtctatttctatgttaa

PROTEINA - SEQ ID NO: 28
MSVTENTLMILLIRSDSRLHTPMYFLLSHLSLMDILHVSNIVPKMVT
NFLSGSRTISFAGCGFQVFLSLTLLGGECLLLAAMSCDRYVAICH
PLRYPILMKEYASALMAGGSWLIGVFNSTVHTAYALQFPFCGSRA
IDHFFCEVPAMLKLSCADTTRYERGVCVSAVIFLLIPFSLISASYGQ
IILTVLQMKSSEARKKSFSTCSFHMIVVTMYYGPFIFTYMRPKSYH
TPGQDKFLAIFYTILTPTLNPFIYSFRNKDVLAVMKNMLKSNFLHK
KMNRKIPECVFCLFLC

ORA4C15

DNA - SEQ ID NO: 29
atgttctcaatgacaacagaagcactcaataattttgcacttggatgtaccaacttgttaatgac
tatgataccacaaattgatctgaagcaaattttcctttgtcctaattgcagactatacatgatccc
tgttggagctttcatcttttccttgggaaacatgcaaaaccaaagctttgtaactgagtttgtcctc
ctgggactttcacagaatccaaatgttcaggaaatagtatttgttgtatttttgtttgtctacattgc
aactgttgggggcaacatgctaattgtagtaaccattctcagcagccctgctcttctggtgtctc
ctatgtacttcttcttgggcttcctgtccttcctggatgcgtgcttctcatctgtcatcaccccaaag
atgattgtagactccctctatgtgacaaaaaccatctcttttgaaggctgcatgatgcagctcttt
gctgaacacttctttgctggggtggaggtgattgtcctcacagccatggcctatgatcgttatgt
ggccatttgcaagcccttgcattactcttctatcatgaacaggaggctctgtggcattctgatgg
gggtagcctggacagggggcctcttgcattccatgatacaaattctttttactttccagcttccctt
ttgtggccccaatgtcatcaatcactttatgtgtgacttgtacccgttactggagcttgcctgcact
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gatactcacatctttggcctcatggtggtcatcaacagtgggtttatctgcatcataaacttctcct
tgttgcttgtctcctatgctgtcatcttgctctctctgagaacacacagttctgaagggcegcetgga
aagctctctccacctgtggatctcacattgetgttgtgattttgtictitgtcccatgeatatttgtatat
acacgacctccatctgctttttcccttgacaaaatggcggcaatattttatatcatcttaaatccct
tgctcaatcctttgatttacactttcaggaataaggaagtaaaacaggccatgaggagaatat
ggaacagactgatggtggtttictgatgagaaagaaaatattaaactttaa

PROTEINA - SEQ ID NO: 30
MFSMTTEALNNFALGCTNLLMTMIPQIDLKQIFLCPNCRLYMIPVG
AFIFSLGNMQNQSFVTEFVLLGLSQNPNVQEIVFVVFLFVYIATVG
GNMLIVVTILSSPALLVSPMYFFLGFLSFLDACFSSVITPKMIVDSL
YVTKTISFEGCMMQLFAEHFFAGVEVIVLTAMAYDRYVAICKPLHY
SSIMNRRLCGILMGVAWTGGLLHSMIQILFTFQLPFCGPNVINHFM
CDLYPLLELACTDTHIFGLMVVINSGFICIINFSLLLVSYAVILLSLRT
HSSEGRWKALSTCGSHIAVVILFFVPCIFVYTRPPSAFSLDKMAAI
FYILNPLLNPLIYTFRNKEVKQAMRRIWNRLMVVSDEKENIKL

OR5AC2

DNA - SEQ ID NO: 31
atggatatatcagagggaaataagactcttgtgacagagtttgttctcacaggacttacagat
cgaccatggctgcacgtcctcttctttgttgtgtttttggtggtctatctcatcaccatggtgggcaa
ccttggactgatagttctaatttggaacgacccccatcttcatatgcccatgtacttattccttggt
ggtttagccttttcagatgcttgtacttcaacctctataacccctaggatgctggtcaatttcttaga
caagactgcaatgatatccctagctgagtgcatcacccagttttacttttttgcttccagtgcaac
tacagaatgcttcctcctggtgatgatggcctatgaccgctatgtagccatatgtaatcccttgct
ttatccagtgatgatgtccaacaaactcagcgctcagttgctaagtatttcatatgtaattggtttc
ctgcatcctctggttcatgtgagtttactattgcgactaactttctgcaggtttaacataatacatta
tttctactgtgaaattttacaactgttcaaaatttcatgcaatggtccatctattaacgcactaatg
atatttatttttggtgcttttatacaaatacccactttaatgactatcataatctcttatactcgtgtgct
ctttgatattctgaaaaaaaagtctgaaaagggcagaagcaaagccttctccacatgcggce

gcccatctgcetttctgtctcattgtactacggaactctgatcttcatgtatgtgegtectgeatctgg
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cttagctgaagaccaagacaaagtgtattctctgttttacacgattataattcccctgctaaacc
catttatttacagcttgagaaataaaaaagtcatgcatgcattgagaagagttataaggaagt
aa

PROTEINA - SEQ ID NO: 32
MDISEGNKTLVTEFVLTGLTDRPWLHVLFFVVFLVVYLITMVGNLG
LIVLIWNDPHLHMPMYLFLGGLAFSDACTSTSITPRMLVNFLDKTA
MISLAECITQFYFFASSATTECFLLVMMAYDRYVAICNPLLYPVMM
SNKLSAQLLSISYVIGFLHPLVHVSLLLRLTFCRFNIIHYFYCEILQL
FKISCNGPSINALMIFIFGAFIQIPTLMTIISYTRVLFDILKKKSEKGR
SKAFSTCGAHLLSVSLYYGTLIFMYVRPASGLAEDQDKVYSLFYTI
IIPLLNPFIYSLRNKKVMHALRRVIRK

ORS8H3

DNA - SEQ ID NO: 33
atgatgggtagaaggaatgacacaaatgtggctgacttcatccttacgggactgtcagactct
gaagaggtccagatggctctgtttatgctatttctcctcatatacctaattactatgctggggaat
gtggggatgctattgataatccgcctggacctccagcttcacactcccatgtattttttccttacte
acctgtcatttattgacctcagttactcaactgtcgtcacacctaaaaccttagcgaacttactg
acttccaactatatttccttcacgggctgctttgcccagatgttctgttttgtcttcttgggtactgctg
aatgttatcttctctcctcaatggcctatgatcgctatgcagcgatctgcagtcctctacactaca
cagttattatgcccaaaaggctctgcctcgctctcatcactgggccttatgtgattggctttatgg
actcctttgtcaatgtggtttccatgagcagattgcatttctgtgactcaaacataattcatcacttt
ttctgtgacacttccccaattttagctctgtcctgcactgacacagacaacactgaaatgctgat
attcattatcgctggttccaccctgatggtgtcccttatcacaatatctgcatcctatgtgtccattc
tctctaccatcctgaaaattaattccacttcaggaaagcagaaagctttctctacttgegtctctc
atctcttgggagtcaccatcttctatggaactatgatttttacttacttaaagccaagaaagtctta
ttccttgggaagagatcaagtggctcctgtgttttatactattgtgattcccatgctgaatccactc
atttatagtcttagaaacagagaagtgaaaaatgctctcattagagtcatgcagagaagaca
ggactccaggtag

PROTEINA - SEQ ID NO: 34
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MMGRRNDTNVADFILTGLSDSEEVOMALFMLFLLIYLITMLGNVG
MLLIIRLDLQLHTPMYFFLTHLSFIDLSYSTVVTPKTLANLLTSNYIS
FTGCFAQMFCFVFLGTAECYLLSSMAYDRYAAICSPLHYTVIMPK
RLCLALITGPYVIGFMDSFVNVVSMSRLHFCDSNIIHHFFCDTSPIL
ALSCTDTDNTEMLIFIIAGSTLMVSLITISASYVSILSTILKINSTSGK
QKAFSTCVSHLLGVTIFYGTMIFTYLKPRKSYSLGRDQVAPVFYTI
VIPMLNPLIYSLRNREVKNALIRVMQRRQDSR

OR11G2

DNA - SEQ ID NO: 35
atgaaaatcttcaacagccccagcaactccagcaccttcactggcttcatcctectgggctte
ccttgccccagggaggggceagatectectctttgtgctcttcactgttgtttacctcctgaccctc
atgggcaatggttccatcatctgtgctgtgcactgggatcagagactccacgceccccatgtac
atcctgctcgccaacttctecttcttggagatatgttatgtcacctccacagtccccageatgetg
gccaacttcctctctgacaccaagatcatctegttctctggcetgcttcctccagttetactttttette
tccttgggctctacagaatgctttttcctggcagttatggceatttgatcgataccttgecatctgteg
gcctctacgctatccaaccattatgaccagacgtctctgtaccaatcttgtggtcaattgctggg
tacttggtttcatctggttcttgattcctatcgtcaacatctcccaaatgtccttctgtggatctagga
ttattgaccacttcctatgtgacccagctcctcttctaactctcacttgcaaaaaaggccctgtga
tagagcttgtcttttctgtcttaagtcctctgcectgtctttatgctctttctcttcattgtggggtcctatg
ctctggtcgtgagagcetgtgttgagggteccttcagcagetgggagaagaaaggctttctcca
cctgtgggtctcacctggetgtggtttcactgttctacggctcagtactggtcatgtatgggagec
caccatctaagaatgaagctggaaagcagaagactgtgactctgttttattctgttgttaccec
actgcttaaccctgtgatatatagtcttaggaacaaagatatgagaaaagctctgaagaaatt
ttggggaacataa

PROTEINA - SEQ ID NO: 36
MKIFNSPSNSSTFTGFILLGFPCPREGQILLFVLFTVVYLLTLMGN
GSIICAVHWDQRLHAPMYILLANFSFLEICYVTSTVPSMLANFLSD
TKISFSGCFLQFYFFFSLGSTECFFLAVMAFDRYLAICRPLRYPTI
MTRRLCTNLVVNCWVLGFIWFLIPIVNISQMSFCGSRIIDHFLCDP
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APLLTLTCKKGPVIELVFSVLSPLPVFMLFLFIVGSYALVVRAVLRV
PSAAGRRKAFSTCGSHLAVVSLFYGSVLVMYGSPPSKNEAGKQK
TVTLFYSVVTPLLNPVIYSLRNKDMRKALKKFWGT

OR52N2

DNA - SEQ ID NO: 37
atgtctggggacaacagctccagcctgaccccaggattctttatcttgaatggegttcctggge
tggaagccacacacatctggatctccctgecattctgctttatgtacatcattgetgtcgtgggg
aactgtgggctcatctgcctcatcagccatgaggaggcecctgcaccggeccatgtactacttc
ctggccctgctctecttcactgatgtcaccttgtgcaccaccatggtacctaatatgctgtgcata
ttctggttcaacctcaaggagattgactttaacgcctgectggeccagatgttttttgtccatatge
tgacagggatggagtctggggtgctcatgctcatggecctggaccgctatgtggecatctgct
accccttacgctatgccaccatccttaccaaccctgtcatcgccaaggctggtettgccacctt
cttgaggaatgtgatgctcatcatcccattcactctcctcaccaagcgcctgecctattgecgg
gggaacttcatcccccacacctactgtgaccatatgtctgtggccaaggtatcctgtggcaatt
tcaaggtcaatgctatttatggtctgatggttgctctcctgattggtgtgtttgatatctgetgtatcte
tgtatcttacactatgattttgcaggctgttatgagcctgtcatcagcagatgctcgtcacaaag
ccttcagcacctgcacatctcacatgtgttccattgtgatcacctatgttgctgcttttttcacttttttc
actcatcgttttgtaggacacaatatcccaaaccacatacacatcatcgtggccaacctttatc
tgctactgcctcctaccatgaacccaattgtttatggagtcaagaccaagcagattcaggaag
gtgtaattaaatttttacttggagacaaggttagttttacctatgacaaatga

PROTEINA - SEQ ID NO: 38
MSGDNSSSLTPGFFILNGVPGLEATHIWISLPFCFMYIIAVVGNCG
LICLISHEEALHRPMYYFLALLSFTDVTLCTTMVPNMLCIFWFENLK
EIDFNACLAQMFFVHMLTGMESGVLMLMALDRYVAICYPLRYATI
LTNPVIAKAGLATFLRNVMLIIPFTLLTKRLPYCRGNFIPHTYCDHM
SVAKVSCGNFKVNAIYGLMVALLIGVFEDICCISVSYTMILQAVMSLS
SADARHKAFSTCTSHMCSIVITYVAAFFTFFTHRFVGHNIPNHIHII
VANLYLLLPPTMNPIVYGVKTKQIQEGVIKFLLGDKVSFTYDK

OR5T1
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DNA - SEQ ID NO: 39
atgtttatattaataagcttcacagaagaatttgatgtgcaagtcttcctatttttattatttitagcaa
tctatctattcactctaataggcaatttagggctggttgtaccgatcattggggatttctggettca
cagcccaatgtactattttcttggtgttttatcattcttggatgtctgctattctacagttgtcactcca
aaaatgttggtcaatttcctggcaaaaaataaatctatttcatttcttggatgtgcaacacagat
gtttcttgctigtacttttggaaccacagaatgctttctettggctgcaatggcettatgatcgcetatgt
agccatctacaaccctctcctgtattcagtgagcatgtcacccagagtctatgtgccactcatc
actgcttcctatgttgctagcattttacatgctactatacatacagtggctacatttagcctgtectt
ctgtggatccaatgaaattaggcatgtcttttgtaatatgcctcctctecttgctatttcttgttctgac
actcacgtaatccagcttctattcttctactttgtgggctctattgagatagtcactatcctgattgtc
ctgatctcctatggttttattctgttggcecattctgaagatgcagtctgctgaagggaggagaaa
agtcttctctacatgtggagctcacctaactggagtgacaatttatcatgggacaatcctcttcat
gtatgtgagaccaagttccagctacacttcggacaatgacatgatagtgtcaatattttatacc
attgtgattcccatgctgaatcccatcatctacagtttgcggaacaaagatgtaaaggaggca
atcaaaagattgcttgtgagaaattggttcataaataagttatag

PROTEINA - SEQ ID NO: 40
MFILISFTEEFDVQVFLFLLFLAIYLFTLIGNLGLVVPIIGDFWLHSPM
YYFLGVLSFLDVCYSTVVTPKMLVNFLAKNKSISFLGCATQMFLA
CTFGTTECFLLAAMAYDRYVAIYNPLLYSVSMSPRVYVPLITASYV
ASILHATIHTVATFSLSFCGSNEIRHVFCNMPPLLAISCSDTHVIQL
LFFYFVGSIEIVTILIVLISYGFILLAILKMQSAEGRRKVFSTCGAHLT
GVTIYHGTILFMYVRPSSSYTSDNDMIVSIFYTIVIPMLNPIIYSLRN
KDVKEAIKRLLVRNWFINKL

OR4S2

DNA - SEQ ID NO: 41
atggaaaaaataaacaacgtaactgaattcattttctggggtctttctcagagcccagagattg
agaaagtttgttttgtggtgttttctttcttctacataatcattcttctgggaaatctcctcatcatgetg
acagtttgcctgagcaacctgtttaagtcacccatgtatttctttctcagcttcttgtcttttgtggac

atttgttactcttcagtcacagctcccaagatgattgttgacctgttagcaaaggacaaaacca
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tctcctatgtggggtgcatgttgcaactgtttggagtacatttetitggttgcactgagatcttcate
cttactgtaatggcctatgatcgttatgtggctatctgtaaacccctacattatatgaccatcatg
aaccgggagacatgcaataaaatgttattagggacgtgggtaggtgggttcttacactccatt
atccaagtggctctggtagtccaactacccttttgtggacccaatgagatagatcactacttttgt
gatgttcaccctgtgttgaaacttgcctgcacagaaacatacattgttggtgttgttgtgacagc
caacagtggtaccattgctctggggagttttgttatcttgctaatctcctacagcatcatcctagttt
ccctgagaaagcagtcagcagaaggcaggcgcaaagccctctccacctgtggctcccac
attgccatggtcgttatctttttcggcccctgtacttttatgtacatgcgccctgatacgaccttttca
gaggataagatggtggctgtattttacaccattatcactcccatgttaaatcctctgatttataca
ctgagaaatgcagaagtaaagaatgcaatgaagaaactgtggggcagaaatgttttcttgg
aggctaaagggaaatag

PROTEINA - SEQ ID NO: 42
MEKINNVTEFIFWGLSQSPEIEKVCFVVFSFFYIILLGNLLIMLTVCL
SNLFKSPMYFFLSFLSFVDICYSSVTAPKMIVDLLAKDKTISYVGC
MLQLFGVHFFGCTEIFILTVMAYDRYVAICKPLHYMTIMNRETCNK
MLLGTWVGGFLHSIIQVALVVQLPFCGPNEIDHYFCDVHPVLKLA
CTETYIVGVVVTANSGTIALGSFVILLISYSIILVSLRKQSAEGRRKA
LSTCGSHIAMVVIFFGPCTFMYMRPDTTFSEDKMVAVFYTIITPML
NPLIYTLRNAEVKNAMKKLWGRNVFLEAKGK

ETIQUETA FLAG®

DNA - SEQ ID NO: 43
gattacaaggacgacgacgataag

PROTEINA - SEQ ID NO: 44
DYKDDDDK

ETIQUETA RHO

DNA - SEQ ID NO: 45
atgaacgggaccgagggcccaaacttctacgtgcctttctccaacaagacgggcgtggtg

PROTEINA - SEQ ID NO: 46
MNGTEGPNFYVPFSNKTGVV
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ETIQUETA LUCY

DNA - SEQ ID NO: 47
atgagaccccagatcctgctgcetcctggcecctgctgaccctaggectggcet

PROTEINA - SEQ ID NO: 48
MRPQILLLLALLTLGLA

SUBUNIDADE ALFA DE PROTEINA G HUMANA GOLF

DNA - SEQ ID NO: 49
atgggtctgtgctacagtctgcggccgctgcttttcgggggcccaggggacgacccctgege
ggcctcggagcecgccggtggaggacgcgcagcccgecccggcecccggcecctggeccca
gtccgggcggcecgcaagggacacggcccggaccctgctccctcggggcggcgaaggga
gcccggcatgcgcetcggcccaaagcagacaagccgaaggagaagcggceagcgcacc
gagcagcttagtgccgaggagcgcgaggcggccaaggagcgcgaggcggtcaaggag
gcgaggaaagtgagccggggcatcgaccgcatgctgcgcgaccagaagcgcgacctge
agcagacgcaccggctcctgctgctcggggctggtgagtctgggaaaagcactatcgtcaa
acagatgaggatcctgcacgtcaatgggtttaatcccgaggaaaagaaacagaaaattctg
gacatccggaaaaatgttaaagatgctatcgtgacaattgtttcagcaatgagtactataata
cctccagttccgctggccaaccctgaaaaccaatttcgatcagactacatcaagagcatagce
ccctatcactgactttgaatattcccaggaattctttgaccatgtgaaaaaactttgggacgatg
aaggcgtgaaggcatgctttgagagatccaacgaataccagctgattgactgtgcacaata
cttcctggaaagaatcgacagcgtcagcttggttgactacacacccacagaccaggacctc
ctcagatgcagagttctgacatctgggatttttgagaacgattccaagtggacaaagtaaactt
ccacatgtttgatgttggtggccagagggatgagaggagaaaatggatccagtgctttaacg
atgtcacagctatcatttacgtcgcagcctgcagtagctacaacatggtgattcgagaagata
acaacaccaacaggctgagagagtccctggatctttttgaaagcatctggaacaacaggtg
gttacggaccatttctatcatcttgttcttgaacaaacaagatatgctggcagaaaaagtcttgg
cagggaaatcaaaaattgaagactatttcccagaatatgcaaattatactgttcctgaagacg
caacaccagatgcaggagaagatcccaaagttacaagagccaagttctttatccgggacct
gtttttgaggatcagcacggccaccggtgacggcaaacattactgctacccgcacttcacct

gcgccgtggacacagagaacatccgcagggtgttcaacgactgccgegacatcatccag
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cggatgcacctcaagcagtatgagctcttgtga

PROTEINA - SEQ ID NO: 50
MGLCYSLRPLLFGGPGDDPCAASEPPVEDAQPAPAPALAPVRAA
ARDTARTLLPRGGEGSPACARPKADKPKEKRQRTEQLSAEEREA
AKEREAVKEARKVSRGIDRMLRDQKRDLQQTHRLLLLGAGESGK
STIVKQMRILHVNGFNPEEKKQKILDIRKNVKDAIVTIVSAMSTIIPP
VPLANPENQFRSDYIKSIAPITDFEYSQEFFDHVKKLWDDEGVKA
CFERSNEYQLIDCAQYFLERIDSVSLVDYTPTDQDLLRCRVLTSGI
FETRFQVDKVNFHMFDVGGQRDERRKWIQCFNDVTAIIYVAACS
SYNMVIREDNNTNRLRESLDLFESIWNNRWLRTISILFLNKQDML
AEKVLAGKSKIEDYFPEYANYTVPEDATPDAGEDPKVTRAKFFIR
DLFLRISTATGDGKHYCYPHFTCAVDTENIRRVFNDCRDIIQRMHL
KQYELL

SUBUNIDADE ALFA DE PROTEINA G HUMANA GA15

DNA - SEQ ID NO: 51
atggcccggtcgctgacctggcgctgctgeccctggtgectgacggaggatgagaaggcc
gccgceccgggtggaccaggagatcaacaggatcctcttggagcagaagaagcaggacc
gcggggagctgaagctgctgcttttgggcccaggcgagagcgggaagagcaccttcatca
agcagatgcggatcatccacggcgccggctactcggaggaggagcgcaagggcttccgg
cccctggtctaccagaacatcttcgtgtccatgcgggcecatgatcgaggcecatggagcggct
gcagattccattcagcaggcccgagagcaagcaccacgccagcctggtcatgagccagg
acccctataaagtgaccacgtttgagaagcgctacgctgcggccatgcagtggctgtggag
ggatgccggcatccgggcctgctatgagcgtcggcgggaattccacctgcetcgattcagcec
gtgtactacctgtcccacctggagcgcatcaccgaggagggctacgtccccacagctcagg
acgtgctccgcagccgcatgcccaccactggcatcaacgagtactgcttctccgtgcagaa
aaccaacctgcggatcgtggacgtcgggggccagaagtcagagcgtaagaaatggatcc
attgtttcgagaacgtgatcgccctcatctacctggcctcactgagtgaatacgaccagtgcct
ggaggagaacaaccaggagaaccgcatgaaggagagcctcgcattgtttgggactatcct

ggaactaccctggttcaaaagcacatccgtcatcctetttctcaacaaaaccgacatcctgga
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ggagaaaatccccacctcccacctggctacctatttccccagtttccagggcecctaagcagg
atgctgaggcagccaagaggttcatcctggacatgtacacgaggatgtacaccgggtgegt
ggacggccccgagggcagcaagaagggcgcacgatcccgacgcctcttcagecactac
acatgtgccacagacacacagaacatccgcaaggtcttcaaggacgtgcgggactcggtg
ctcgcccgctacctggacgagatcaacctgcetgtga

PROTEINA - SEQ ID NO: 52
MARSLTWRCCPWCLTEDEKAAARVDQEINRILLEQKKQDRGELK
LLLLGPGESGKSTFIKQMRIIHGAGYSEEERKGFRPLVYQNIFVSM
RAMIEAMERLQIPFSRPESKHHASLVMSQDPYKVTTFEKRYAAA
MQWLWRDAGIRACYERRREFHLLDSAVYYLSHLERITEEGYVPT
AQDVLRSRMPTTGINEYCFSVQKTNLRIVDVGGQKSERKKWIHC
FENVIALIYLASLSEYDQCLEENNQENRMKESLALFGTILELPWFK
STSVILFLNKTDILEEKIPTSHLATYFPSFQGPKQDAEAAKRFILDM
YTRMYTGCVDGPEGSKKGARSRRLFSHYTCATDTQNIRKVFKDV
RDSVLARYLDEINLL

SEQ ID NO: 53

MOTIVO
MAYDRYVAIC

SEQ ID NO: 54

MOTIVO
FSTCSSH

SEQ ID NO: 55

MOTIVO
PMLNPFIY

[0093] Os exemplos a seguir sao ilustrativos apenas e ndo se destinam a

limitar o escopo da invencao conforme estabelecido no Sumario, Descri¢cao ou

nas Reivindicacoes.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1
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[0094] Identificacdo de receptores odorantes ativados de DMTS de
camundongo e humanos inovadores

[0095] A identificacdo de novos receptores odorantes foi realizada de
acordo com o método revelado no documento n°® W0O2014/210585.
Brevemente, os neurbnios sensoriais olfativos murinos foram expostos a
DMTS e triados com o0 uso de uma técnica de imaginologia de Ca2+. Os
neurdnios que foram ativados por DMTS foram adicionalmente isolados para
analise de transcriptoma completa para identificar o receptor odorante
responsivo. O cDNA correspondente ao mRNA de célula isolada foi gerado e
amplificado por método com base em PCR (Clontech/Takara, Kit SMARTer®
Ultra® Low Input RNA para Sequenciamento - v3, cat. 634848). O cDNA
amplificado foi, entdo, usado para gerar uma biblioteca de cDNA lllumina para
Sequenciamento de Proxima Geracdo e a geracdo de 100 sequéncias de
leitura Unica de par de base. As sequéncias foram alinhadas a um genoma de
referéncia de camundongo (como UCSC versdo mm10) a fim de gerar o
transcriptoma completo. Devido ao fato de que apenas um receptor odorante
(OR) dunico é fortemente transcrito por neurbnio sensorial olfativo, a
identificacdo subsequente do OR responsivo de DMTS pode ser alcancada. A
avaliacdo de relacdo filogenética com o uso de buscas de similaridade de
sequéncia foi, entdo, usada para identificar o OR humano correspondente. Os
perfis de resposta funcionais similares entre pares de OR ortélogos séo
frequentemente observados [por exemplo, Adipietro, K. A, et al. PLoS Genet.
8, €1002821-e1002821 (2012), Sato-Akuhara, N. et al. J. Neurosci. 36, 4.482
a 4.491 (2016) e documento n® W0O2016/201152] e podem ser usados para
identificacdo de OR humana [por exemplo, Armelin-Correa L. M. e Malnic B. J
Agric Food Chem. doi: 10.1021/acs.jafc.6b04998 (2017)]. A Figura 1 mostra
0s niveis de identidade em pares entre os receptores mencionados no
presente documento. ORs que ndo compartilham uma relagdo ortéloga e/ou

paraloga compartilham apenas uma média de 39% +13,1%. Todas as relacdes
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ortdlogas e paralogas compartilham uma média de 77% + 7,5%. Todos 0s
pares paralogos e ortélogos sdo indicados por uma célula sombreada em
cinza. Os mesmos representam os niveis de identidade mais alto suportados
pelos niveis de identidade de aminoacido indicados.

EXEMPLO 2

CARACTERIZACAO FUNCIONAL DE RECEPTORES DE DMTS DE
CAMUNDONGO E HUMANO

[0096] Os experimentos de resposta de dose foram realizados para avaliar
o nivel de atividade de DMTS da linhagem celular modificada que expressa
receptores DMTS putativos individuais. Com o0 uso de um ensaio a base de
célula, os receptores de camundongo OIfr1193, OIfr1093, OIlfr1097, OIrf166,
Olfr169, Olfr738 e Olfr742, e os receptores humanos OR4S2 e OR52N5 foram
testados em uma linhagem celular HEK293T em que o gene RTP1 enddgeno
foi ativado e a proteina chaperona de receptor odorante foi expressada
(descrito no documento n°® W02016/201153). Os genes de receptor de
camundongo foram etiquetados com uma combinacéo de etiquetas Lucy-
FLAG®-Rho e os receptores humanos foram etiguetados com uma
combinacgéo de etiquetas Rho-FLAG® que resulta em uma proteina de fuséo
de etiqueta::receptor para o ensaio a base de célula. Os genes de receptor
foram cotransfectados com o gene de Golf de subunidade alfa de proteina G
humana e foram expostos para aumentar as concentracées do odorante de
mau odor. A coexpressao do Gaolf humano nesse ensaio com base em célula
ativa a trajetoria de transducédo Gs que leva a um aumento de cAMP interno
mediante ligacéo ao ligante apropriado. A atividade induzida por odorante foi
detectada medindo-se o aumento de cAMP no citosol com o uso de um kit
com base em Fluorescéncia Tempo-Resolvida Homogénea (HTRF) (CisBio,
kit cCAMP dinamico 2, cat. 62AM4PEJ). Um aumento dependente de dose da
atividade de receptor é observado especificamente para DMTS, mas néo para

acido butirico, um outro mau odor conhecido usado como um controle negativo
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(Figura 1). Os niveis de atividade séo relatados pela poténcia da resposta
induzida por DMTS para cada receptor como medida do valor de EC50 (a
concentracao eficaz na qual o receptor responde em seu nivel de eficacia de
ativacdo meio-maxima para um dado composto).

EXEMPLO 3

CARACTERIZACAO FUNCIONAL DE RECEPTORES DE DMTS HUMANOS
ADICIONAIS

[0097] Os experimentos de resposta de dose foram realizados para avaliar
o nivel de atividade de DMTS das linhagens celulares modificadas que
expressam receptores DMTS putativos individuais. Uma linhagem celular que
expressa de modo estavel um receptor humano foi gerada em uma linhagem
celular HEK293T para cada um dos receptores humanos a seguir: OR2L13,
OR4C15, OR5AC2, OR8H3, OR11G2 ou OR52N2. Os receptores foram
etiquetados com uma combinacéo de etiquetas FLAG®-Rho e coexpressados
de modo estavel com a subunidade alfa de proteina G humana Ga15 para o
ensaio a base de célula. A coexpressdo do Ga15 humano ativa a via de
transducéo de Gg que leva a um aumento de Ca2+ interno mediante ligacao
ao ligante apropriado. Os receptores foram expostos para aumentar as
concentragcdes de DMTS. A atividade induzida por odorante foi detectada
medindo-se o aumento de Ca2+ no citosol com o uso de um corante
fluorescente sensivel a célcio (Molecular Devices, corante Calcium 5, cat.
R8186) e medindo-se a mudanca na Razao de Fluorescéncia Relativa (RFU)
com o uso de um leito de placa de imaginologia fluorimétrica (Molecular
Devices, FLIPR) ap6s a exposi¢cao de odorante. Um aumento dependente de
dose de atividade de receptor foi registrado e uma curva de resposta de dose
correspondente é mostrado para DMTS (Figura 2). A linhagem celular que
nao tem um receptor foi usada como um controle para atividade ndo especifica
em altas concentragdes de composto (‘Sem receptor’). Os niveis de atividade

sao relatados pela poténcia da resposta induzida por DMTS para cada
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receptor como uma medida do valo de EC50.

EXEMPLO 4

IDENTIFICACAO DE INIBIDORES DE RECEPTOR DE DMTS

[0098] As linhagens celulares estaveis descritas no Exemplo 3 foram
usadas como uma plataforma de triagem de antagonista para identificar
compostos que tém a propriedade para diminuir a atividade de receptor
induzida por DMTS. Cada linhagem celular estavel que expressa um receptor
odorante humano foi triada com uma biblioteca de composto volatil por suas
propriedades inibidoras e inibicdo de cheiro de DMTS potencial. Primeiro, as
misturas binarias individuais de DMTS com cada um dos compostos de teste
foram apresentadas as células. O monitoramento de ponto Unico da atividade
de célula induzida por DMTS na presenca ou auséncia de um composto de
teste permitida para a identificacdo de compostos com uma supressao
putativa ou efeito inibidor. Estas correspondéncias foram adicionalmente
confirmadas em um ensaio de curva de resposta de dose inibidora para avaliar
a poténcia de inibicdo de atividade como uma medida da IC50 (a concentracao
de inibidor cuja atividade de receptor € inibida pelo nivel de eficacia de inibi¢do
meio maxima de um dado composto de teste). Uma diminuicdo dependente
de dose de atividade de receptor foi registrada com concentracdes crescentes
de compostos de teste na presenca de uma concentracdo de ativacao Unica
de DMTS (EC80) e curvas de inibicdo de resposta de dose correspondentes
foram obtidas. Os compostos na tabela a seguir s&o exemplos de compostos
que diminuiram a atividade induzida por DMTS de pelo menos um receptor,

conforme representado na Figura 4.

1,2,3,4,5,6,7,8-octa-hidro-8,8-dimetil-2-
Ciclemona A naftalenocarbaldeido (A) + (B,C,D) + octa-hidro-5,5-
dimetil-2-naftalenocarbaldeido

Geonol (+-)-peridro-4alfa,8abeta-dimetil-4a-naftalenol
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3-(3,3-dimetil-2,3-di-hidro-1H-inden-5-il)propanal (A) + 3-
Hivernal Neo® | (1,1-dimetil-2,3-di-hidro-1H-inden-4-il)propanal (B) + 3-
(1,1-dimetil-2,3-di-hidro-1H-inden-5-il)propanal (C)

Lilyflore® (+-)-2,5-dimetil-2-indanmetanol
Alcool de (-)-(3R,6S,8S)-2,2,6,8-
Patchouli tetrametiltriciclo[5.3.1.0~3,8~]Jundecan-3-ol
Igti%gfli Oleo de Patchouli

Rosinol Cryst acetato de (+-)-2,2,2-tricloro-1-feniletila
Spiranol® 5RS,6RS)-2,6,10,10-tetrametil-1-oxaspiro[4.5]decan-6-ol
Terranol 2,2,7,7-tetrametiltriciclo[6.2.1.0~1,6~]undecan-6-ol

(+)-(1S,2S,3S,5R)-2,6,6-trimetilspiro[biciclo[3.1.1]heptano-

Wolfwood® 3,1'-ciclo-hexano]-2'-en-4'-ona

[0099] Na Figura 4, o comprimento das barras indica a poténcia de inibigédo
de atividade (IC50, expressada em concentracdo molar de log negativo) dos
compostos selecionados para cada receptor. A auséncia de uma barra indica
a auséncia de inibicdo para o par de compostos de receptor correspondente.
Estes compostos podem se ligar especificamente e bloquear a atividade de
receptores de DMTS ou DMDS, e podem suprimir, desse modo, ou inibir o
cheiro de DMTS ou DMDS. Tais compostos podem ser, portanto, usados
como contrariantes de mau odor para latrina ou aplica¢cdes de controle de odor
oral.

EXEMPLO 5

PERFIS DE RESPOSTA DE RECEPTORES DE DMTS DE CAMUNDONGO
E HUMANO A DMDS

[00100] Os experimentos de resposta de dose funcionais foram realizados
para confirmar a atividade de DMTS nos receptores de DMTS identificados no
Exemplo 2 e para caracterizar adicionalmente sua resposta a DMDS. Com o
uso do mesmo ensaio a base de célula descrito no Exemplo 2, os receptores
de camundongo OIfr1193, OIfr1093, OIfr1097, OIfr1l66, OIfr169, Olfr738,
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Olfr742 e de receptor odorante humano OR4S2 foram testados com o
aumento da concentracdo de DMTS, DMDS ou &cido butirico (controle). Um
aumento dependente de dose forte da atividade de receptor € observado para
DMTS e DMDS em relacdo ao composto de controle de acido butirico. Uma
resposta fraca por OR4S2 e OIfr169 ao &cido butirico foi visivel, mas muito
fraca para considerar o acido butirico como um ligante representativo para
estes receptores. Os niveis de atividade sao relatados pela poténcia de
resposta induzida por DMTS ou DMDS para cada receptor como uma medida
do valor de EC50, EC50DMTS e EC50DMDS, respectivamente. Um
experimento de controle de transfeccdo simulado no qual as células nao
expressam 0s receptores odorantes ndo mostrou a atividade mediante a
exposicdo de DMTS ou DMDS. Os antagonistas do sitio de ligacdo de mau
odor desses receptores tém o potencial para reduzir a percepcao
desagradavel tanto de DMTS quanto de DMDS.
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REIVINDICACOES

1. Método para identificar um composto que liga, suprime, bloqueia, inibe e/ou

modula a atividade de um receptor olfativo que € ativado por uma substancia

causadora de mau odor, caracterizado pelo fato de que compreende:

a. fazer contato com uma substancia de teste e uma substancia
causadora de mau odor a pelo menos um receptor olfativo selecionado do
grupo que consiste em OIfr1193, OIfr1093, Olfr1097, Olfr166, Olfr169, Olfr738,
Olfr742, OIlfr207, OIfr665, OIfr669, Olfr1211, OR52N5, OR2L13, OR2AJ1,
OR4C15, OR5AC2, OR8H3, OR11G2, OR52N2 e OR5T1;

b. medir a resposta do receptor olfativo a substancia causadora de
mau odor medindo-se a resposta do receptor olfativo na presenca e auséncia
da substancia de teste;

c. identificar uma substancia de teste que modula a resposta do
receptor olfativo com base na resposta que foi medida na presenca e auséncia
da substancia de teste; e

d. selecionar a substancia de teste identificada como um composto
gue modula a resposta do receptor olfativo a substancia causadora de mau
odor,

em que a substancia causadora de mau odor é trissulfeto de
dimetila (DMTS) ou dissulfeto de dimetila (DMDS).

2. Método para identificar um inibidor de mau odor, caracterizado pelo fato de

que compreende:

a. fazer contato de uma substancia de teste e uma substancia
causadora de mau odor com pelo menos um receptor olfativo, em que o
receptor compreende um polipeptideo que compreende uma sequéncia de
aminoacidos que tem pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de sequéncia com a SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO:
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12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID
NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30,
SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 38, ou SEQ ID
NO: 40;

b. medir a resposta do polipeptideo receptor olfativo a substancia
causadora de mau odor;

c. identificar, com base na resposta medida, uma substancia de teste
gue pode suprimir a resposta do receptor olfativo; e

d. selecionar, como um inibidor de mau odor, a substancia de teste
gue suprime a resposta do receptor olfativo,

em que a substancia causadora de mau odor € DMTS ou DMDS.

3. Método para identificar um composto que liga, suprime, blogueia, inibe e/ou
modula a atividade de pelo menos um receptor olfativo que € ativado por uma

substancia causadora de mau odor, sendo que o0 método é caracterizado pelo

fato de que compreende:

a. fazer contato com o receptor, ou uma quimera ou fragmento do
mesmo com um composto; e

b. determinar a possibilidade de o composto ter um efeito na
atividade do receptor;

em que o receptor € um polipeptideo

i) que compreende uma sequéncia de aminoacidos que tem pelo

menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% de
identidade de sequéncia com a SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO:
16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID
NO: 26, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34,
SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 38, ou SEQ ID NO: 40; ou

i) é codificada por uma molécula de acido nucleico que
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compreende uma sequéncia de acido nucleico que tem pelo menos 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de
sequéncia com a SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO:
7, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID
NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 25,
SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO:
35, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 39 ou 0 complemento reverso do mesmo;
em que a substancia causadora de mau odor é trissulfeto de
dimetila (DMTS) ou dissulfeto de dimetila (DMDS).
4. Método para identificar um composto que modula putativamente mau odor

associado a DMTS ou DMDS caracterizado pelo fato de que compreende: (i)

fazer contato com uma linhagem celular que expressa um polipeptideo de
receptor de DMTS ou DMDS com pelo menos um composto; (ii) triar por
compostos que ligam, suprimem, bloqueiam, inibem e/ou modulam a atividade
do dito polipeptideo receptor olfativo; e (iii) identificar um composto que
modula putativamente o mau odor associado a DMTS ou DMDS se liga,
suprime, bloqueia, inibe e/ou modula a atividade do dito polipeptideo de
receptor de DMTS ou DMDS,
em que o polipeptideo de receptor

a. compreende uma sequéncia de aminoacidos que tem pelo menos
90% de identidade de sequéncia com a SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ
ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14,
SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO:
24, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID
NO: 34, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 38, ou SEQ ID NO: 40; ou

b. é codificada por uma molécula de acido nucleico que compreende
uma sequéncia de acido nucleico que tem pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de sequéncia com
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a SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 9,
SEQID NO: 11, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO:
19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 27, SEQ ID
NO: 39, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 37,
SEQ ID NO: 39 ou o complemento reverso do mesmo.

5. Polipeptideo isolado caracterizado pelo fato de que compreende uma

sequéncia de aminoéacidos que tem pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%,
95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de sequéncia com a SEQ
ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ
ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20,
SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO:
30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 38, ou SEQ
ID NO: 40.

6. Molécula de acido nucleico isolada caracterizada pelo fato de que

compreende

a. uma sequéncia de &cido nucleico que codifica o polipeptideo, de
acordo com a reivindicacgao 5; ou

b. uma sequéncia de acido nucleico que tem pelo menos 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de
sequéncia com a SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO:
7, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID
NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 25,
SEQID NO: 27, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO:
35, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 39 ou 0 complemento reverso do mesmo.

7. Molécula de acido nucleico recombinante caracterizada pelo fato de que

compreende
a. um acido nucleico que compreende uma combinacao de etiqueta

gue compreende pelo menos um dentre uma etiqueta Lucy, uma etiqueta
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FLAG®, e/ou uma etiqueta Rho; e

b. um &cido nucleico que codifica um receptor selecionado do grupo
gue consiste em OIfr1193, OIfr1093, OIfr1097, OIfrl66, OIfrl69, OIlfr738,
Olfr742, OIfr207, OIfr665, OIfr669, Olfr1211, OR4S2, OR52N5, OR2L13,
OR2AJ1, OR4C15, OR5AC2, OR8H3, OR11G2, OR52N2, e OR5T1 ou o
complemento dos mesmos.
8. Molécula de acido nucleico recombinante, de acordo com a reivindicacao 7,
caracterizada pelo fato de que a etiqueta Lucy compreende a SEQ ID NO: 47,
a etiqueta FLAG® compreende a SEQ ID NO: 43, e a etiqueta Rho
compreende a SEQ ID NO: 45.

9. Vetor de expressao caracterizado pelo fato de que compreende o acido

nucleico, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 6 a 8.
10. Organismo hospedeiro ndo humano ou uma célula hospedeira

caracterizado pelo fato de que foi modificado para expressar um receptor que

€ ativado por DMTS ou DMDS, em que o receptor

a. é selecionado do grupo que consiste em OIfr1193, OIfr1093,
Olfr1097, OIfrl66, OIfrl69, OIfr738, Olfr742, OIfr207, OIfr665, OIfr669,
Olfr1211, OR52N5, OR2L13, OR2AJ1, OR4C15, OR5AC2, OR8H3, OR11G2,
OR52N2 e OR5T1; ou

b. compreende o polipeptideo, de acordo com a reivindicacéo 5, ou
um polipeptideo codificado pelo acido nucleico, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 6 a 8.
11. Organismo hospedeiro ndo humano ou uma célula hospedeira

caracterizado pelo fato de que compreende

a. o acido nucleico, de acordo com qualquer uma das reivindicactes
6 a8;ou
b. o vetor de expresséo, de acordo com a reivindicacao 9.

12. Organismo hospedeiro ndo humano ou célula hospedeira, de acordo com
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a reivindicacao 10 ou 11, caracterizado pelo fato de que a célula € uma célula

eucaridtica.
13. Organismo hospedeiro ndo humano ou célula hospedeira, de acordo com

a reivindicacdo 10 e 11, caracterizado pelo fato de que a célula € uma célula

procaridtica.
14. Organismo hospedeiro ndo humano ou célula hospedeira, de acordo com

qualquer uma das reivindicagbes 10 e 11, caracterizado pelo fato de que o

organismo hospedeiro ndo humano ou célula hospedeira é selecionado do
grupo que consiste em HEK293, CHO, Xenopus oocytes, COS, levedura e
células derivadas do placode olfativo.

15. Uso de um polipeptideo que pode ser ativado por DMTS ou DMDS que
compreende uma sequéncia de aminoacidos que tem pelo menos 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% de identidade de
sequéncia com a SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO:
8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID
NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 26,
SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO:
36, SEQ ID NO: 38, ou SEQ ID NO: 40, caracterizado pelo fato de € para

identificar um composto de modulacédo de mau odor.
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RESUMO
“METODO PARA IDENTIFICAR COMPOSTOS DE MODULACAO DE MAU
ODOR”
Polipeptideos que se ligam a substancia causadora de mau odor DMTS.
Também s&o fornecidas sequéncias de acido nucleico que codificam os
polipeptideos. E adicionalmente fornecido no presente documento um
meétodo para identificar um composto que liga, suprime, bloqueia, inibe e/ou
modula a atividade de um ou mais receptores olfativos que séo ativados pela
substancia causadora de mau odor DMTS que compreende a) fazer contato
do receptor, ou uma quimera ou fragmento do mesmo com um composto e
b) determinar a possibilidade do composto ter um efeito na atividade do
receptor. E adicionalmente fornecido um vetor de expressdo que
compreende o acido nucleico que codifica os polipeptideos descritos, assim
como um organismo n&o humano ou uma célula hospedeira modificada para
expressar um receptor que é ativado por DMTS. Também é fornecido o uso

dos polipeptideos para identificar compostos de modulagdo de mau odor.
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
bioldgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

923 35E19CO03CET1TFA

Campo 2

5 CDbO0O3CF3A446F80D?Z7

Outras Informacées:

- Nome do Arquivo: PRJ-2741 Listagem de sequencias.txt
- Data de Geracédo do Cdédigo: 30/08/2019
- Hora de Geracéo do Cddigo: 18:30:30
- Cédigo de Controle:
- Campo 1: 92335E19C03CE1FA
- Campo 2: 5CD03CF3A46F80D7
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