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DESCRIPCION
Tratamiento terapéutico de enfermedades cutaneas con microorganismos cutaneos comensales recombinantes
Campo

La presente invencion se refiere, en lineas generales, al campo de la biologia sintética, microbiologia, quimica de
proteinas, proteccion de la piel, transporte de proteinas extracelulares, transporte intracelular, y al tratamiento y a la
prevencion de enfermedades cutaneas. La divulgacion se refiere, en lineas generales, a métodos y composiciones
que emplean cepas modificadas por ingenieria de bacterias cutaneas comensales que producen polipéptidos
recombinantes, para el tratamiento terapéutico y la prevencion de enfermedades cutaneas, en particular empleando
una cepa modificada por ingenieria de Staphylococcus epidermidis que produce filagrina recombinante.

Antecedentes

El advenimiento de los compuestos que se generan mediante la tecnologia del ADN recombinante ha facilitado el
desarrollo de una amplia gama de agentes terapéuticos que tienen el potencial para tratar una gran variedad de
estados patolégicos en animales, en particular, en seres humanos. Estos agentes son principalmente de naturaleza
proteica.

La epidermis, el epitelio estratificado escamoso de la piel, consiste en multiples subcapas y es una de las barreras
mas importantes del cuerpo contra el mundo exterior. El estrato corneo es la capa mas externa de la epidermis y se
desarrolla como resultado de la etapa final anucleada en la diferenciacion de los queratinocitos de las células en las
capas epidérmicas nucleadas. Aunque se reconoce que el estrato corneo es la barrera fisica mas importante, las
capas epidérmicas nucleadas también son importantes en la funcion de barrera (Proksch, Brandner et al. 2008). En
conjunto, la barrera cutanea protege contra la gran pérdida de agua en una direccion (barrera interior-exterior) y contra
la invasion de sustancias nocivas del medio ambiente (barrera exterior-interior) (Proksch, Brandner et al. 2008). El
mantenimiento de la barrera también es importante para la proliferacion equilibrada en la capa basal y la preservacion
del gradiente de iones de calcio y, por lo tanto, la diferenciacion epidérmica adecuada (Lee, Jeong et al. 2006).

Obras recientes sugieren que los microorganismos comensales de la piel son esenciales para mantener una piel sana
y mantener la barrera cutanea. Los microorganismos comensales son aquellos que son beneficiosos para su sujeto,
por ejemplo, hospedadores humanos. Los estudios también sugieren que ciertas enfermedades cutaneas (como el
acné vulgar y la dermatitis atdpica) pueden estar asociadas con alteraciones de la microflora normal (Lin, Wang et al.
2007). Por lo tanto, la idea de que la microflora cutanea puede modularse usando comensales cutaneos especificos
para promover la salud o inhibir la enfermedad ha recibido cierta atencion (Muizzuddin, Maher et al. 2012). Muchas
bacterias comensales cutaneas no se consideran patdgenas, por lo tanto, estas bacterias pueden potencialmente
usarse tépicamente si tienen valor terapéutico (Nakatsuji y Gallo 2014). Hasta ahora, la cantidad limitada de
investigaciones en esta area sugiere que las bacterias probioéticas convencionales pueden ser de gran valor cuando
se usan en la piel. Por ejemplo, se ha demostrado que la aplicacion topica de un lisado de Bifidobacterium longum
induce una mejoria clinica de la "piel reactiva" (Gueniche, Bastien et al. 2010). Esta es una piel que es mas sensible
a los cambios fisicos, como la temperatura atmosférica, y a los cambios quimicos, como los que se ven con los
productos de aplicacion tépica (Gueniche, Bastien et al. 2010). Se demostrd que la aplicacion del lisado de B. longum
en la piel de los voluntarios disminuia la sensibilidad y disminuia la pérdida de agua transepidérmica (TEWL) después
de retirar la cinta. De forma adicional, se demostr6 que la aplicacién del lisado a la piel ex-vivo disminuye los signos
de inflamacion como la vasodilatacion, edema vy liberacion de TNF-a (Gueniche, Bastien et al. 2010, Nalcatsuji y Gallo
2014, Volz, Skabytska et al. 2014). También se ha demostrado que la aplicacién topica de Lactobacillus plantarum
mejora la reparacion de tejidos en un modelo de ratén quemado y previene la infeccion en ulceras crénicas en las
piernas y quemaduras en seres humanos (Peral, Martinez et al. 2009, Peral, Rachid et al. 2010, Brachkova, Marques
et al. 2011).

Otro estado de la técnica es Oliver Pusch et al. (AIDS, vol. 20, n.° 15, 1. Octubre de 2006, paginas 1917-1922) que
divulga un microbicida anti-VIH modificado por ingenieria en bacterias comensales: secrecién de inhibidores de la
fusion del VIH-1 por los lactobacilos; Tschachler E. et al. (The LA, the Lancet Publishing Group, Reino Unido, vol. 348,
n.°© 9028, 7. Septiembre de 1996, paginas 659-663) que divulga enfermedades cutaneas relacionadas con el VIH;
Teruraki Nakatsuji ef al. The Journal of Investigative Dermatology: Official Journal of the Society for Investigative
Dermatology and the European Society for Dermatological Research, vol. 134, n.° 1, 1 de enero de 2014, paginas 11-
14) que divulga una terapia dermatoldgica mediante la aplicacién topica de bacterias no patégenas; El documento US
2013/0018000 A1 que divulga polipéptidos recombinantes que incluyen (a) una secuencia de aminoacidos de filagrina
y (b) una secuencia sefial de importacion celular y métodos para tratar o prevenir enfermedades cutaneas; El
documento WO 2014/0259938 A1 que divulga una composicién topica que comprende bacterias transformadas que
expresan un compuesto de interés; o el documento WO 2011/150127 A2 que divulga métodos para el suministro de
biomoléculas a células eucariotas.

Sin embargo, actualmente existen una serie de limitaciones en el tratamiento de la piel. Muchos tratamientos, como
corticosteroides topicos o productos bioldgicos caros, no tratan los problemas subyacentes de proteina intrinseca
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deficiente en la epidermis o desequilibrios en la diversidad microbiana en la piel. Si bien las proteinas recombinantes
representan un grupo prometedor de agentes terapéuticos en el tratamiento de enfermedades cutaneas, varios
problemas acompafian su uso en el contexto. Los métodos tradicionales emplean el uso de la purificacién de proteinas
recombinantes que se extraen de sistemas bacterianos, se purifican, concentran e incorporan en un sistema de
suministro. La purificacion de proteinas recombinantes es a menudo un método muy costoso para obtener proteinas.
Asimismo, una serie de cuestiones acompafian esto, incluyendo la degradacion proteolitica, suministro ineficaz y la
necesidad de repetir la aplicacion en el tiempo para lograr el efecto terapéutico.

Nuestro método, por el contrario, aborda estos problemas al permitir que las bacterias colonicen la piel y secreten
continuamente polipéptidos terapéuticos beneficiosos para la piel. Este enfoque reduce la necesidad de multiples
aplicaciones topicas mediante la creacion de un sistema de suministro sostenible para proteinas terapéuticas.

La mayoria de los microorganismos utilizados hasta ahora para la produccion de proteinas recombinantes no pueden
administrarse de manera segura a seres humanos y a animales, al no ser componentes habituales de la flora fisiologica
o estar desprovistos de cualquier riesgo patdégeno. Esto es particularmente cierto para Escherichia coli, que se
considera patdgena en muchos casos. Sin embargo, en el presente caso, los inventores describen métodos de
produccion de proteinas recombinantes usando microorganismos que pueden ser administrados de forma segura a
seres humanos y a animales, particularmente Staphylococcus epidermidis.

Otras especies, ya utilizadas para la produccién de proteinas recombinantes, también pueden utilizarse siempre que
cumplan los requisitos de no patogenicidad y capacidad de colonizacién de mucosas humanas o animales. Por
ejemplo, se ha utilizado ampliamente Bacillus subtilis como vector de clonaciéon para producir un gran nimero de
proteinas eucariotas en vista de sus reconocidas propiedades ventajosas (Simonen y Palva 1993). La presente
invencion permite por lo tanto, seleccionar y adaptar adecuadamente el microorganismo, el polipéptido que se va a
expresar y los vectores de expresion, utilizados previamente para la produccion en laboratorio o entorno industrial,
para tratar enfermedades cutaneas especificas (véase la Figura 1). La presente invencion se refiere, por lo tanto, al
uso terapéutico de dichos microorganismos modificados por ingenieria y composiciones que los contienen,
satisfaciendo asi una necesidad sentida desde hace mucho tiempo en el area de suministro terapéutico de farmacos
para tratar afecciones cutaneas en seres humanos.

La dermatitis atopica (DA), que también se conoce como eccema, es una enfermedad cutédnea inflamatoria crénica
que generalmente involucra un defecto en el estrato cérneo de la piel, que es la capa protectora que comprende la
parte mas externa de la piel. Este defecto es causado por una confluencia de factores genéticos, factores ambientales
e inmunoldégicos y se asocia con un crecimiento excesivo de Staphylococcus aureus. La base genética de la DA parece
implicar un defecto en el gen de la filagrina (FLG), visto en aproximadamente el 50 % de los pacientes con DA (McAleer
2013). La prevalencia de la dermatitis atdpica esta aumentando y afecta al 0,1-1 % de la poblacién mundial, con tasas
mas altas en los paises desarrollados. La DA es mas comun en nifios, afectando hasta al 20 % de los nifios (McAleer
2013). De estos nifios, el 25 % nunca se recupera y continda sufriendo dermatitis atdépica hasta la edad adulta. En
muchos casos, la DA puede conducir a afecciones alérgicas mas graves, incluyendo asma, a través de un proceso
conocido como la "marcha atépica".

La patogénesis de la DA no se comprende por completo, pero los defectos en la expresion de filagrina se atribuyen a
la mayoria de los casos de dermatitis atdpica y la patogénensis se relaciona con una respuesta inmunitaria. Se ha
demostrado que la DA puede ser causada por una combinacion de sequedad cutanea, piel que es propensa a picar
mas que las infecciones promedio en personas causadas por bacterias, virus, hongos, etc., y factores emocionales y
ambientales. La filagrina esta codificada por el gen FLG en el complejo de diferenciacién epidérmica 1g21. La filagrina
es una proteina producida por la diferenciaciéon de queratinocitos y funciona para agregar filamentos de queratina en
un citoesqueleto que, en combinacion con otros componentes, comprende la envoltura celular cornificada (Brown &
McLean 2012). Las mutaciones de pérdida de funcion de la filagrina (R501X y 2282del4) causan ictiosis vulgar, el
trastorno hereditario mas comun de la queratinizacién. Las mismas mutaciones también estan asociadas con otras
afecciones cutaneas y alérgicas, incluida la DA, dermatitis de contacto irritante, asma y alergia alimentaria. Varios
estudios han demostrado que el aumento de la filagrina en la piel ayuda a mitigar el fenotipo de DA (por ejemplo, Stout
et al. 2014, Otsuka et al. 2014).

Actualmente, las principales terapias para la DA incluyen corticosteroides topicos y antibiéticos, ambos tienen una
eficacia limitada en los casos mas graves de DA. Los principales inconvenientes de los antibiéticos incluyen problemas
de resistencia a los antibiéticos y desregulaciéon de la ecologia del microbioma. El microbioma es el conjunto de
microorganismos presentes en un ambiente particular. EI microbioma mencionado en el presente documento, es la
totalidad de los microorganismos presentes en el érgano humano mas grande, la piel. Los corticosteroides tépicos
alivian los sintomas de los pacientes con DA leve, pero no abordan las necesidades de las personas con enfermedades
cronicas o graves. Si bien se estan desarrollando algunas terapias dirigidas para el tratamiento de la DA, el panorama
competitivo en este mercado se caracteriza por una necesidad mayoritariamente insatisfecha de una terapia dirigida
eficaz para la DA. Una terapia biolégica, dupilumab, es un anticuerpo monoclonal anti-receptor IL4/13 que se encuentra
en ensayo clinico de Fase Il para AD, que esta siendo desarrollado por Regeneron Pharmaceuticals y Sanofi. Este
farmaco ha demostrado una eficacia prometedora y se espera que llegue a los mercados en los proximos cinco afios.
Se estan desarrollando otras terapias bioldgicas similares para lainmunomodulacién de la DA. Sin embargo, se espera
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que estos medicamentos cuesten decenas de miles de ddélares para los consumidores debido a los altos costes de
produccion e investigacion y desarrollo, y es posible que las compafias de seguros no cubran necesariamente estos
costes. Si bien estos farmacos atenuan la respuesta inmunitaria, no tienen efectos directos sobre el restablecimiento
de la barrera cutanea y la normalizacion de la ecologia microbiana para prevenir infecciones por S. aureus. Por tanto,
se requieren nuevas composiciones y métodos para el tratamiento eficaz y la prevencion de afecciones anormales
cutaneas tales como AD, mientras que se minimizan los efectos secundarios no deseados.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 representa un diagrama de flujo de la presente invencion, que demuestra la creacion de una cepa
bacteriana modificada por ingenieria que produce un polipéptido recombinante para el tratamiento terapéutico o la
prevencion de una afeccién anormal cutanea.

La Figura 2 representa un disefio de vector del plasmido y el vector lanzadera pBT-2. El vector pBT-2 es un ejemplo
de vectores lanzadera alternativos que se pueden usar para la clonacién en E. coliy expresion en Staphylococcus.

La Figura 3 representa un disefio de vector de una version modificada del vector lanzadera pBT-2 que incluye el
inserto del gen FLG (filagrina), descrito en la Figura 4. Esta construccion es un ejemplo de construcciones
alternativas para la expresion de filagrina en S. epidermidis y se ha descrito previamente como pAZT-01.

La Figura 4 es un mapa detallado del inserto del gen FLG que se clon6 en el plasmido pBT-2, mostrado
anteriormente en la Figura 2, y se puede clonar en varios vectores para la expresion en Staphylococcus. Este
inserto incluye represor de xilosa (xyIR), operador de xilosa (xy/O), gen de la xilosa isomerasa (xylA) incluyendo el
elemento sensible al catabolito (CRE) que actua en cis, la sefial de exportacién Sec (via de secrecion), gen que
codifica la filagrina (FLG), y el péptido de penetracion celular.

La Figura 5 representa un disefio vectorial del plasmido pJB38 (Cheung, AL., et al. (2004)). Los sitios de restriccion
estan integrados en el sitio de clonacion multiple (MCS) del vector. Insertado en el MCS del vector hay un vector
de expresion de filagrina con un promotor inducible por xilosa, sitio de unién al ribosoma, sefal de exportacion (por
ejemplo, sefial de exportacion SecA), repeticiones parciales de FLG (filagrina) que flanquean el monémero de
filagrina y una sefial de penetracion celular. El inserto de pAZT-01 se construyo y cloné en pJB38 por Bio Basic,
Inc, (Markham, ON, Canada).

La Figura 6 representa la transformacion de ATCC12228 de S. epidermidis con pCM11 que contiene una
plataforma de expresion de GFP (proteina fluorescente verde) verificada por microscopia de fluorescencia. El
plasmido pCM11 (que contiene una plataforma de expresion de GFP) se utilizo para transformar células DH5a de
E. coli utilizando un método de choque térmico. A continuacion, se uso el plasmido pCM11 aislado de DH5a de E.
coli para la transformacién de DC10B de E. coli mediante electroporacion. A continuacion, se aislé el plasmido
pCM11 de DC10B de E. coli y se us6 para transformar S. epidermidis mediante electroporacion. Como control, la
Figura 6A demuestra la fluorescencia inherente de S. epidermidis, o que confirma que la cepa tiene una
fluorescencia inherente minima o nula por si misma antes de la transformacién con un plasmido que expresa GFP.
En la figura 6B, S. epidermidis se transforma con pCM11 que contiene el inserto de GFP, que a su vez se expresa,
como lo demuestra la fluorescencia. Estas imagenes confirman la transformacion de S. epidermidis y la expresion
de pCM11 dentro de esa cepa, como lo indica la fluorescencia GFP.

La Figura 7 representa ATCC12228 de S. epidermidis transformado con pCM11 que contiene el inserto de GFP
(proteina fluorescente verde), que a su vez se aplico sobre la piel dorsal de los ratones durante tres dias. A
continuacion, se tomaron secciones de la piel post mortem para microscopia 6ptica (Figura 7A y 7B). Las secciones
que se muestran en este caso se tifieron con tincién de verde malaquita y se visualizaron a 200x (Figura 7A) y una
mayor expansion (Figura 7B). Esta figura demuestra la colonizacion de S. epidermidis en la piel del ratdn después
de tres dias. (Staph epi se refiere a Staphylococcus epidermidis).

La Figura 8 representa ATCC 12228 de S. epidermidis transformado con pCM11 que contiene el inserto de GFP
(proteina fluorescente verde), que a su vez se aplico sobre la piel dorsal de los ratones durante tres dias. A
continuacion, se tomaron secciones de la piel post mortem para microscopia 6ptica (Figuras 8A y 8B). La Figura
8A muestra la fluorescencia de GFP que indica no solo que S. epidermidis coloniza la piel después de tres dias,
sino también que esa expresion de GFP se mantiene en ese momento. La Figura 8A muestra la fluorescencia de
GFP, mientras que la Figura 8B muestra una seccion de piel tefida con DAPI (4',6-diamidino-2-fenilindol) y un
anticuerpo monoclonal anti-GFP. La Figura 8C demuestra una seccion de la piel visualizada mediante microscopia
de dos fotones, demostrando el alcance de colonizacion de S. epidermidis y expresion de GFP, como lo indica la
fluorescencia.

Sumario

La invencion se refiere a las realizaciones como se definen en las reivindicaciones. Otras realizaciones descritas son
ilustrativas.
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En particular, la invencion se refiere a una composicion de cultivo celular o una composicion farmacéutica para su uso
en el tratamiento o la prevencion del eccema en un ser humano que lo necesite, en donde dicha composicion de cultivo
celular comprende al menos una cepa bacteriana modificada por ingenieria seleccionada de Bifidobacterium,
Brevibacterium, Propionibacterium, Lactococcus, Streptococcus, Staphylococcus, Lactobacillus, Enterococcus,
Pediococcus, Leuconostoc u Oenococcus, y sus mezclas, en donde dicha cepa bacteriana modificada por ingenieria
produce una cantidad terapéuticamente eficaz de un polipéptido recombinante que comprende (a) una secuencia de
aminoacidos de filagrina, (b) una sefial de secrecion, y (c) un péptido de penetracion celular, en donde la composicion
farmacéutica comprende (l) dicha composicion de cultivo celular y (Il) un portador farmacéuticamente aceptable.

La divulgacion se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen, como principio activo, microorganismos
modificados por ingenieria que expresan polipéptidos terapéuticos recombinantes farmacoldégicamente activos no
vacunogénicos (es decir, proteinas, péptidos 0 aminoacidos) para tratar afecciones cutaneas. Dichos polipéptidos no
vacunogeénicos, a diferencia de los empleados en las vacunas, son aquellos que generalmente no provocan una
respuesta inmunitaria y sin embargo son terapéuticamente eficaces.

La presente divulgacion se refiere a un método para tratar o prevenir afecciones anormales cutaneas en un paciente
(sujeto humano o animal) que lo necesite, comprendiendo el método administrar a dicho paciente una composicion de
cultivo celular que comprende una cepa bacteriana seleccionada de Bifidobacterium, Brevibacterium,
Propionibacterium, Lactococcus, Streptococcus, Staphylococcus (por ejemplo, S. epidermidis), Lactobacillus (por
ejemplo, L. acidophilus), Enterococcus, Pediococcus, Leuconostoc u Oenococcus, y sus mezclas, en donde la
composicion comprende al menos una cepa bacteriana modificada por ingenieria que produce una cantidad
terapéuticamente eficaz de un polipéptido recombinante para el tratamiento terapéutico o la prevencion de la afeccion
anormal cutanea.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde dicha composicion comprende una cepa
bacteriana que contiene ADN diana humano recombinado con ADN bacteriano para producir una cepa bacteriana
modificada por ingenieria.

En otro aspecto, la presente divulgaciéon se refiere a un método en donde la composicion comprende una cepa
modificada por ingenieria de Staphylococcus epidermidis.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde la composicion de cultivo celular es una
composicion de cultivo de células vivas.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde dicha afeccién cutanea es eccema.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde dicho eccema es un eccema leve.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde dicho eccema es un eccema moderado.
En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde dicho eccema es un eccema grave.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde dicha afeccién cutanea es eccema de manos.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método para tratar o prevenir afecciones anormales cutaneas
en un paciente (sujeto humano o animal) que lo necesite, comprendiendo el método administrar a dicho paciente una
composicion de cultivo celular que comprende una cepa bacteriana seleccionada de Bifidobacterium, Brevibacterium,
Propionibacterium, Lactococcus, Streptococcus, Staphylococcus (por ejemplo, S. epidermidis), Lactobacillus (por
ejemplo, L. acidophilus), Enterococcus, Pediococcus, Leuconostoc u Oenococcus, y sus mezclas, en donde la
composicién de cultivo celular comprende al menos una cepa bacteriana modificada por ingenieria que produce una
cantidad terapéuticamente eficaz de un polipéptido recombinante que comprende (a) una secuencia de aminoacidos
de filagrina, (b) una sefal de secrecion, y (c) un péptido de penetracion celular para el tratamiento terapéutico o la
prevencion de la afeccion anormal cutanea.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde la composicién de cultivo celular comprende
Staphylococcus epidermidis.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde la composicion de cultivo celular es una
composicion de cultivo vivo.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde la secuencia de aminoacidos de filagrina
comprende una secuencia seleccionada de SEQ ID NO 1, SEQ ID NO 2, SEQ ID NO 3, SEQ ID NO 4, SEQ ID NO 5,
SEQ ID NO 6, SEQID NO 7, SEQ ID NO 8, SEQ ID NO 9, SEQ ID NO 10, SEQ ID NO 11, SEQ ID NO 12, SEQ ID
NO 13, SEQ ID NO 14, SEQ ID NO 15, SEQ ID NO 16 o SEQ ID NO 17, y combinaciones de las mismas.
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En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde la secuencia de aminoacidos de la filagrina
comprende SEQ ID NO 1.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde la secuencia de aminoacidos de la filagrina
tiene al menos aproximadamente un 75 % de homologia con SEQ ID NO 1.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde la secuencia de aminoacidos de la filagrina
tiene al menos aproximadamente un 80 % de homologia con SEQ ID NO 1.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde la secuencia de aminoacidos de la filagrina
tiene al menos aproximadamente un 85 % de homologia con SEQ ID NO 1.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde la secuencia de aminoacidos de la filagrina
tiene al menos aproximadamente un 90 % de homologia con SEQ ID NO 1.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde la secuencia de aminoacidos de la filagrina
tiene al menos aproximadamente un 95 % de homologia con SEQ ID NO 1.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde la secuencia de aminoacidos de la filagrina
tiene al menos aproximadamente un 75 % de homologia, o un 80 % de homologia, o un 85 % de homologia, o0 un
90 % de homologia, o un 95 % de homologia con una secuencia seleccionada de SEQ ID NO 2, SEQ ID NO 3, SEQ
ID NO 4, SEQ ID NO 5, SEQ ID NO 6, SEQ ID NO 7, SEQ ID NO 8, SEQ ID NO 9, SEQ ID NO 10, SEQ ID NO 11,
SEQ ID NO 12, SEQ ID NO 13, SEQ ID NO 14, SEQ ID NO 15, SEQ ID NO 16 o SEQ ID NO 17.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método en donde la afeccidn cutanea es el eccema.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica para tratar o prevenir afecciones
anormales cutaneas en un paciente (sujeto humano o animal) que lo necesite, que comprende (a) una composicion
de cultivo celular que comprende una cepa bacteriana seleccionada de Bifidobacterium, Brevibacterium,
Propionibacterium, Lactococcus, Streptococcus, Staphylococcus (por ejemplo, S. epidermidis), Lactobacillus (por
ejemplo, L. acidophilus), Enterococcus, Pediococcus, Leuconostoc u Oenococcus, y sus mezclas, en donde la
composicién de cultivo celular comprende al menos una cepa bacteriana modificada por ingenieria que produce una
cantidad terapéuticamente eficaz de un polipéptido recombinante para el tratamiento terapéutico o la prevencion de
afecciones anormales cutaneas y (b) un portador farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica en donde dicha composicion
comprende una cepa bacteriana que contiene ADN diana humano recombinado con ADN bacteriano.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica en donde dicha composicion
comprende una cepa modificada por ingenieria de Staphylococcus epidermidis.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica en donde dicha composicion
comprende una composicion de cultivo de células vivas.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica en donde dicha composicion
comprende del 0 % de agua a no mas de aproximadamente el 90 % de agua.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un portador farmacéuticamente aceptable que se selecciona de
una solucién acuosa, una emulsion, una crema, una locion, un gel o una pomada.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica para tratar o prevenir afecciones
anormales cutaneas en un paciente (sujeto humano o animal) que lo necesite, que comprende (l) una composicion de
cultivo celular que comprende una cepa bacteriana seleccionada de Bifidobacterium, Brevibacterium,
Propionibacterium, Lactococcus, Streptococcus, Staphylococcus (por ejemplo, S. epidermidis), Lactobacillus (por
ejemplo, L. acidophilus), Enterococcus, Pediococcus, Leuconostoc u Oenococcus, y sus mezclas, en donde la
composicion de cultivo celular comprende al menos una cepa bacteriana modificada por ingenieria que produce una
cantidad terapéuticamente eficaz de un polipéptido recombinante que comprende (a) una secuencia de aminoacidos
de filagrina, (b) una sefial de secrecion, y (c) un péptido de penetracion celular y (II) un portador farmacéuticamente
aceptable para el tratamiento terapéutico o la prevencion de la afeccidon anormal cutanea.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica en donde la composicion de cultivo
celular comprende una cepa bacteriana que contiene ADN diana humano recombinado con ADN bacteriano.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica en donde la composicion de cultivo
celular comprende Staphylococcus epidermidis.
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En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica en donde la composicion de cultivo
celular es una composicion de cultivo de células vivas.

En otro aspecto, la presente divulgacién se refiere a una composicion farmacéutica en donde la secuencia de
aminoacidos de filagrina comprende una secuencia seleccionada de SEQ ID NO 1, SEQ ID NO 2, SEQ ID NO 3, SEQ
ID NO 4, SEQ ID NO 5, SEQ ID NO 6, SEQ ID NO 7, SEQ ID NO 8, SEQ ID NO 9, SEQ ID NO 10, SEQ ID NO 11,
SEQ ID NO 12, SEQ ID NO 13, SEQ ID NO 14, SEQ ID NO 15, SEQ ID NO 16 o SEQ ID NO 17, y combinaciones de
las mismas.

En otro aspecto, la presente divulgacién se refiere a una composicion farmacéutica en donde la secuencia de
aminoacidos de la filagrina comprende SEQ ID NO: 1.

En otro aspecto, la presente divulgacién se refiere a una composicion farmacéutica en donde la secuencia de
aminoacidos de la filagrina tiene al menos aproximadamente un 75 % de homologia con SEQ ID NO 1.

En otro aspecto, la presente divulgacién se refiere a una composicion farmacéutica en donde la secuencia de
aminoacidos de la filagrina tiene al menos aproximadamente un 80 % de homologia con SEQ ID NO 1.

En otro aspecto, la presente divulgacién se refiere a una composicion farmacéutica en donde la secuencia de
aminoacidos de la filagrina tiene al menos aproximadamente un 85 % de homologia con SEQ ID NO 1.

En otro aspecto, la presente divulgacién se refiere a una composicion farmacéutica en donde la secuencia de
aminoacidos de la filagrina tiene al menos aproximadamente un 90 % de homologia con SEQ ID NO 1.

En otro aspecto, la presente divulgacién se refiere a una composicion farmacéutica en donde la secuencia de
aminoacidos de la filagrina tiene al menos aproximadamente un 95 % de homologia con SEQ ID NO 1.

En otro aspecto, la presente divulgacién se refiere a una composicion farmacéutica en donde la secuencia de
aminoacidos de la filagrina tiene al menos aproximadamente un 75 % de homologia, o un 80 % de homologia, o un
85 % de homologia, o un 90 % de homologia, o un 95 % de homologia con una secuencia seleccionada de SEQ ID
NO 2, SEQ ID NO 3, SEQ ID NO 4, SEQ ID NO 5, SEQ ID NO 6, SEQ ID NO 7, SEQ ID NO 8, SEQ ID NO 9, SEQ ID
NO 10, SEQ ID NO 11, SEQ ID NO 12, SEQ ID NO 13, SEQ ID NO 14, SEQ ID NO 15, SEQ ID NO 16 0 SEQ ID NO
17.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica en donde la composicion
comprende del 0 % de agua a no mas de aproximadamente el 90 % de agua.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a una composicién farmacéutica en donde el portador
farmacéuticamente aceptable es una solucion acuosa, una emulsién, una crema, una locién, un gel o una pomada.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere al uso de una composicion de cultivo celular para la fabricacion de
un medicamento para tratar o prevenir afecciones anormales cutaneas en un paciente (sujeto humano o animal) que
lo necesite, comprendiendo dicha composicion de cultivo celular una cepa bacteriana seleccionada de Bifidobacterium,
Brevibacterium, Propionibacterium, Lactococcus, Streptococcus, Staphylococcus (por ejemplo, S. epidermidis),
Lactobacillus (por ejemplo, L. acidophilus), Enterococcus, Pediococcus, Leuconostoc u Oenococcus, y sus mezclas,
en donde la composicién de cultivo celular comprende al menos una cepa bacteriana modificada por ingenieria que
produce una cantidad terapéuticamente eficaz de un polipéptido recombinante para tratar o prevenir la afecciéon
anormal cutanea.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere al uso de una composicion de cultivo celular para la fabricacion de
un medicamento para tratar o prevenir afecciones anormales cutaneas en un paciente (sujeto humano o animal) que
lo necesite, comprendiendo dicha composicion de cultivo celular una cepa bacteriana seleccionada de Bifidobacterium,
Brevibacterium, Propionibacterium, Lactococcus, Streptococcus, Staphylococcus (por ejemplo, s. epidermidis),
Lactobacillus (por ejemplo, L. acidophilus), Enterococcus, Pediococcus, Leuconostoc u Oenococcus, y sus mezclas,
en donde la composicién de cultivo celular comprende al menos una cepa bacteriana modificada por ingenieria que
produce una cantidad terapéuticamente eficaz de un polipéptido recombinante que comprende (a) una secuencia de
aminoacidos de filagrina, (b) una sefal de secrecién, y (c) un péptido de penetracién celular para el tratamiento
terapéutico o la prevencion de la afeccion anormal cutanea.

Definiciones

Como se utiliza en el presente documento, los siguientes términos tienen los siguientes significados a menos que se
indique expresamente lo contrario:

Como se utiliza en el presente documento, la expresion "afeccion anormal cutanea" se refiere a un estado o afeccion
de la piel que generalmente es indeseable o perjudicial en comparaciéon con el estado normal o basico de la piel
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humana. Ejemplos de afecciones anormales cutaneas incluyen: psoriasis, acné, dermatitis atopica, dermatitis alérgica
de contacto, hiperqueratosis epidermolitica, dermatitis seborreica, eccema, sequedad cutanea, alergia, erupciones,
piel irritada por los rayos UV, piel irritada por detergentes (incluida la irritacion causada por enzimas y moléculas
utilizadas en detergentes y laurilsulfato de sodio), adelgazamiento de la piel (por ejemplo, piel de ancianos y nifios),
penfigoide ampolloso, pénfigo vulgar, impétigo, vitiligo, calvicie e hirsutismo.

Como se utiliza en el presente documento, los términos "paciente" o "sujeto”, se refieren a un ser humano o animal
(en el caso de un animal, mas normalmente un mamifero, como los mamiferos domesticados, o animales como las
aves de corral y los peces y otros mariscos o criaturas alimenticias de agua dulce), que se someteria a los tratamientos
y composiciones de la presente invencion. Se consideraria que tal paciente o sujeto necesita las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién o los métodos de tratamiento, prevencion o reduccion del riesgo de una
afeccion anormal cutanea.

Como se utiliza en el presente documento, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad
de un compuesto farmacéutico activo, o una combinacién de compuestos, 0 una cantidad de compuesto farmacéutico
activo suministrado por una cepa o cepas bacterianas modificadas por ingenieria, por ejemplo, un agente o agentes
para el tratamiento cutaneo, cuando se administra(n) en solitario o0 en combinacién, para tratar, prevenir o reducir el
riesgo de un estado de enfermedad o afeccidn, por ejemplo, una afeccion anormal cutanea. El término también se
refiere a una cantidad de una composicidon farmacéutica que contiene un compuesto activo o una combinacion de
compuestos o una cepa o cepas bacterianas modificadas por ingenieria que suministra un compuesto farmacéutico
activo. Por ejemplo, una cantidad eficaz se refiere a una cantidad del compuesto o una cantidad del compuesto
suministrado por una cepa o cepas bacterianas modificadas por ingenieria presentes en una formulacién administrada
a un paciente receptor o sujeto suficiente para provocar actividad bioldgica, por ejemplo, actividad para tratar o prevenir
una afeccion anormal cutanea.

Como se utiliza en el presente documento, la expresion "farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos
compuestos activos, materiales, cepa o cepas bacterianas modificadas por ingenieria, composiciones, portadores y/o
formas de dosificacion que, dentro del alcance del buen criterio médico, son adecuados para su uso en contacto con
los tejidos de seres humanos y animales sin producir demasiada toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, u otros
problemas o complicaciones, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable.

Como se utiliza en el presente documento, el término "tratar" se refiere a proporcionar una intervencion terapéutica
para curar o mejorar una afeccion anormal cutanea.

Como se utiliza en el presente documento, el término "que previene", se refiere a detener por completo o casi por
completo la ocurrencia de una afeccién anormal cutanea, por ejemplo, cuando el paciente o sujeto esta predispuesto
a una afeccion anormal cutanea o corre el riesgo de contraer una afeccion anormal cutanea. La prevencion también
puede incluir la inhibicién, es decir, la detencion del desarrollo, de una afeccién anormal cutanea.

Como se utiliza en el presente documento, la expresion "reducir el riesgo de", se refiere a reducir la posibilidad o
probabilidad de que ocurra una afeccién anormal cutanea, por ejemplo, cuando el paciente o sujeto esta predispuesto
a una afeccion anormal cutanea o corre el riesgo de contraer una afeccion anormal cutanea.

Como se utiliza en el presente documento, la expresién "cepa bacteriana modificada por ingenieria", se refiere a una
cepa de bacterias que ha sido "modificada genéticamente" o "modificada por ingenieria" mediante la introduccién de
ADN preparado fuera del organismo en la cepa bacteriana. Por ejemplo, la introduccion de ADN plasmidico que
contiene nuevos genes en bacterias permitira que las bacterias expresen esos genes. Como alternativa, el ADN que
contiene nuevos genes puede introducirse en la bacteria y a continuacion integrarse en el genoma de la bacteria,
donde la bacteria expresara esos genes.

Como se utiliza en el presente documento, los términos "portadores", "sistema portador" o "vehiculos" se refieren a
sustancias compatibles que son adecuadas para suministrar, contener o "llevar" un principio activo farmacéutico u
otros materiales para la administracion en una composicién aplicada topicamente a un paciente o sujeto. Los
portadores utiles en el presente documento deben ser farmacéuticamente aceptables. Los portadores y vehiculos
utiles en el presente documento incluyen cualquiera de los materiales conocidos en la técnica, que no son toxicos y
no interactian con otros componentes de la formulacion en la que estan contenidos de manera nociva. El término
"acuoso" se refiere a una formulacion que contiene agua o que se convierte en agua después de la aplicacion a la piel
o tejido mucoso. Otros ejemplos de "portadores” incluyen agua, alcoholes inferiores, alcoholes superiores, alcoholes
polihidricos, monosacaridos, disacaridos, polisacaridos, aceites de hidrocarburos, grasas y aceites, ceras, acidos
grasos, aceites de silicona, tensioactivos no idnicos, tensioactivos idnicos, tensioactivos de silicona y mezclas a base
de agua y mezclas a base de emulsion de tales portadores.

Como se utiliza en el presente documento, los términos "polipéptido" o "proteina" se refieren a moléculas bioldgicas o
macromoléculas compuestas de restos de aminoacidos que se unen en una cadena. La definicion de polipéptidos
utilizada en el presente documento pretende abarcar proteinas (generalmente de mayor peso molecular) compuestas
por una o mas cadenas largas de restos de aminoacidos y péptidos pequefios (generalmente de menor peso
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molecular) de unos pocos aminoacidos. En otras realizaciones, un solo aminoacido, aunque técnicamente no es un
polipéptido, también se considera dentro del alcance de la invencion.

Descripcion detallada

La presente invencién proporciona bacterias colonizadoras de la piel que se alteran genéticamente para expresar
polipéptidos terapéuticos recombinantes para el tratamiento o prevencién de enfermedades cutaneas (Figura 1). El
uso de bacterias productoras de proteinas modificadas genéticamente por ingenieria tiene varias ventajas sobre el
método de la técnica anterior para tratar enfermedades cutaneas. Las proteinas terapéuticas pueden tratar la causa
subyacente de los defectos que conducen a la afeccion cutanea. Ademas, las bacterias pueden autorreplicarse
mientras retienen el gen insertado para producir continuamente la proteina terapéutica.

La presente invencion proporciona bacterias colonizadoras de la piel, tal como, por ejemplo, Staphylococcus
epidermidis, que se alteran genéticamente para expresar filagrina humana. El uso de bacterias productoras de filagrina
modificadas genéticamente por ingenieria tiene varias ventajas sobre el uso de suplementacién de filagrina. En primer
lugar, las bacterias pueden autorreplicarse conservando el gen de la filagrina insertado. En segundo lugar, S.
epidermidis normalmente esta presente en la piel y se ha demostrado que inhibe el crecimiento de Staphylococcus
aureus, una especie bacteriana del mismo género que domina la flora cutanea en los brotes de DA.

1. Cepas bacterianas
Composiciones de cultivo celular

Una amplia gama de bacterias es adecuada para su uso en la presente invencion. Los ejemplos incluyen, pero no se
limitan a, bacterias no patdégenas y comensales. Las bacterias adecuadas para su uso en la presente invencion
incluyen, pero no se limitan a, Bifidobacterium, Brevibacterium, Propionibacterium, Lactococcus, Streptococcus,
Staphylococcus (por ejemplo, S. epidermidis), Lactobacillus (por ejemplo, L. acidophilus), Pediococcus, Leuconostoc
u Oenococcus.

Ciertas realizaciones implican el uso de bacterias Staphylococcus epidermidis. La cepa de S. epidermidis que se va a
utilizar es incapaz de producir biopeliculas. Un ejemplo de esto es la cepa ATCC12228 de S. epidermidis.

Sin embargo, también se pueden usar otras especies relacionadas o similares que se encuentran en la piel.
2. Filagrina y gen de filagrina

Un gen util seleccionado en una realizacion para esta invencion es un gen de mamifero que codifica la filagrina (FLG).
La filagrina es una proteina producida por la diferenciacion de queratinocitos y funciona para agregar filamentos de
queratina en un citoesqueleto que, en combinacién con otros componentes, comprende la envoltura celular cornificada.
FLG es un gen grande ubicado en el cromosoma 1921 y produce profilagrina, una poliproteina insoluble que se
proteoliza para liberar mondmeros de filagrina funcionales (Armengot-Carbo et al. 2014). El gen de esta invencién
puede ser de cualquier mamifero. Ejemplos no limitantes incluyen ratén, rata, conejo, cabra, oveja, caballo, vaca,
perro, primate, 0 secuencia génica humana. En realizaciones preferidas, la secuencia génica es una secuencia génica
humana. Los ejemplos no limitantes de proteinas de filagrina se exponen en la Tabla 1 y las secuencias se describen
adicionalmente en las SEQ ID correspondientes.

Tabla 1.
Ejemplos de secuencias de proteinas de filagrina
. N.° de registro de
Secuencia GenBank SEQID NO.
Filagrina, Homo sapiens NM_002016 1
Filagrina, Homo sapiens NP_002007 2
Filagrina, Homo sapiens AAA52454 3
Filagrina, Homo sapiens CAI19595 4
Filagrina, Homo sapiens P20930 5
Filagrina, Mus musculus AAM23016 6
Filagrina, Mus musculus AAA75559 7
Filagrina, Mus musculus AAA37626 8
Filagrina, Mus musculus AAA37625 9
Filagrina, Mus musculus XP_485270 10
Filagrina, Mus musculus P11088 11
Filagrina, Mus musculus EDL00668.1 12
Filagrina, Rattus norvegicus EDL87862 13
Filagrina, Pan troglodytes XP_001134714 14
Filagrina, Pan troglodytes XP_513808 15
Filagrina, Macaca mulatta XP_001101725.1 16
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(continuacion)
Ejemplos de secuencias de proteinas de filagrina
N.° de registro de
GenBank SEQID NO.
Filagrina, Macaca mulatta XP_001109011.1 17

Secuencia

3. Sefiales de secrecion

Las sefales de secrecion o sefiales de exportacion son péptidos en una proteina que indican que la proteina esta
destinada a la via secretora y, por lo tanto, es secretada por la célula. Cualquier sefial de secrecion que facilite la
salida de una proteina tal como una molécula de filagrina fuera de la célula bacteriana se contempla como una sefial
de secrecion. En la Tabla 2 se exponen ejemplos no limitantes de sefiales de secrecion.

Tabla 2.
Ejemplos de sefiales de secrecion
Secuencia SEQID NO.
MKKLAFAITAASGAAA VLSHHDAEA 18
WLDNRAFSKKFVPVVMATSVALFFLNLAFA 19
MAKKFNYKLPSMV ALTLFGTAFTATHAQANA 20
MKKRFLSICTMTIAALAATTTMVNTSYA 21
NLKKQSKLILIFICIFTFFIMIIQSQFLMG 22
MKIFKLTSLTLAALTLAFPFSHVAQA 23
MKTVIASTLA VSLGIAGYGLSGHEAHA 24
MKKNKFL VYLLST ALITPTF A TQT AFA 25
MKTRQNKYSIRKFSVGASSILIAALLFMGGGSAQA 26
MKNNNETRRFSIRKYTVGVVSIITGITIFVSGQHAQA 27
MKKKLSYMITIMLAFTLSLALGLFFNSAHA 28

4. Péptidos de penetracion celular

Se puede usar un péptido de penetracion celular para mediar en el suministro de la carga in vivo sin usar ningun
receptor y sin causar ningun dafo significativo a la membrana. Los péptidos de penetracién celular que facilitan la
entrada en los queratinocitos cutaneos se contemplan como péptidos de penetracion celular de la presente invencion.
Los ejemplos no limitantes se exponen en la Tabla 3.

Tabla 3.
Ejemplos de péptidos de penetracion celular
Secuencia SEQ ID NO.
GRKKRRQRRRPPQ 29
GWTLNSAGYLLGKINLKALAALAKKIL 30
KLALKLALKALKAALKLA 31
WEAKLAKALAKALAKHLAKALAKALKACEA 32
KETWWETWWTEWSQPKKKRKV 33
RRRRRRRRR 34
LGTYTQDFNKFHTFPQTAIGVGAP 35

Referencias para SEQ. ID 29-35 de la Tabla 3: SEQ ID NO: 29. Jeong JG et al. (2011). SEQ ID 30. Ostenson CG et
al. (1997). SEQ ID 31.0ehike J et al. (1998). SEQ ID NO: 32. Wyman TB, et al. (1997). SEQ ID NO:33--35. J. Ma et
al. (2014).

5. Construccién genética

La invencion utiliza técnicas estandar de biologia molecular, por ejemplo, las descritas en (Sambrook et al. 2001). Un
ejemplo de la construccién genética utilizada para esta invencion se basa en un vector plasmidico pBT-2 (Figura 2),
un vector lanzadera de intercambio alélico entre especies de E. coliy Staphylococcal (Nakanishi, Oshida et al. 1986).
El plasmido de la Figura 3 se construye insertando ADNc de un gen que codifica una proteina terapéutica en un sitio
de restriccion del MCS de pBT-2. El inserto contiene una secuencia de codificacién dirigida por un promotor. Dicho
promotor puede ser constitutivo o inducible. Ejemplos de promotores inducibles incluyen aquellos que son activados
por compuestos quimicos tales como alcoholes, azucares, metales, o tetraciclina, o por factores fisicos como la luz o
las altas temperaturas.

La construccion genética puede basarse en un vector plasmidico pJB38, un vector lanzadera de intercambio alélico
entre especies de E. coliy Staphylococcal. Véase (Cheung AL, et al. 2004). La secuencia de ARNm de FLG humana
tiene un nimero de registro de Genebank NM_002016, y se reproduce anteriormente como SEQ. ID NO. 1. El plasmido
pAZT-01 (Figura 5) se puede construir insertando parte del ADNc de FLG en un sitio de restriccion de pJB38. El inserto
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contiene una secuencia de codificacion dirigida por un promotor de xilosa constitutivo. La construccion también codifica
una sefal de secrecion y un péptido de penetraciéon celular, dando asi como resultado una proteina de fusién de
filagrina.

6. Usos de la cepa bacteriana recombinante

Se entendera que el trastorno que se va a tratar puede ser cualquier trastorno asociado con la piel. En realizaciones
preferidas, el trastorno se selecciona del grupo que comprende psoriasis, acné, dermatitis atdpica, dermatitis alérgica
de contacto, hiperqueratosis epidermolitica, dermatitis seborreica, eccema, sequedad cutanea, alergia, erupciones,
piel irritada por los rayos UV, piel irritada por detergentes (incluida la irritaciéon causada por enzimas y compuestos
utilizados en detergentes y laurilsulfato de sodio), adelgazamiento de la piel (por ejemplo, piel de ancianos y nifios),
penfigoide ampolloso, pénfigo vulgar, impétigo, vitiligo, calvicie e hirsutismo.

Los ejemplos de proteinas que se pueden administrar segun la invencion son principalmente proteinas eucariotas.
Estos pueden incluir, entre otros, aminoacidos individuales, péptidos pequefios y proteinas grandes. Mas
particularmente, genes que codifican proteinas que son utiles en la invencion como proteinas terapéuticas
recombinantes incluyen, pero no se limitan a, los siguientes genes. Miembros de la familia de genes de las
interleucinas, que incluyen, pero sin limitacion, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-
14 e IL-15 y genes que codifican antagonistas de receptores de las mismas. Genes que codifican factores de
crecimiento hematopoyético, que incluyen, pero sin limitacion, eritropoyetina, factor estimulador de colonias de
granulocitos, factor estimulador de colonias de macréfagos de granulocitos, factor estimulador de colonias de
macrdéfagos, factor de células madre, factor inhibidor de la leucemia y la trombopoyetina también se contemplan en la
invenciéon. También se contemplan genes que codifican factores neurotrépicos, que incluyen, pero sin limitacion, factor
de crecimiento nervioso, factor neurotropico derivado del cerebro y factor neurotrépico ciliar. Ademas, genes que
codifican interferones, que incluyen, pero sin limitacion IFN-alfa, IFN-beta e IFN-gamma estan incluidos. Ademas, en
la invencién se contemplan genes que codifican quimiocinas tales como la familia C-C y la familia C-X-C de citocinas,
genes que codifican hormonas, como la proinsulina y la hormona del crecimiento, y genes que codifican enzimas
tromboliticas, incluyendo activador tisular del plasminégeno, estreptocinasa, uroquinasa u otras enzimas como el
inhibidor de tripsina. La invencion incluye ademas genes que codifican factores de reparacion de tejidos, factores
reguladores y de crecimiento tales como, pero sin limitaciéon, oncostatina M, factores de crecimiento derivados de
plaquetas, factores de crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento de
hepatocitos, proteinas morfogenéticas dseas, factores de crecimiento de tipo insulina, calcitonina y factor de
crecimiento transformante alfa y beta. Otros genes contemplados incluyen genes que codifican proteinas estructurales
como la filagrina, actina, colageno, fibrilina, elastina o escleroproteina.

Formulaciones

Sera ademas evidente que la formulacion para su uso de acuerdo con la presente invencién puede comprender
cualquier cantidad farmacéuticamente eficaz de bacterias recombinantes para producir una cantidad terapéuticamente
eficaz del polipéptido deseado, por ejemplo, al menos aproximadamente el 0,01 %, aproximadamente el 0,05 %,
aproximadamente el 0,1 %, aproximadamente el 0,2 %, aproximadamente el 0,3 %, aproximadamente el 0,4 %,
aproximadamente el 0,5 %, aproximadamente el 0,6 %, aproximadamente el 0,7 %, aproximadamente el 0,8 %,
aproximadamente el 0,9 %, aproximadamente el 1,0 %, aproximadamente el 1,5 %, aproximadamente el 2,0 %,
aproximadamente el 3,0 %, aproximadamente el 4,0 %, aproximadamente el 5,0 %, aproximadamente el 6,0 %,
aproximadamente el 7,0 %, aproximadamente el 8,0 %, aproximadamente el 9,0 %, aproximadamente el 10,0 %,
aproximadamente el 11,0 %, aproximadamente el 12,0 %, aproximadamente el 13,0 %, aproximadamente el 14,0 %,
aproximadamente el 15,0 %, aproximadamente el 16,0 %, aproximadamente el 17,0 %, aproximadamente el 18,0 %,
aproximadamente el 19,0 %, aproximadamente el 20,0 %, aproximadamente el 25,0 %, aproximadamente el 30,0 %,
aproximadamente el 35,0 %, aproximadamente el 40,0 %, aproximadamente el 45,0 %, aproximadamente el 50,0 %
0 mas en peso de bacterias recombinantes, cuyo limite superior es aproximadamente el 90,0 % en peso de bacterias
recombinantes.

En una realizacion alternativa, la formulacion para su uso de acuerdo con la presente invencién puede comprender,
por ejemplo, al menos de aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 30 %, de aproximadamente el 0,01 % a
aproximadamente el 20 %, de aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 5 %, de aproximadamente el 0,1 %
a aproximadamente el 30 %, de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 20 %, de aproximadamente el 0,1 %
a aproximadamente el 15 %, de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 10 %, de aproximadamente el 0,1 %
a aproximadamente el 5 %, de aproximadamente el 0,2 % a aproximadamente el 5 %, de aproximadamente el 0,3 %
a aproximadamente el 5 %, de aproximadamente el 0,4 % a aproximadamente el 5 %, de aproximadamente el 0,5 %
a aproximadamente el 5 %, de aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 5 % o mas en peso de bacterias
recombinantes.

La formulacion tépica para su uso en la presente invencion puede estar en cualquier forma adecuada para aplicacion
a la superficie del cuerpo, tal como una crema, locion, pulverizaciones, solucion, gel, pomada, pasta, aposito, pintura,
bioadhesivo, suspensiones, emulsiones o similar, y/o se pueden preparar para contener liposomas, micelas y/o
microesferas. Tal formulacion se puede usar en combinacién con una capa superior oclusiva para que la humedad
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que se evapora de la superficie del cuerpo se mantenga dentro de la formulacion tras la aplicacion a la superficie del
cuerpo y posteriormente. La formulacion puede incluir una composicion de cultivo de células vivas y puede comprender
al menos una cepa bacteriana modificada por ingenieria que produzca un polipéptido recombinante. Esta composicion
de cultivo de células vivas modificadas por ingenieria puede suministrar el polipéptido directamente a la piel para tratar
o prevenir afecciones anormales cutaneas.

Las formulaciones topicas incluyen aquellas en las cualquier otro principio activo o principios activos se disuelve(n) o
dispersa(n) en un vehiculo dermatoldgico conocido en la técnica (por ejemplo, geles acuosos o no acuosos, pomadas,
emulsiones de agua en aceite o de aceite en agua). Los constituyentes de tales vehiculos pueden comprender agua,
soluciones tampén acuosas, disolventes no acuosos (tales como etanol, isopropanol, alcohol bencilico, 2-(2-
etoxietoxi)etanol, propilenglicol, monolaurato de propilenglicol, glicofurol o glicerol), aceites (por ejemplo, un aceite
mineral, tal como una parafina liquida, triglicéridos naturales o sintéticos, tales como Miglyol™, o aceites de silicona,
tales como dimeticona). Dependiendo, entre otros, de la naturaleza de la formulacion, asi como de su uso previsto y
el sitio de aplicacioén, el vehiculo dermatoldgico empleado puede contener uno o0 mas componentes (por ejemplo,
cuando la formulacion es un gel acuoso, componentes ademas del agua) seleccionados de la siguiente lista: un agente
solubilizante o disolvente (por ejemplo, una B-ciclodextrina, tal como hidroxipropil B-ciclodextrina, o un alcohol o poliol,
tal como etanol, propilenglicol o glicerol); un agente espesante (por ejemplo, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
carboximetilcelulosa o carbomero); un agente gelificante (por ejemplo, un copolimero de polioxietileno-
polioxipropileno); un conservante (por ejemplo, alcohol bencilico, cloruro de benzalconio, clorhexidina, clorbutol, un
benzoato, sorbato de potasio o EDTA o una sal del mismo); y un agente (o agentes) tamponantes de pH (tal como una
mezcla de sales de dihidrogeno fosfato e hidrogeno fosfato, o una mezcla de acido citrico y una sal de hidrégeno
fosfato).

También se puede incorporar un portador farmacéuticamente aceptable en la formulacién de la presente invencién y
puede ser cualquier portador utilizado convencionalmente en la técnica. Los ejemplos del mismo incluyen agua,
alcoholes inferiores, alcoholes superiores, alcoholes polihidricos, monosacaridos, disacaridos, polisacaridos, aceites
de hidrocarburos, grasas y aceites, ceras, acidos grasos, aceites de silicona, tensioactivos no iénicos, tensioactivos
idnicos, tensioactivos de silicona y mezclas a base de agua y mezclas a base de emulsién de tales portadores. La
expresion "farmacéuticamente aceptable" o "portador farmacéuticamente aceptable” se usa en el presente documento
para referirse a un compuesto o composicion que se puede incorporar a una formulacion farmacéutica sin causar
efectos bioldgicos indeseables o interacciones no deseadas con otros componentes de la formulacién, "Portadores" o
"vehiculos", tal como se usan el presente documento, se refieren a materiales portadores adecuados para incorporar
en una composicion de aplicacion tépica. Los portadores y vehiculos utiles en el presente documento incluyen
cualquiera de los materiales conocidos en la técnica, que no son toxicos y no interactuan con otros componentes de
la formulacion en la que estan contenidos de manera nociva. El término "acuoso" se refiere a una formulacioén que
contiene agua o que se convierte en agua después de la aplicacion a la piel o tejido mucoso.

Un formador de pelicula, cuando se seca, forma una pelicula protectora sobre el sitio de aplicacion. La pelicula inhibe
la eliminacion del principio activo y lo mantiene en contacto con el sitio que se esta tratando. Un ejemplo de un formador
de pelicula que es adecuado para su uso en esta invencion es el colodion flexible, USP. Tal como se describe en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192 ed. (Easton, PA: Mack Publishing Co., 1995), en la pagina
1530, los colodiones son soluciones de éter etilico/etanol que contienen piroxilina (una nitrocelulosa) que se evaporan
para dejar una pelicula de piroxilina. Un formador de pelicula puede actuar adicionalmente como portador. Las
soluciones que se secan para formar una pelicula a veces se denominan pinturas. Se pueden emplear cremas, como
es bien conocido en las técnicas de la formulacion farmacéutica, son liquidos viscosos o emulsiones semisolidas, ya
sea de aceite en agua o de agua en aceite.

Las bases de crema son lavables con agua y contienen una fase oleosa, un emulsionante y una fase acuosa. La fase
oleosa, también denominada fase "interna", generalmente comprende vaselina y un alcohol graso tal como alcohol
cetilico o estearilico. La fase acuosa, por lo general, aunque no necesariamente, supera la fase oleosa en volumen vy,
generalmente, contiene un humectante. El emulsionante en una formulacion de crema es generalmente un tensoactivo
no iénico, aniénico, catidénico o anfétero.

Las lociones son preparaciones que se aplican a la superficie cutanea sin friccion y son preparaciones liquidas o
semiliquidas en las que particulas, incluyendo el agente activo, estan presentes en una base de agua o alcohol. Las
lociones son normalmente suspensiones de sdlidos y, preferentemente, comprenden una emulsion oleosa liquida del
tipo aceite en agua. Las lociones son formulaciones preferidas en el presente documento para el tratamiento de
grandes areas del cuerpo, debido a la facilidad de aplicacion de una composicién mas fluida. En general, es necesario
que la materia insoluble de una locién esté finamente dividida.

Las lociones normalmente contendran agentes de suspension para producir mejores dispersiones, asi como
compuestos utiles para localizar y mantener el agente activo en contacto con la piel, por ejemplo, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio o similares.

Las soluciones son mezclas homogéneas que se preparan disolviendo una o mas sustancias quimicas (solutos) en
un liquido de manera que las moléculas de la sustancia disuelta se dispersan entre las del disolvente. La solucién
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puede contener otros productos quimicos farmacéutica o cosméticamente aceptables para tamponar, estabilizar o
conservar el soluto. Ejemplos comunes de disolventes usados en la preparacién de soluciones son etanol, agua,
propilenglicol o cualquier otro vehiculo aceptable. Como es bien sabido, por supuesto, los geles son sistemas
semisolidos, de tipo suspension. Los geles monofasicos contienen macromoléculas organicas distribuidas de manera
sustancialmente uniforme en todo el portador liquido, que es normalmente acuoso, pero también, preferentemente,
contienen un alcohol y opcionalmente, un aceite. Las "macromoléculas organicas" preferidas, es decir, agentes
gelificantes, son polimeros de acido acrilico reticulados como la familia de "carbomeros" de polimeros, por ejemplo,
carboxipolialquilenos que se pueden obtener comercialmente bajo la marca registrada Carbopol. También se prefieren
polimeros hidréfilos tales como 6xidos de polietileno, copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno y alcohol
polivinilico; polimeros celuldsicos tales como hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa y metilcelulosa; gomas tales como goma de tragacanto y de xantano; alginato de
sodio; y gelatina. Con el fin de preparar un gel uniforme, pueden anadirse agentes dispersantes tales como alcohol o
glicerina, o el agente gelificante puede dispersarse mediante trituracion, mezcla mecanica o agitacién, o
combinaciones de las mismas. Las pomadas, como también se conoce bien en la técnica, son preparaciones
semisolidas que se basan normalmente en vaselina u otros derivados del petroleo. La base de pomada especifica que
se debe utilizar, como apreciaran los expertos en la materia, es una que proporcionara una serie de caracteristicas
deseables, por ejemplo, emoliencia o similar. Al igual que con otros portadores o vehiculos, una base de pomada
deberia ser inerte, estable, no irritante y no sensibilizante. Como se explica en "Remington: The Science and Practice
of Pharmacy, 19? ed. (Easton, PA: Mack Publishing Co., 1995), en las paginas 1399-1404, las bases de pomada se
pueden agrupar en cuatro clases: bases oleaginosas; bases emulsionables; bases de emulsion; y bases hidrosolubles.
Las bases de pomadas oleaginosas incluyen, por ejemplo, aceites vegetales, grasas obtenidas de animales e
hidrocarburos semisélidos obtenidos del petroleo. Las bases de pomadas emulsionables, también conocidas como
bases de pomadas absorbentes, contienen poco o nada de agua, e incluyen, por ejemplo, sulfato de hidroxiestearina,
lanolina anhidra y vaselina hidrdfila.

Las bases de pomadas de emulsion son emulsiones de agua en aceite (W/O) o emulsiones de aceite en agua (O/W),
e incluyen, por ejemplo, alcohol acetilico, monoestearato de glicerilo, lanolina y acido estearico. Las bases de pomada
hidrosolubles preferidas se preparan a partir de polietilenglicoles de peso molecular variable; véase Remington: The
Science and Practice of Pharmacy for further information.

Las pastas son formas de dosificacion semisoélidas en las que el principio activo esta suspendido en una base
adecuada. Dependiendo de la naturaleza de la base, las pastas se dividen entre pastas grasas o aquellas preparadas
a partir de geles acuosos monofasicos. La base de una pasta grasa es generalmente vaselina o vaselina hidrofila o
similar. Las pastas hechas de geles acuosos monofasicos generalmente llevan incorporada carboximetilcelulosa o
similares como base.

Los potenciadores son aquellos copotenciadores lipofilos normalmente denominados potenciadores "plastificantes”,
es decir, potenciadores que tienen un peso molecular en el intervalo de aproximadamente 150 a 1000, una solubilidad
acuosa de menos de aproximadamente el 1 % en peso, preferentemente menos de aproximadamente el 0,5 % en
peso y lo mas preferentemente menos de aproximadamente el 0,2 % en peso. El parametro de solubilidad de
Hildebrand & de los potenciadores plastificantes esta en el intervalo de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 10,
preferentemente en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 10. Los potenciadores lipdfilos preferidos
son los ésteres grasos, alcoholes grasos y éteres grasos. Los ejemplos de ésteres de acidos grasos especificos y los
mas preferidos incluyen laurato de metilo, oleato de etilo, monolaurato de propilenglicol, dilaurato de propilenglicerol,
monolaurato de glicerol, monooleato de glicerol, n-decanoato de isopropilo y miristato de octildodecilo. Los alcoholes
grasos incluyen, por ejemplo, alcohol estearilico y alcohol oleilico, mientras que los éteres grasos incluyen compuestos
en donde un diol o triol, preferentemente un diol o triol de alcano C,-Cy4, estan sustituidos con uno o dos sustituyentes
de éter graso.

Los potenciadores de la permeacion adicionales seran conocidos por los expertos en la técnica de suministro tépico
de farmacos, y/o se describen en los textos y la bibliografia pertinentes. Véase, por ejemplo, Percutaneous Penetration
Enhancers, eds. Smith et al. (CRC Press, 1995).

Se pueden incluir varios otros aditivos en las composiciones de la presente invencidon ademas de los identificados
anteriormente. Estos incluyen, pero no se limitan a, antioxidantes, astringentes, perfumes, conservantes, emolientes,
pigmentos, colorantes, humectantes, propulsores y agentes de proteccion solar, asi como otras clases de materiales
cuya presencia puede ser deseable desde el punto de vista farmacéutico o de otro tipo. Los ejemplos tipicos de aditivos
opcionales para su inclusién en las formulaciones de la invencion son los siguientes: conservantes tales como sorbato;
disolventes tales como isopropanol y propilenglicol; astringentes tales como mentol y etanol; emolientes tales como
polialquilen metil glucdsidos; humectantes tales como glicerina; emulsionantes tales como estearato de glicerol, PEG-
100 estearato, poligliceril-3 hidroxilauril éter y polisorbato 60; sorbitol y otros polihidroxialcoholes tales como
polietilenglicol; agentes de filtro solar tales como cinamato de octil metoxilo (disponible comercialmente como Parsol
MCX) y butil metoxi benzoilmetano (disponible bajo el nombre comercial Parsol 1789); antioxidantes tales como acido
ascorbico (vitamina C), a-tocoferol (vitamina E), B-tocoferol, y-tocoferol, &-tocoferol, e-tocoferol, (i-tocoferol, Z*-
tocoferol, n-tocoferol y retinol (vitamina A); aceites esenciales, ceramidas, acidos grasos esenciales, aceites minerales,
aceites vegetales (por ejemplo, aceite de soja, aceite de palma, fraccion liquida de manteca de karité, aceite de
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girasol), aceites animales (por ejemplo, perhidroescualeno), aceites sintéticos, aceites o ceras de silicona (por ejemplo,
ciclometicona y dimeticona), aceites fluorados (generalmente perfluoropoliéteres), alcoholes grasos (por ejemplo,
alcohol cetilico) y ceras (por ejemplo, cera de abeja, cera de carnauba y cera de parafina); modificadores de la
sensacion en la piel; y espesantes y estructurantes tales como arcillas expansivas y carboxipolialquilenos reticulados
que pueden obtenerse comercialmente bajo la marca registrada Carbopol. Otros aditivos incluyen agentes
beneficiosos tales como aquellos materiales que acondicionan la piel (particularmente, las capas superiores de la piel
en el estrato corneo) y la mantienen suave retardando la disminucién de su contenido de agua y/o protegen la piel.
Dichos acondicionadores y agentes humectantes incluyen, a modo de ejemplo, acido carboxilico de pirrolidina y
aminoacidos; agentes antimicrobianos organicos tales como 2,4,4'-tricloro-2-hidroxi difenil éter (triclosan) y acido
benzoico; agentes antiinflamatorios tales como acido acetilsalicilico y acido glicirretinico; agentes antiseborreicos tales
como acido retinoico; vasodilatadores tales como acido nicotinico; inhibidores de la melanogénesis tales como acido
kéjico; y sus mezclas. Otros agentes activos adicionales que incluyen, por ejemplo, alfa hidroxiacidos, alfa cetoacidos,
hidroxiacidos poliméricos, hidratantes, colageno, extracto marino, y antioxidantes como el acido ascérbico (Vitamina
C), a-tocoferol (vitamina E), B-tocoferol, y-tocoferol, d-tocoferol, e-tocoferol, {; -tocoferol, {.-tocoferol, n-tocoferol y
retinol (vitamina A) y/o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, amidas u otros derivados de los mismos. Un
compuesto de tocoferol preferido es el a-tocoferol. Los agentes adicionales incluyen aquellos que son capaces de
mejorar el suministro de oxigeno en el tejido cutaneo, tal como se describe, por ejemplo, en Gross, et al, documento
WO 94/00098 y Urwin, et al., documento WO 94/00109, ambos cedidos a Lancaster Group AG.

También se pueden incluir protectores solares y compuestos absorbentes de rayos UV. Los ejemplos no limitantes de
tales protectores solares y compuestos absorbentes de UV incluyen acido aminobenzoico (PABA), avobenzona,
cinoxato, dioxibenzona, homosalato, antranilato de mentilo, oxtocrileno, metoxicinamato de octilo, salicilato de octilo,
oxibenzona, padimato O, &cido fenilbencimidazolsulfénico, sulisobenzona, didxido de titanio, salicilato de trolamina,
6xido de zinc, ensulizol, meradimato, octinoxato, octisalato y octocrileno. Véase Titulo 21. Capitulo 1. Subcapitulo D.
Parte 352. "Sunscreen drug products for over-the-counter human use".

Otras realizaciones pueden incluir una variedad de materiales cicatrizantes no cancerigenos, no irritantes que facilitan
el tratamiento con las formulaciones de la invencion. Dichos materiales curativos pueden incluir nutrientes, minerales,
vitaminas, electrolitos, enzimas, hierbas, extractos vegetales, extractos glandulares o animales, o agentes terapéuticos
seguros que se pueden afadir a la formulacion para facilitar la curacién de trastornos dérmicos.

Las cantidades de estos distintos aditivos son las que se utilizan convencionalmente en el campo cosmético, y oscilan,
por ejemplo, desde aproximadamente el 0,01 % hasta aproximadamente el 20 % del peso total de la formulacién
topica.

Las formulaciones de la invencion también pueden incluir aditivos convencionales tales como opacificantes, fragancia,
colorante, estabilizantes, tensioactivos y similares. En determinadas realizaciones, también pueden afiadirse otros
agentes, tales como agentes antimicrobianos, para evitar el deterioro durante el almacenamiento, es decir, para inhibir
el crecimiento de microbios tales como levaduras y mohos. Los agentes antimicrobianos adecuados se seleccionan
normalmente del grupo que consiste en los ésteres de metilo y propilo del acido p-hidroxibenzoico (es decir, metil y
propil parabeno), benzoato de sodio, acido sorbico, imidurea y combinaciones de los mismos. En otras realizaciones,
también pueden afadirse otros agentes, como represores e inductores, es decir, para inhibir (es decir, glucosa) o
inducir (es decir, xilosa) la produccion del polipéptido de interés. Dichos aditivos pueden emplearse siempre que sean
compatibles y no interfieran con la funcion de las formulaciones.

Las formulaciones también pueden contener aditivos mitigadores de la irritacion para minimizar o eliminar la posibilidad
de irritacion cutanea o dafo en la piel resultante de la entidad quimica que se va a administrar, u otros componentes
de la composicion.

Los aditivos adecuados para mitigar la irritacion incluyen, por ejemplo: a-tocoferol; inhibidores de monoamina oxidasa,
particularmente alcoholes fenilicos tales como 2-fenil-1-etanol; glicerina; salicilatos; ascorbatos; ionéforos tales como
monensina; aminas anfifilicas; cloruro de amonio; N-acetilcisteina; capsaicina; y cloroquina. El aditivo mitigador de la
irritacion, si esta presente, se puede incorporar a las composiciones en una concentracion eficaz para mitigar la
irritacion o el dafio de la piel, normalmente representando no mas de aproximadamente el 20 % en peso, mas
normalmente no superior a aproximadamente el 5 % en peso, de la formulacion.

Otros agentes farmacoldgicamente activos adecuados que pueden incorporarse en las presentes formulaciones en
ciertas realizaciones y, por tanto, aplicarse topicamente junto con el agente activo incluyen, pero no se limitan a, los
siguientes: agentes que mejoran o erradican las manchas por la edad pigmentadas o no pigmentadas, queratosis y
arrugas; agentes antimicrobianos; agentes antibacterianos; agentes antipruriginosos y antixeroticos; agentes
antiinflamatorios; anestésicos locales y analgésicos; corticoesteroides; retinoides; vitaminas; hormonas; y
antimetabolitos.

Algunos ejemplos de agentes topicos farmacoldgicamente activos incluyen aciclovir, anfotericinas, clorhexidina,

clotrimazol, ketoconazol, econazol, miconazol, metronidazol, minociclina, nistatina, neomicina, kanamicina, fenitoina,
ésteres del acido para-aminobenzoico, metoxicinamato de octilo, salicilato de octilo, oxibenzona, dioxibenzona,
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tocoferol, acetato de tocoferilo, sulfuro de selenio, piritiona de zinc, difenhidramina, pramoxina, lidocaina, procaina,
eritromicina, tetraciclina, clindamicina, crotamiton, hidroquinona y sus éteres monometilico y bencilico, naproxeno,
ibuprofeno, cromolina, retinol, palmitato de retinilo, acetato de retinilo, alquitran, griseofulvina, estradiol, hidrocortisona,
21-acetato de hidrocortisona, 17-valerato de hidrocortisona, 17-butirato de hidrocortisona, progesterona, valerato de
betametasona, dipropionato de betametasona, aceténido de triamcinolona, fluocinonida, propionato de clobetasol,
minoxidil, dipiridamol, difenilhidantoina, peréxido de benzoilo y 5-fluorouracilo.

Una crema, locién, gel, pomada, pasta o similar se puede esparcir sobre la superficie afectada y frotar suavemente.
Se puede aplicar una solucion de la misma manera, pero mas normalmente se aplicara con un gotero, hisopo, o similar,
y se aplicara con cuidado a las areas afectadas.

El régimen de aplicacion dependera de una serie de factores que pueden determinarse facilmente, como la gravedad
de la afeccion y su respuesta al tratamiento inicial, pero normalmente implicara una o mas aplicaciones por dia de
forma continua. Un experto en la materia puede determinar faciimente la cantidad éptima de la formulacion tépica que
se debe administrar, metodologias de administracién y tasas de repeticion. En general, se contempla que las
formulaciones de la invencién se aplicaran en el intervalo de una o dos veces por semana hasta una o dos veces al
dia.

Como se describe en el presente documento, la especie de bacteria seleccionada para la composicién se transforma
usando técnicas recombinantes conocidas para expresar un compuesto de interés.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos describen y demuestran adicionalmente realizaciones dentro del alcance de la presente
invencion. Los ejemplos se proporcionan unicamente con fines ilustrativos y no deben interpretarse como limitaciones
de la presente invencion.

Ejemplo 1 Staphylococcus epidermidis que expresa el elemento filagrina usando el vector pAZT-01
A. Bacterias

Se usaron bacterias de la cepa RN4220 de Staphylococcus aureus en la preparacion del vector (Kreiswirth, BN., et al.
1983). Se almacend una solucion madre de la cepa a -20 °C en glicerol al 50 % en caldo de infusién de cerebro y
corazén (BHI).

Se usaron las bacterias de la cepa ATCC12228 de Staphylococcus epidermidis (Zhang, YQ., et al. 2003). Se almacend
una solucién madre de la cepa a -20 °C en dlicerol al 50 % en caldo de infusion de cerebro y corazén (BHI). Las
bacterias se cultivaron en caldo de infusién de cerebro y corazon (BHI). Después de 16 horas de incubacion, las
bacterias se recogieron por centrifugacion y se concentraron 10 veces en caldo de infusién de cerebro y corazén (BHI)
a 2x10%bacterias/100 ul. Se prepar6 una preparacion madre de bacterias mediante la inoculacion de 5 ml de caldo con
células del cultivo inclinado. Las células se dejaron crecer durante la noche a 30 °C. A continuacion, se afiadieron 3
ml de cultivo completamente desarrollado a 1 ml de glicerol al 60 % y se almacenaron a -80 °C.

B. Integracién gendmica en el vector

El plasmido AZT-01 consiste en el vector lanzadera pJB38 con un inserto de expresion de filagrina (Figura 5) (Cheung,
AL., et al. 2004). El inserto en pJB38 contiene el operdn completo para una secuencia de ADN de filagrina (numero
de registro de Genbank NM_002016), un promotor inducible por xilosa y se uso6 en la produccion del compuesto de
interés. El vector pJB38-FLG (Figura 5) fue construido y clonado por Bio Basic, Inc. (Markman, ON, Canada).

C. Transformacioén

Un vector que albergaba la secuencia de la filagrina, o cualquier vector construido con el fin de tratar terapéuticamente
la piel humana anormal, se transformé en la cepa de S. epidermidis, de acuerdo con el siguiente protocolo, que incluye
las siguientes etapas: preparacion de células bacterianas de S. aureus, transformacion de S. aureus, aislamiento de
ADN plasmidico de S. aureus, preparacion de células bacterianas de S. epidermidis, transformacion de S. epidermidis,
crecimiento de bacterias y almacenamiento de bacterias transformadas. También se pueden usar cepas intermedias
alternativas para la transformacion y el aislamiento del ADN plasmidico en preparacién para la transformacion en S.
epidermidis. Estas cepas incluyen pero no se limitan a cepas de S. aureus y E. coli, incluyendo aquellas deficientes
en metilacion.

Preparacion y transformacion de S. aureus: Preparacion de las células: Las células RN4220 de S. aureus se volvieron
electrocompetentes dejando crecer 50 ml de cultivo durante la noche en medio BHI a 37 °C, a continuacion inoculando
100 ml de medio BHI fresco con 10 ml de cultivo durante la noche. Cuando la ODgg alcanzé 0,2-0,3, las células se
sedimentaron y se resuspendieron con 1x volumen de sacarosa al 10 % a 4 °C. Este proceso se repitido 3x, a
continuacion, las células se resuspendieron con 0,1x volumen de sacarosa al 10 % a 4 °C, se sedimentaron y
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resuspendieron con 1 ml de sacarosa al 10 %.

Para la transformacion de RN4220, se mezclaron 200-500 mg de pAZT-01 con células electrocompetentes
previamente preparadas y transformadas mediante electroporacion a temperatura ambiente a 2,5 kV utilizando el
Electroporador MicroPulser (BioRad, Hercules, CA). Las células transformadas se colocaron en placas a 28 °C durante
la noche en medio BHI selectivo, se dejaron crecer durante la noche en medio BHI selectivo y a continuacién se
utilizaron para aislar el ADN.

Preparacion y transformacion de S. epidermidis: ATCC12228 de S. epidermidis electrocompetentes se realizaron
utilizando los siguientes métodos. En primer lugar, 50 ml de cultivo durante la noche de ATCC12228 de una solucién
madre de -80 °C se dejaron crecer a 37 °C en medio B2 (triptona al 1,0 %, extracto de levadura al 2,5 %, glucosa al
0,5 %, NaCl al 2,5 %, K2PO4 al 0,1 %, pH a 7,5). Se diluyeron 10 ml de cultivo de una noche en medio B2 precalentado
fresco y se agitd hasta que la DOsoo alcanzo 0,5-0,6, y a continuacién se sedimentaron durante 10 min a4 °C. Después,
las células se lavaron con 1, %2, 1/20 y 1/50 volumenes de glicerina fria al 10 %, sedimentando a 4 °C entre lavados.
El sedimento final se resuspendié en 700 ul de glicerol frio al 10 %.

ATCC12228 electrocompetentes se transformaron con pAZT-01, aislado de S. aureus, usando electroporacion a 2,5
kV, 25 uF, 100 Q. (la lectura normal es de 4,5 a 5 ms usando el Micropulser Electroporator (Bio-Rad, Hercules, CA)).
A continuacion, las células se sembraron en placas a 28 °C en medio BHI selectivo.

La transformacion de las bacterias también se puede realizar a través de métodos alternativos de transformacion que
incluyen, entre otros, cepas intermedias alternativas, transduccion de bacteriéfagos y choque térmico.

D. Induccién de la expresion de proteinas

La expresion de filagrina se indujo en ATCC12228 transformado con pAZT-01 de la siguiente manera. En primer lugar,
se tomaron 5 ml de un cultivo de una noche a 28 °C de ATCC12228 transformada en medio BHI selectivo para inocular
100 ml de BHI fresco con antibiético. Las células se cultivaron hasta que la ODggo alcanzé 0,5-0,65, a continuacion,
las células se indujeron utilizando una concentracion final de xilosa al 1,5 % durante 4,5 horas.

E. Andlisis de expresion y secrecion de proteinas

Para el andlisis, las células se fraccionaron y analizaron mediante electroforesis SDS-PAGE y transferencia Western.
Las células bacterianas de las muestras no inducidas y las muestras inducidas se sedimentaron y lisaron con CelLytic
B Cell Lysis Reagent (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO). El sobrenadante de la muestra inducida también se recogi6 y
concentrd. Las muestras se resuspendieron en un tampon de muestra reducido y a continuacion se sometieron a
electroforesis en un gel Tris al 4-15 % con tampd6n de funcionamiento Tris-HCL. Después de la electroforesis, el gel
se transfirid a una membrana de PVDF y se probé secuencialmente con un anticuerpo monoclonal primario de cabra
contra la filagrina (sc-25897, Santa Cruz Biotechnology, Inc). A continuacion, se probd un anticuerpo anti-cabra de
burro conjugado con peroxidasa de rabano picante (sc-2020) y los anticuerpos secundarios se detectaron mediante
autorradiografia (Syngene GeneGnome Bio Imaging System) utilizando un sustrato de quimioluminiscencia mejorado
(SuperSignal West Pico, Thermo Scientific).

El analisis del sobrenadante y del lisado celular demuestra la expresion y secrecion satisfactorias del polipéptido
terapéutico tras la transformacién con el plasmido que contiene la proteina de interés, seguido de la induccion de la
expresion de proteinas.

La deteccion de la expresion y secrecién de proteinas también es posible utilizando métodos alternativos y el presente
ejemplo no debe interpretarse como una limitacion de la presente invencion.

F. Tratamiento de sujetos humanos con la composicion anterior

Aproximadamente 1x10° unidades formadoras de colonias (UFC) de S. epidermidis que contiene pAZT-01 se puede
afiadir a un portador farmacéuticamente aceptable. La composicion anterior es util para tratar o prevenir afecciones
anormales cutaneas en un sujeto que lo necesite, por ejemplo, un sujeto humano que tiene una afecciéon anormal
cutanea tal como eccema. La composicion se puede aplicar al menos una vez al dia, hasta, por ejemplo,
aproximadamente 3 o 4 veces al dia, o segun sea necesario o prescrito. La composicion se puede usar durante el
tiempo que sea necesario para asegurar el tratamiento de la afeccién o para continuar previniendo la afeccion. La
duracion del tratamiento puede variar desde aproximadamente 1 dia hasta aproximadamente 10 a 14 dias o mas. En
ciertos casos, se puede administrar un tratamiento a largo plazo o croénico.

Ejemplo 2 Staphylococcus epidermidis que coloniza la capa epidérmica y expresa GFP
A. Bacterias

Las bacterias de las cepas DH5a y DC10B de Escherichia coli se utilizaron en la construccion y preparaciéon de
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plasmidos (Sambrook, J., et al. 1989; Monk, |., et al. 2012). Las bacterias de la cepa ATCC12228 de Staphylococcus
epidermidis se utilizé para la expresion heterdloga de GFP en los estudios de expresion y colonizacidon murina. Se
almacend una soluciéon madre de la cepa a -20 °C en glicerol al 50 % en caldo de infusion de cerebro y corazén (BHI).
Las bacterias se cultivaron en caldo de infusion de cerebro y corazén (BHI). Después de 16 horas de incubacion, las
bacterias se recogieron por centrifugacion y se concentraron 10 veces en BHI a 2x10° bacterias/100 ul. Se prepard
una preparacion madre de bacterias mediante la inoculacion de 5 ml de caldo con células del cultivo inclinado. Las
células se dejaron crecer durante la noche a 30 °C. A continuacién, se afiadieron 3 ml de cultivo completamente
desarrollado a 1 ml de glicerol al 60 % y se almacenaron a -80 °C.

B. Vector
El plasmido pCM11 consiste en un vector lanzadera con un inserto de expresion de sGFP (Lauderdale et al. 2010).
C. Transformacion

Un vector que alberga la secuencia GFP (por ejemplo, pCM11 (Lauderdale et al. 2010)), o cualquier vector construido
con el propdsito de expresion heterdloga se transformé en la cepa ATCC12228 de S. epidermidis, de acuerdo con el
siguiente protocolo, que incluye las siguientes etapas: transformacion en DH5aq, aislamiento de ADN plasmidico de
DH5aq, transformacion de DC10B, aislamiento de ADN plasmidico de DC10B, preparacion y transformacion de S.
epidermidis, crecimiento y aplicacion de S. epidermidis transformada.

DH5a de E. coli se transformoé con pCM11 utilizando el método de choque térmico y se sembré en LB selectivo (caldo
Luria) durante la noche a 37 °C. EI ADN plasmidico se purificoé a partir de cultivos de la noche a 37 °C con medio LB
selectivo de transformantes de DH5a utilizando el kit Zymo Research Plasmid Miniprep (Irvine, CA). A continuacion,
se utilizaron 200-500 ng de ADN de pCM11 para transformar DC10B mediante electroporacién a temperatura ambiente
a 2,5 kV utilizando el electroporador MicroPulser (Bio-Rad, Hercules, CA). Las células transformadas se sembraron
en placas durante la noche a 37 °C y a continuacion se purificé el ADN utilizando dicho método.

A continuacion, ATCC12228 de S. epidermidis electrocompetentes se realizaron utilizando los siguientes métodos. En
primer lugar, se cultivaron 50 ml durante la noche de ATCC12228 a 37 °C en medio B2 (triptona al 1,0 %, extracto de
levadura al 2,5 %, glucosa al 0,5 %, NaCl al 2,5 %, KoPO4 al 0,1 %, pH a 7,5). Se diluyeron 10 ml de cultivo de una
noche en medio B2 precalentado fresco y se agitd hasta que la DOegoo alcanzé 0,5-0,6, y a continuacion se
sedimentaron durante 10 min a 4 °C. Después, las células se lavaron con 1, '2, 1/20 y 1/50 volumenes de glicerina fria
al 10 %, sedimentando a 4 °C entre lavados. El sedimento final se resuspendié en 700 ul de glicerol frio al 10 %.
ATCC12228 electrocompetentes se transformaron con pCM11, se aislaron de DC10B, usando electroporacion a 2.5
kV usando el Micropulser Electroporator (Bio-Rad, Hercules, CA). A continuacion, las células se sembraron en placas
a 37 °C en medio BHI selectivo.

La transformacion y la expresiéon del inserto de GFP se confirmaron usando microscopia como se ve por la
fluorescencia de ATCC12228 de S. epidermidis transformada en la Figura 6.

D. Estudios murinos con ATCC12228 transformado con pCM11

Para visualizar la colonizacion de ATCC12228 en la piel del ratén, los ratones se trataron con ATCC12228 que
expresaba GFP (ATCC12228 transformado con pCM11). Una pequefa cohorte de ratones (n = 5) se cortd para
eliminar el pelo y se tratd la piel dorsal con ATCC12228 de S. epidermidis que expresaba GFP en pCM11.
Aproximadamente 1x10° UFC de S. epidermidis se aplicaron con un bastoncillo con punta de algodon. Después del
inicio del tratamiento, los ratones fueron supervisados en busca de signos de colonizacion de S. epidermidis.

Se tomaron secciones de piel de la piel post mortem para estudios de imagenes. Se tomaron imagenes de las
secciones mediante microscopia fluorescente (Figura 7), incluida la tincion con DAPI y un anticuerpo monoclonal anti-
GFP (Figura 8). Se visualizaron imagenes adicionales usando microscopia de dos fotones (Figura 8).

La Figura 7 representa ATCC12228 de S. epidermidis transformada con pCM11 que contiene el inserto de GFP, que
a su vez se aplico sobre la piel dorsal de los ratones durante tres dias. A continuacion, se tomaron secciones de la
piel post-mortem para microscopia 6ptica (Figura 7A y 7B). Las secciones que se muestran en este caso se tifieron
con tincién de verde de malaquita y se visualizaron a 200x (Figura 7A), y una mayor expansion en la Figura 7B. Esta
figura demuestra la colonizacion de S. epidermidis en la piel del ratéon después de tres dias.

La Figura 8 representa ATCC12228 de S. epidermidis transformada con pCM11 que contiene el inserto de GFP, que
a su vez se aplico sobre la piel dorsal de los ratones durante tres dias. A continuacion, se tomaron secciones de la
piel post-mortem para microscopia optica (Figuras 8A y 8B). La Figura 8A muestra la fluorescencia de GFP que indica
no solo que S. epidermidis coloniza la piel después de tres dias, sino también que esa expresion de GFP se mantiene
en ese momento. La Figura 8A muestra la fluorescencia de GFP, mientras que la Figura 8B muestra una seccion de
piel tefiida con DAPI (4',6-diamidino-2-fenilindol) y un anticuerpo monoclonal anti-GFP. La Figura 8C muestra una
seccion de la piel visualizada mediante microscopia de dos fotones. Esta imagen demuestra el alcance de colonizacion
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de S. epidermidis y expresion de GFP, como lo indica la fluorescencia.

Aunque se han analizado anteriormente varios aspectos ilustrativos y realizaciones, los expertos en la materia
reconoceran determinadas modificaciones, permutaciones, adiciones y subcombinaciones de los mismos.

Todos los listados de secuencias, o SEQ. ID. NO, descritos en el presente documento se incorporan en el presente
documento en su totalidad.

EQUIVALENTES
La invencion puede realizarse de otras formas especificas.

Las realizaciones anteriores deben considerarse en todos los aspectos ilustrativas en lugar de limitantes de la
invencion descrita en el presente documento. En las diversas realizaciones de los métodos y las composiciones de la
presente invencion, donde el término comprende se usa con respecto a las etapas o componentes enumerados, se
contempla que los métodos y composiciones también pueden consistir esencialmente en, o consistir en, las etapas o
componentes enumerados. Ademas, debe entenderse que el orden de las etapas o el orden pararealizar determinadas
acciones es irrelevante mientras la invencion permanezca operativa. Asimismo, se pueden realizar dos 0 mas etapas
0 acciones simultaneamente.

En la memoria descriptiva, las formas singulares también incluyen las formas plurales, a menos que el contexto indique
claramente lo contrario. A menos que se definan de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos usados en
el presente documento tienen el mismo significado que el entendido comunmente por un experto en la materia a la
cual pertenece la presente invencion.

Todos los porcentajes y proporciones utilizados en el presente documento, a menos que se indique de otro modo,
estan en peso.
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Glu

Asp

Glu

Val

Asp

70

Tyr

Arg

Asn

Arg

Lys
150

Asn

Lys

Lys

Asp

55

Phe

Glu

Lys

Lys

Lys

135

Arg

Ile

Asn

Glu

40

Val

Thr

Ser

His

Glu

120

Gly

His

Phe

Thr

25

Phe

Phe

Glu

Thr

Ser

105

Asn

Asn

Glu

20

Ala

10

Asp

Arg

Met

Phe

Arg

90

His

Arg

Lys

Ser

Ile

Thr

Gln

Asp

Leu

75

Lys

His

Lys

Gly

Ser
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Ile

Leu

Ile

His

60

Leu

Glu

Asp

Arg

Arg

140

Ser

Asn

Ser

Leu

45

Leu

Met

Asn

Lys

Pro

125

Ser

Glu

Leu

Lys

30

Lys

Asp

Val

Leu

His

110

Ser

Lys

Lys

Phe

15

Lys

Asn

Ile

Phe

Pro

95

Glu

Ser

Ser

Lys

Lys

Glu

Pro

Asp

Lys

80

Ile

Asp

Leu

Pro

Glu
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Arg

His

Leu

Asp

Gln

225

Asp

Tyr

Arg

Thr

Gly

305

His

Arg

Ser

Thr

Gly

385

Gly

Lys

His

Gly

Asn

210

Lys

Glu

Glu

Ser

Arg

290

His

His

Ser

Arg

Ala

370

Ser

Arg

Gly

Asn

Asp

195

Glu

Trp

Ala

Arg

Arg

275

Lys

Ser

Gly

His

Gln

355

Ser

Gly

Gly

Tyr

Ser

180

Asn

Glu

Ile

Tyr

Ser

260

His

Arg

Glu

Ser

Asp

340

Ser

Ser

His

Gln

Ser

165

Ser

Arg

Gly

Gln

Asp

245

Arg

Glu

Arg

Asp

Ala

325

Glu

Gly

His

Gln

Ala
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Pro

Lys

Lys

val

Ser

230

Thr

Ser

Asn

Gly

Ser

310

Trp

Asp

Thr

Glu

Gln

390

Ser

Thr

Lys

Arg

Tyr

215

Gly

Thr

Ser

Thr

Ser

295

Glu

Glu

Arg

Arg

Gln

375

Ser

Ser

His

Glu

Leu

200

Asp

His

Asp

Asp

Ser

280

Arg

Arg

Gln

Ala

His

360

Ala

Ala

Ala

21

Arg

Lys

185

Ser

Tyr

Ile

Ser

Gly

265

Gln

val

His

Ser

Ser

345

Ala

Arg

Asp

val

Glu

170

Asn

Glu

Glu

Ala

Leu

250

Lys

Val

Ser

Ser

Arg

330

His

Glu

Ser

Ser

Ser
410

Glu

Lys

Arg

Asn

Thr

235

Leu

Ser

Pro

Gln

Gly

315

Asp

Gly

Thr

Ser

Ser

395

Asp

Glu

Thr

Leu

Thr

220

Tyr

Glu

Ser

Leu

Asp

300

Ser

Gly

His

Ser

Pro

380

Arg

Arg

Tyr

Glu

Glu
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Gly

Tyr

Glu

Ser

Gln

285

Arg

Ala

Ser

Ser

Ser

365

Gly

His

Gly

Gly

Asn

190

Glu

Arg

Thr

Asn

Gln

270

Glu

Asp

Ser

Arg

Ala

350

Arg

Glu

Ser

His

Lys

175

Thr

Lys

Met

Ile

Lys

255

val

Ser

Ser

Arg

His

335

Asp

Gly

Arg

Ala

Arg
415

Asn

Arg

Glu

Thr

Gln
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Ile

Asn

Glu

Asn

320

Pro

Ser

Gln

His

Thr

400

Gly



Ser

Asp

Ser

Ser

465

Ala

His

Gln

Gly

His

545

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

625

Ala

Ser

Ser

Thr

His

450

Gly

His

Glu

Asp

Ser

530

His

Ser

Gly

Gln

Gly

610

Asp

Ser

Arg

Gly

Gln

435

Gln

Ser

Gly

Gln

Thr

515

His

Ser

Gly

Asp

Ala

595

Pro

Ser

Arg

His

Ser

420

Ser

Glu

Ser

Arg

Ala

500

Ile

His

His

Ser

Gly

580

Asp

Arg

Gln

Asn

Pro
660

Gln

Val

Ser

Leu

Thr

485

Arg

Arg

Glu

Thr

Arg

565

Thr

Ser

Thr

Gly

His

645

Arg
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Ala

Ser

Thr

Tyr

470

Gly

Asp

Gly

Gln

Thr

550

Ser

Arg

Ser

Ser

His

630

His

Ser

Ser

Gly

Arg

455

Gln

Thr

Ser

His

Ser

535

Ser

Ala

His

Arg

Arg

615

Ser

Gly

His

Asp

His
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Gly

Val

Ser

Ser

Pro

520

Val

Gln

Ser

Ser

His

600

Asn

Glu

Ser

His
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Ser

425

Gly

Arg

Ser

Thr

Arg

505

Gly

Asn

Gly

Arg

Gly

585

Ser

Gln

Asp

Ala

Glu
665

Glu

Lys

Ser

Thr

Gly

490

His

Ser

Arg

Arg

Gln

570

Ser

Gln

Gly

Ser

Gln

650

Asp

Gly

Ala

Gly

His

475

Gly

Ser

Ser

Ser

Ser

555

Thr

Val

Ser

Glu

635

Glu

Arg

His

Gly

Glu

460

Glu

Arg

Ala

Arg

Gly

540

Asp

Arg

His

Gly

Ser

620

Arg

Gln

Ala

Ser

Leu

445

Arg

Gln

Gln

Ser

Gly

525

His

Ala

Asn

His

Gln

605

Val

Trp

Ser

Gly

Glu

430

Arg

Ser

Pro

Gly

Gln

510

Gly

Ser

Ser

Glu

Glu

590

Gly

Ser

Ser

Arg

His
670

Asn

Gln

Gly

Asp

Ser

495

Glu

Arg

Gly

His

Glu

575

Ala

Gln

Gln

Gly

Asp

655

Gly

Ser

Gln

Arg

Ser

480

His

Gly

Gln

Ser

Gly

560

Gln

Ser

Ser

Asp

Ser

640

Gly

His



Ser

Ser

Gly

705

Arg

Ser

His

Gly

Glu

785

Lys

Arg

Ala

Arg

Gly

865

Asp

Arg

His

Ala

Ser

690

Glu

His

Gly

Ser

His

770

Arg

Gln

Gln

Ser

Arg

850

His

Ala

Asn

His

Asp

675

Gly

Arg

Ser

His

Glu

755

His

Ser

Ser

Gly

Gln

835

Gly

Ser

Ser

Glu

Glu

Ser

Gln

His

Gly

Arg

740

Asp

Gln

Arg

Glu

Ser

820

Asp

Arg

Gly

Arg

Glu

900

Ala

Ser

Ala

Gly

Thr

725

Gly

Ser

Gln

Arg

Ser

805

His

Gly

Gln

Ser

Gly

885

Gln

Ser
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Arg

Ala

Ser

710

Gly

Ser

Asp

Ser

Ser

790

Ser

His

Gln

Gly

His

870

Gln

Ser

Ser

Lys

Ser

695

Arg

His

Ser

Thr

His

775

Gly

His

Glu

Asp

Ser

855

His

Ser

Arg

His

Ser

680

Ser

His

Gly

Gly

Gln

760

Gln

Ser

Gly

Gln

Thr

840

His

Ser

Gly

Asp

Ala

Gly

His

Gln

Gln

Ser

745

Ser

Glu

Phe

Trp

Ala

825

Ile

His

His

Ser

Gly

905

Asp
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Thr

Glu

Leu

Ala

730

Gln

Val

Ser

Leu

Thr

810

Arg

Arg

Glu

Thr

Arg

890

Ser

Ile

Arg

Gln

Gln

715

Ser

Ala

Ser

Ala

Tyr

795

Gly

Asp

Gly

Gln

Thr

875

Ser

Arg

Ser

His

Ala

700

Ser

Ser

Thr

Gly

Arg

780

Gln

Pro

Asn

His

Ser

860

Ser

Ala

His

Arg

Thr

685

Arg

Ala

Ala

Asp

His

765

Asp

Val

Ser

Ser

Pro

845

vVal

Gln

Ser

Ser

His

Gln

Ser

Asp

vVal

Ser

750

Gly

Arg

Ser

Thr

Arg

830

Gly

Asp

Gly

Arg

Gly

910

Ser

Asn

Ser

Ser

Arg

735

Glu

Gln

Ser

Thr

Gly

815

His

Ser

Arg

Arg

Thr

895

Ser

Gln

Ser

Ala

Ser

720

Asp

Gly

Ala

Gly

His

800

Val

Ser

Ser

Ser

Ser

880

Thr

Arg

Ala
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915 920 925

Gly Gln Gly Gln Ser Glu Gly Ser Arg Thr Ser Arg Arg Gln Gly Ser
930 935 940

Ser Val Ser Gln Asp Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Asp Ser Glu
945 950 955 960

Arg Trp Ser Gly Ser Ala Ser Arg Asn His Arg Gly Ser Ala Gln Glu
965 970 975

Gln Ser Arg His Gly Ser Arg His Pro Arg Ser His His Glu Asp Arg
980 985 930

Ala Gly His Gly His Ser Ala Asp Ser Ser Arg Gln Ser Gly Thr Pro
995 1000 1005

His Ala Glu Thr Ser Ser Gly Gly Gln Ala Ala Ser Ser His Glu
1010 1015 1020

Gln Ala Arg Ser Ser Pro Gly Glu Arg His Gly Ser Arg His Gln
1025 1030 1035

Gln Ser Ala Asp Ser Ser Arg His Ser Gly Ile Pro Arg Arg Gln
1040 1045 1050

Ala Ser Ser Ala Val Arg Asp Ser Gly His Trp Gly Ser Ser Gly
1055 1060 1065

Ser Gln Ala Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Glu Ser Asp Thr
1070 1075 1080

Gln Ser Val Ser Gly His Gly Gln Asp Gly Pro His Gln Gln Ser
1085 1090 1095

His Gln Glu Ser Ala Arg Asp Trp Ser Gly Gly Arg Ser Gly Arg
1100 1105 1110

Ser Gly Ser Phe Ile Tyr Gln Val Ser Thr His Glu Gln Ser Glu
1115 1120 1125

Ser Ala His Gly Arg Thr Arg Thr Ser Thr Gly Arg Arg Gln Gly
1130 1135 1140

Ser His His Glu Gln Ala Arg Asp Ser Ser Arg His Ser Ala Ser
1145 1150 1155
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Gln

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Asp

His

Gly

Arg

Asp

Glu
1160

Gly
1175

His
1190

Asp
1205

Thr
1220

Ser
1235

Ser
1250

His
1265

Ser
1280

His
1295

Gly
1310

Ser
1325

Gly
1340

Glu
1355

His
1370

Ser
1385

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Asp

Gly

Phe

Ser

Gln

Arg

Ser

Gly

Gln

Gln

Gly

Ser

Lys

His

Vval

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His

Asp

Gly

Ser

His

Asp

His

Gly

Ser

Ser

Ser

Gln

Gln

vVal

Gly

Ile

Arg
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Thr

Ser

His

Gly

Lys

Glu

Gln

Ser

Glu

Arg

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Ile
1165

His
1180

His
1195

Gln
1210

Gln
1225

Ala
1240

Glu
1255

Val
1270

Arg
1285

Glu
1300

Asp
1315

Gly
1330

Ser
1345

Arg
1360

His
1375

Ser
1390

Arg

His

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

Leu

Gln

Arg

Thr

His

His

Arg

Ser
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Ala

Glu

His

Gly

Gly

Ser

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

His

Glu

Gln

Gln

Gly

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Trp

Ser

Asp

Gly

Arg

Ser

His

Gln

Gln

Ala

Ser

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Thr

Ala

Ser

Ser

Gln

Gly
1170

Val
1185

Ser
1200

Ser
1215

Ser
1230

Asp
1245

Ser
1260

Asp
1275

Ala
1290

Gly
1305

Gly
1320

Glu
1335

Arg
1350

Ala
1365

Ser
1380

val
1395

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Ser

Ser

Asp

Ala

Thr

Arg

Arg

Gly

Ser

His

Ser

Thr

Glu

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Asn

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Arg

Asn

His

Ala

Ser

Pro

Ser

Arg

Ser



Glu

Gly

Gly

Gln

Ala

Arg

Ile

Tyr

His

Gln

Gln

Pro

Gly

Val

Arg

Glu

Gly
1400

Gln
1415

Gln
1430

val
1445

Pro
1460

Asn
1475

Arg
1490

His
1505

Ser
1520

Ser
1535

Ser
1550

Ser
1565

Glu
1580

Ser
1595

Arg
1610

Gln
1625

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Ser

Gln

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Ser

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Pro

Asp

Arg

Ala

Asp

Glu

Arg

Glu

Pro

Glu

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Arg

Ser

His
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Asp

His

Ser

Glu

Gly

His

Gly

Val

Pro

Ser

Ser

Gly

Ser

Asp

Ala

Gly

Ser
1405

Gln
1420

Ser
1435

Gln
1450

Arg
1465

Ser
1480

Ser
1495

Asp
1510

Gln
1525

Ala
1540

Arg
1555

Ser
1570

Lys
1585

Ser
1600

Ser
1615

Ser
1630

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Ala

Ser

Arg

Gly

Ser

His

Ser

Thr

Glu

Arg

Arg
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Thr

Ser

Arg

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

Asn

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Ser

Lys

Arg

Thr

Arg

Asp

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Ser

Tyr

Arg

val
1410

Glu
1425

Ser
1440

His
1455

His
1470

Gly
1485

Arg
1500

Ser
1515

Ala
1530

Arg
1545

Arg
1560

Gln
1575

Gln
1590

Glu
1605

Gly
1620

Ser
1635

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

Val

Gly

Asp

Ser

His

Ala

Ala

Leu

Gln

Gln

Asp

Gly

Tyr

His

Glu

His

Gly

Ser

Ser

Ala

Gln

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Arg

Glu



Asp

Gly

Ser

Arg

Arg

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Val

Arg
1640

Thr
1655

Gln
1670

His
1685

Arg
1700

Ser
1715

Asp
1730

Gln
1745

Gly
1760

Ser
1775

Gln
1790

Ala
1805

Ser
1820

Ser
1835

Glu
1850

Ser

Ala

Arg

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Arg

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

His

Gln

Gln

Asp

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Gln

His

Ala

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala

Arg

Glu

Gly

His

Asp

Thr
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Gly

Glu

Arg

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Val

Arg

His
1645

Thr
1660

Ser
1675

Asp
1690

Val
1705

Ser
1720

Ser
1735

Ser
1750

Phe
1765

Gly
1780

Glu
1795

Gln
1810

Gln
1825

Gly
1840

Ser
1855

Asn

Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Asp

Ala

Thr

Leu

Arg

Gln

Asp

Gly

Ser

Arg

Glu
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Ala

Ser

Pro

Ser

Gly

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Lys

Glu

Gly

Gly

Thr

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Arg

Ile

His

His

Gln

Gln

Ser

Gly

Glu

Asp

Ser

Gly

Gln

Gln

Val

Pro

Asp

Arg

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ser
1650

Gln
1665

Arg
1680

Ser
1695

Gly
1710

His
1725

Ala
1740

Ser
1755

Ser
1770

Ser
1785

Ser
1800

Gly
1815

Glu
1830

His
1845

Gly
1860

Gly

Arg

Ala

His

Gly

Asn

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Gln

Ala

Gly

Thr

Arg

Glu

Pro

Glu

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Glu

His

Arg

Glu

Gly

His

Gly

Val

Ser

Ser

Ser



Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Ser

Ser

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

Ser

1865

His
1880

Ser
1895

Thr
1910

Gln
1925

Arg
1940

Arg
1955

Ser
1970

Ser
1985

Ser
2000

Asp
2015

Ala
2030

Ser
2045

Ser
2060

Ser
2075

Phe
2090

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Val

Asp

Ala

Ala

Leu

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Asp

Arg

Gly

Ser

Arg

Ser

Gln

Arg

Tyr

Ser

Ser

Asn

Ser

Leu

Gly

Ser

Gly

Glu

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln
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Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

His

Ser

Gly

Lys

Gln

Val

1870

His
1885

Val
1900

Gly
1915

Asp
1930

Ser
1945

His
1960

Arg
1975

Ala
1990

His
2005

Ser
2020

Gly
2035

His
2050

Ala
2065

Ser
2080

Ser
2095

His

Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Ala

Gly

Gly

His

Ser

Gly

Gly

Thr

28

Glu

Gln

Ser

Glu

Trp

Glu

Ser

Ser

Ser

Ile

Arg

Glu

Pro

Glu

His

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His

Gly

Gly

Asp

His

Ser

Glu

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

His

His

His

Tyr

Ser

Gln

Ser

Gln

1875

Ser
1890

Ser
1905

Gln
1920

Ser
1935

Ser
1950

Ala
1965

Arg
1980

Glu
1995

Gln
2010

Gly
2025

Ser
2040

Asp
2055

Gln
2070

Gly
2085

Ser
2100

Arg

Ser

Asp

Gly

Gly

His

Gln

Leu

Gln

Gly

Thr

Ser

Glu

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Thr

Ala

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Arg

Ser

Ser

Gln

Ser

Lys

Gly

Thr



His

Tyr

Gly

Arg

Ser

Ala

Tyr

His

Leu

Arg

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

Gly
2105

Asp
2120

Gln
2135

Gln
2150

Gly
2165

Ser
2180

Asp
2195

His
2210

Val
2225

Gly
2240

Asp
2255

Ser
2270

His
2285

Arg
2300

Ala
2315

His
2330

Gln

Gln

Asp

Gly

Ser

Lys

His

Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Ala

Gly

Ser

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Gln

Glu

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Ile

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His
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Pro

Asp

Arg

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Arg

Gln

Arg

Thr

His

His

Ser
2110

Ser
2125

Gly
2140

Glu
2155

His
2170

Gly
2185

Gly
2200

Ser
2215

Ser
2230

Gln
2245

Ser
2260

Ser
2275

Ala
2290

His
2305

Glu
2320

Gln
2335

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Trp

Ser

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln

Gln
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Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Ala

Ala

Ser

Gly

His

Gly

Val

Ser

Ser

Ser

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Arg

Ala

Arg

Ser

Pro

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Asn

Ser

Asp

Gln
2115

Ala
2130

Ser
2145

Arg
2160

Gly
2175

Ser
2190

His
2205

Ser
2220

Thr
2235

Glu
2250

Arg
2265

Arg
2280

Ser
2295

Ser
2310

Ser
2325

Ser
2340

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Lys

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Glu

Gly

Gly

Arg

His

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Pro

Ser

His

Arg

Ser

Gly

Glu

His



Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Ser

Ser

Gln

Gly
2345

His
2360

Ser
2375

Gly
2390

Ala
2405

Thr
2420

Thr
2435

Ser
2450

His
2465

Gln
2480

Thr
2495

Ser
2510

Asp
2525

Arg
2540

Glu
2555

Asp
2570

Ile

Arg

Glu

Pro

Gly

His

Gly

Arg

Pro

Leu

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Gly

Gly

Asp

His

Arg

Glu

Gly

His

Gly

val

Ser

Ser

Ser

Asp

Pro

Asp

His

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser
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Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Thr

Ser

Arg

Gly

Ser

His

Ser

Thr

Gln

Gln
2350

Gly
2365

Thr
2380

Ser
2395

Arg
2410

Glu
2425

Gly
2440

Ser
2455

Ser
2470

Ser
2485

Arg
2500

Arg
2515

Ser
2530

Gly
2545

Ser
2560

Gly
2575

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Arg

His
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Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala

His

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Asn

Ser

Ser

Ala

Val

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Trp

Glu

Ala

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Lys

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

Val

Gly

Asp

val
2355

Asp
2370

Ala
2385

Thr
2400

Leu
2415

Arg
2430

Gln
2445

Asp
2460

Gly
2475

Ser
2490

His
2505

Asp
2520

His
2535

Gly
2550

Ser
2565

Ser
2580

Arg

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Arg

Ile

His

His

His

Gln

Ala

Gly

Phe

Arg

Ser

Gly

Gln

Arg

Val

Thr

Asp

His

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Trp
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Ser Gly Ser Ala Ser Arg Asn His His Gly Ser Ala Gln Glu Gln
2585 2590 2595

Leu Arg Asp Gly Ser Arg His Pro Arg Ser His Gln Glu Asp Arg
2600 2605 2610

Ala Gly His Gly His Ser Ala Asp Ser Ser Arg Gln Ser Gly Thr
2615 2620 2625

Arg His Thr Gln Thr Ser Ser Gly Gly Gln Ala Ala Ser Ser His
2630 2635 2640

Glu Gln Ala Arg Ser Ser Ala Gly Glu Arg His Gly Ser His His
2645 2650 2655

Gln Gln Ser Ala Asp Ser Ser Arg His Ser Gly Ile Gly His Gly
2660 2665 2670

Gln Ala Ser Ser Ala Val Arg Asp Ser Gly His Arg Gly Tyr Ser
2675 2680 2685

Gly Ser Gln Ala Ser Asp Asn Glu Gly His Ser Glu Asp Ser Asp
2690 2695 2700

Thr Gln Ser Val Ser Ala His Gly Gln Ala Gly Ser His Gln Gln
2705 2710 2715

Ser His Gln Glu Ser Ala Arg Gly Arg Ser Gly Glu Thr Ser Gly
2720 2725 2730

His Ser Gly Ser Phe Leu Tyr Gln Val Ser Thr His Glu Gln Ser
2735 2740 2745

Glu Ser Ser His Gly Trp Thr Gly Pro Ser Thr Arg Gly Arg Gln
2750 2755 2760

Gly Ser Arg His Glu Gln Ala Gln Asp Ser Ser Arg His Ser Ala
2765 2770 2775

Ser Gln Asp Gly Gln Asp Thr Ile Arg Gly His Pro Gly Ser Ser
2780 2785 2790

Arg Gly Gly Arg Gln Gly Tyr His His Glu His Ser Val Asp Ser
2795 2800 2805

Ser Gly His Ser Gly Ser His His Ser His Thr Thr Ser Gln Gly

31



Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Arg

Asn

His

2810

Ser
2825

Thr
2840

Gly
2855

His
2870

Arg
2885

His
2900

His
2915

Pro
2930

Asp
2945

Gly
2960

Gly
2975

Arg
2990

Asp
3005

Glu
3020

Gly
3035

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Asn

His

Ala

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His

Ser

Gly
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Arg

Glu

His

val

Ser

Ser

Ala

Gln

Gln

Ala

Gly

Ile

Arg

Glu

Ser

2815

Gly
2830

Glu
2845

Glu
2860

Gln
2875

Ser
2890

Glu
2905

Gln
2920

Glu
2935

Ser
2950

Ser
2965

Ser
2980

Gly
2995

Gly
3010

Asp
3025

His
3040

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Glu

Asp

Gly

Ser

His

His

Tyr

Ser

Gln
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Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

His

His

Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Gly

Thr

Ser

Gln

Ser

Leu

Ala

Arg

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Ser

Asp

His

Glu

Asp

Gly

Gly

His

Gln

Gln

Ala

Ser

Gln

His

2820

Arg
2835

Gly
2850

Ala
2865

Gly
2880

Ser
2895

Ser
2910

Asp
2925

His
2940

Thr
2955

Ala
2970

Ser
2985

Ser
3000

Gln
3015

Ser
3030

Gln
3045

Ser

Ser

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

Gly

Gln

Arg

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

Ala

Arg

Ile

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Thr

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

His

Ser

Arg

Glu

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

vVal

Asp

Ala

Ala



Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Tyr

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Gln

Glu

Ser

Gly
3050

Gln
3065

Gly
3080

Gln
3095

Ile
3110

His
3125

His
3140

Gln
3155

Gln
3170

Ala
3185

Gly
3200

val
3215

Arg
3230

Glu
3245

Asp
3260

Gly
3275

Arg

Val

Pro

Asp

Arg

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

Arg

Gly

Thr

Thr

Ser

His

His

Thr

Ser

Asp

His

Glu

Asp

Gly

Arg

Gly

His

ES29295/9T3

Glu

His

Arg

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Ser

Ala

Gly

Ser

Ser

His

His

Ala

Thr
3055

Glu
3070

Gly
3085

His
3100

Gly
3115

Val
3130

Ser
3145

Ser
3160

Ser
3175

Asp
3190

Ser
3205

Asp
3220

Ala
3235

Gly
3250

Gly
3265

Glu
3280

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ile

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Thr

33

Gly

Ser

Gln

Ala

Ser

Ser

Gly

Ser

His

Ser

Arg

Glu

Arg

Arg

Ser

Ser

His

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Thr

Val

His

Arg

His

His

Pro

Asp

Gly

Gly
3060

Ser
3075

Arg
3090

Tyr
3105

Gly
3120

His
3135

Asp
3150

Thr
3165

Ser
3180

Ser
3195

Arg
3210

Ser
3225

Arg
3240

Arg
3255

Arg
3270

Gly
3285

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

Ala

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

Leu

Trp

Gln

Asp

Gly

Ser

Arg

Glu

His

Val

Ser

Ser

Val

His

Gln

Ala



Ser

Ser

Pro

Gly

Glu

His

Arg

Glu

Arg

His

Gly

Val

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser
3290

Arg
3305

Arg
3320

Ser
3335

Ser
3350

Gln
3365

Ser
3380

Gln
3395

Arg
3410

Ser
3425

Ser
3440

Asp
3455

Gln
3470

Ala
3485

Arg
3500

Ser
3515

His

His

Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Ala

Ser

Arg

Gly

Ser

His

Ser

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Gln

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Arg

Gly

Ser

Gln

Trp

His
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Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala

His

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg
3295

Ala
3310

Ser
3325

Ala
3340

val
3355

Glu
3370

Ser
3385

His
3400

His
3415

Gly
3430

Arg
3445

Ser
3460

Ala
3475

Arg
3490

His
3505

Gln
3520

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

Ser

34

Ser

Ser

Val

Asp

Gly

Ala

Leu

Arg

Gln

Asp

Gly

Ser

Arg

Asp

His

Gly

Pro

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Arg

Asp

Glu

Gly

Asp

Gln

Arg

Arg

Ile

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Glu
3300

His
3315

Ser
3330

Gly
3345

Gln
3360

Arg
3375

val
3390

Thr
3405

Asp
3420

Arg
3435

Tyr
3450

Ser
3465

Ser
3480

Ser
3495

Ser
3510

Gln
3525

Arg

Ser

Arg

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Ser

His

Gly

His

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Gln

Ala

Gly

Ile

Trp

Glu

Pro

Gly

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly
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Pro Arg Thr Ser Arg Asn Gln Gly Ser Ser Val Ser Gln Asp Ser
3530 3535 3540

Asp Ser Gln Gly His Ser Glu Asp Ser Glu Arg Trp Ser Gly Ser
3545 3550 3555

Ala Ser Arg Asn His Arg Gly Ser Ala Gln Glu Gln Ser Arg Asp
3560 3565 3570

Gly Ser Arg His Pro Thr Ser His His Glu Asp Arg Ala Gly His
3575 3580 3585

Gly His Ser Ala Glu Ser Ser Arg Gln Ser Gly Thr His His Ala
3590 3595 3600

Glu Asn Ser Ser Gly Gly Gln Ala Ala Ser Ser His Glu Gln Ala
3605 3610 3615

Arg Ser Ser Ala Gly Glu Arg His Gly Ser His His Gln Gln Ser
3620 3625 3630

Ala Asp Ser Ser Arg His Ser Gly Ile Gly His Gly Gln Ala Ser
3635 3640 3645

Ser Ala Val Arg Asp Ser Gly His Arg Gly Ser Ser Gly Ser Gln
3650 3655 3660

Ala Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Asp Ser Asp Thr Gln Ser
3665 3670 3675

Val Ser Ala His Gly Gln Ala Gly Pro His Gln Gln Ser His Gln
3680 3685 3690

Glu Ser Thr Arg Gly Arg Ser Ala Gly Arg Ser Gly Arg Ser Gly
3695 3700 3705

Ser Phe Leu Tyr Gln Val Ser Thr His Glu Gln Ser Glu Ser Ala
3710 3715 3720

His Gly Arg Ala Gly Pro Ser Thr Gly Gly Arg Gln Gly Ser Arg
3725 3730 3735

His Glu Gln Ala Arg Asp Ser Ser Arg His Ser Ala Ser Gln Glu
3740 3745 3750

Gly Gln Asp Thr Ile Arg Gly His Pro Gly Ser Arg Arg Gly Gly

35



Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Gln

Leu

Ser

Glu

Tyr

3755

Gln
3770

Gly
3785

Ser
3800

Asn
3815

His
3830

Ser
3845

Gly
3860

Asp
3875

Ser
3890

Ser
3905

Ser
3920

Ser
3935

Pro
3950

Arg
3965

Gly
3980

Gly

Ser

His

Glu

His

Gly

Ser

Ser

Ser

His

Asp

Gln

His

Gln

Ser

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Arg

Arg

Ser

Asp

Ser

Lys

Ala

Tyr

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Ser

Ser

Ser

Gly

Asp
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His

Ser

Ser

Ser

Ser

Glu

Ser

Arg

Gln

Thr

Thr

Ala

Ser

Gln

Tyr

3760

Glu
3775

His
3790

Gly
3805

Gly
3820

Thr
3835

Ser
3850

Gln
3865

Ser
3880

Ser
3895

Ala
3910

Ala
3925

Tyr
3940

Ser
3955

Ser
3970

Asp
3985

Gln

Thr

Ser

Asp

Gln

Ala

Asp

Glu

Ser

Lys

His

Tyr

Gly

Tyr
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Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Glu

Ser

His

Leu

Gly

val

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

val

His

Gly

Tyr

val

Glu

Asp

Gln

Ala

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Ile

Gln

Trp

Ser

3765

Arg
3780

Gly
3795

Ser
3810

His
3825

Ser
3840

Arg
3855

Glu
3870

Arg
3885

Arg
3900

Ser
3915

His
3930

Gln
3945

Ser
3960

Arg
3975

Gly
3990

Ser

Ser

Arg

Ser

Ala

Asn

His

Ser

Phe

Ser

Glu

His

Phe

Gly

Ser

Glu

Gly

His

Arg

Tyr

His

Pro

Pro

Ser

Arg

Gly

Arg

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Pro

His

Gly

Val

Ser

Gly

Thr

Ser

His



10

Ser Gln

3995

Lys Glu

4010

His Pro

4025

Cys Gly

4040

Ser Gln

<210> 2
<211> 4061
<212> PRT

4055

His

Arg

Arg

His

Arg

<213> Homo sapiens

<400> 2

Met

Gln

Leu

Asp

His

65

Leu

Ser

Asn

Glu

Ser

Tyr

Lys

Asp

Asn

Ala

Gly

Lys

Arg
130

Thr

Ser

Glu

Pro

Lys

Gln

His

Gln

115

Arg

Gly

Ser

Tyr

Ser

Tyr

Leu

Lys

20

Leu

Asp

Lys

Ala

Lys

100

Glu

Asn

Ser

Asp

Tyr

Ser

Tyr

Leu

Lys

Leu

Met

Ile

Tyr

85

His

Glu

Asn
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Val

Ile

Ala

Asp

Tyr

Glu

Asp

Glu

Val

Asp

70

Tyr

Arg

Asn

Arg

Ser

Tyr Asn Ser

4000

Cys

Lys Ala Ser

4015

Thr

Tyr Ile Asn

4030

Ile

Ser Lys Gln

4045

Tyr

Glu

4060

Asn

Lys

Lys

Asp

Phe

Glu

Lys

Lys

Lys
135

Ile

Asn

Glu

40

Vval

Thr

Ser

His

Glu

120

Gly

Phe

Thr

25

Phe

Phe

Glu

Thr

Ser

105

Asn

Asn

37

Ala

10

Asp

Arg

Met

Phe

Arg

90

His

Arg

Lys

Ile

Thr

Gln

Asp

Leu

75

Lys

His

Lys

Gly

Asn

Ala

Lys

Leu

Pro

4005

Phe

4020

Asp

4035

Gly

4050

Ile

Leu

Ile

His

60

Leu

Glu

Asp

Arg

Arg
140

Asn

Ser

Leu

45

Leu

Met

Asn

Lys

Pro

125

Ser

Val

Gly

Pro

Phe

Leu

Lys

30

Lys

Asp

val

Leu

His

110

Ser

Lys

Val

Lys

Gly

Ser

Phe

15

Lys

Asn

Ile

Phe

Pro

95

Glu

Ser

Ser

Phe

Asp

Leu

Gln

Lys

Glu

Pro

Asp

Lys

80

Ile

Asp

Leu

Pro



Arg

145

Arg

His

Leu

Asp

Gln

225

Asp

Tyr

Arg

Thr

Gly

305

His

Arg

Ser

Thr

Gly
385

Glu

Lys

His

Gly

Asn

210

Lys

Glu

Glu

Ser

Arg

290

His

His

Ser

Arg

Ala

370

Ser

Thr

Gly

Asn

Asp

195

Glu

Trp

Ala

Arg

Arg

275

Lys

Ser

Gly

His

Gln

355

Ser

Gly

Gly

Tyr

Ser

180

Asn

Glu

Ile

Tyr

Ser

260

His

Arg

Glu

Ser

Asp

340

Ser

Ser

His

Gly

Ser

165

Ser

Arg

Gly

Gln

Asp

245

Arg

Glu

Arg

Asp

Ala

325

Glu

Gly

His

Gln
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Lys

150

Pro

Lys

Lys

val

Ser

230

Thr

Ser

Asn

Gly

Ser

310

Trp

Asp

Thr

Glu

Gln
390

Arg

Thr

Lys

Arg

Tyr

215

Gly

Thr

Ser

Thr

Ser

295

Glu

Glu

Arg

Arg

Gln

375

Ser

His

His

Glu

Leu

200

Asp

His

Asp

Asp

Ser

280

Arg

Arg

Gln

Ala

His

360

Ala

Ala

38

Glu

Arg

Lys

185

Ser

Tyr

Ile

Ser

Gly

265

Gln

Val

His

Ser

Ser

345

Ala

Arg

Asp

Ser

Glu

170

Asn

Glu

Glu

Ala

Leu

250

Lys

val

Ser

Ser

Arg

330

His

Glu

Ser

Ser

Ser

155

Glu

Lys

Arg

Asn

Thr

235

Leu

Ser

Pro

Gln

Gly

315

Asp

Gly

Thr

Ser

Ser
395

Ser

Glu

Thr

Leu

Thr

220

Tyr

Glu

Ser

Leu

Asp

300

Ser

Gly

His

Ser

Pro

380

Arg

Glu

Tyr

Glu

Glu

205

Gly

Tyr

Glu

Ser

Gln

285

Arg

Ala

Ser

Ser

Ser

365

Gly

His

Lys

Gly

Asn

190

Glu

Arg

Thr

Asn

Gln

270

Glu

Asp

Ser

Arg

Ala

350

Arg

Glu

Ser

Lys

Lys

175

Thr

Lys

Met

Ile

Lys

255

Val

Ser

Ser

Arg

His

335

Asp

Gly

Arg

Ala

Glu

160

Asn

Arg

Glu

Thr

Gln

240

Ile

Asn

Arg

Glu

Asn

320

Pro

Ser

Gln

His

Thr
400



Gly

Ser

Asp

Ser

Ser

465

Ala

His

Gln

Gly

His

545

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

625

Ala

Arg

Ser

Thr

His

450

Gly

His

Glu

Asp

Ser

530

His

Ser

Gly

Gln

Gly

610

Asp

Ser

Gly

Gly

Gln

435

Gln

Ser

Gly

Gln

Thr

515

His

Ser

Gly

Asp

Ala

595

Pro

Ser

Arg

Gln

Ser

420

Ser

Glu

Ser

Arg

Ala

500

Ile

His

His

Ser

Gly

580

Asp

Arg

Gln

Asn

Ala

405

Gln

vVal

Ser

Leu

Thr

485

Arg

Arg

Glu

Thr

Arg

565

Thr

Ser

Thr

Gly

His
645
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Ser

Ala

Ser

Thr

Tyr

470

Gly

Asp

Gly

Gln

Thr

550

Ser

Arg

Ser

Ser

His

630

His

Ser

Ser

Gly

Arg

455

Gln

Thr

Ser

His

Ser

535

Ser

Ala

His

Arg

Arg

615

Ser

Gly

Ala

Asp

His

440

Gly

Val

Ser

Ser

Pro

520

Val

Gln

Ser

Ser

His

600

Asn

Glu

Ser

39

Val

Ser

425

Gly

Arg

Ser

Thr

Arg

505

Gly

Asn

Gly

Arg

Gly

585

Ser

Gln

Asp

Ala

Ser

410

Glu

Lys

Ser

Thr

Gly

490

His

Ser

Arg

Arg

Gln

570

Ser

Gln

Gly

Ser

Gln
650

Asp

Gly

Ala

Gly

His

475

Gly

Ser

Ser

Ser

Ser

555

Thr

Arg

vVal

Ser

Glu

635

Glu

Arg

His

Gly

Glu

460

Glu

Arg

Ala

Arg

Gly

540

Asp

Arg

His

Gly

Ser

620

Arg

Gln

Gly

Ser

Leu

445

Arg

Gln

Gln

Ser

Gly

525

His

Ala

Asn

His

Gln

605

Val

Trp

Ser

His

Glu

430

Arg

Ser

Pro

Gly

Gln

510

Gly

Ser

Ser

Glu

Glu

590

Gly

Ser

Ser

Arg

Arg

415

Asn

Gln

Gly

Asp

Ser

495

Glu

Arg

Gly

His

Glu

575

Ala

Gln

Gln

Gly

Asp
655

Gly

Ser

Gln

Arg

Ser

480

His

Gly

Gln

Ser

Gly

560

Gln

Ser

Ser

Asp

Ser

640

Gly



Ser

Ser

Ser

Gly

705

Arg

Ser

His

Gly

Glu

785

Lys

Arg

Ala

Arg

Gly

865

Asp

Arg

Arg

Ala

Ser

690

Glu

His

Gly

Ser

His

770

Arg

Gln

Gln

Ser

Arg

850

His

Ala

Asn

His

Asp

675

Gly

Arg

Ser

His

Glu

755

His

Ser

Ser

Gly

Gln

835

Gly

Ser

Ser

Glu

Pro

660

Ser

Gln

His

Gly

Arg

740

Asp

Gln

Arg

Glu

Ser

820

Asp

Arg

Gly

Arg

Glu

Arg

Ser

Ala

Gly

Thr

725

Gly

Ser

Gln

Arg

Ser

805

His

Gly

Gln

Ser

Gly

885

Gln
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Ser

Arg

Ala

Ser

710

Gly

Ser

Asp

Ser

Ser

790

Ser

His

Gln

Gly

His

870

Gln

Ser

His

Lys

Ser

695

Arg

His

Ser

Thr

His

775

Gly

His

Glu

Asp

Ser

855

His

Ser

Arg

His Glu
665

Ser Gly

680

Ser His

His Gln

Gly Gln

Gly Ser

745

Gln Ser

760

Gln Glu

Ser Phe

Gly Trp

Gln Ala

825

Thr Ile

840

His His

Ser His

Gly Ser

Asp Gly

40

Asp

Thr

Glu

Leu

Ala

730

Gln

vVal

Ser

Leu

Thr

810

Arg

Arg

Glu

Thr

Arg

890

Ser

Arg

Arg

Gln

Gln

715

Ser

Ala

Ser

Ala

Tyr

795

Gly

Asp

Gly

Gln

Thr

875

Ser

Arg

Ala

His

Ala

700

Ser

Ser

Thr

Gly

Arg

780

Gln

Pro

Asn

His

Ser

860

Ser

Ala

His

Gly

Thr

685

Arg

Ala

Ala

Asp

His

765

Asp

Val

Ser

Ser

Pro

845

Val

Gln

Ser

Ser

His

670

Gln

Ser

Asp

Val

Ser

750

Gly

Arg

Ser

Thr

Arg

830

Gly

Asp

Arg

Gly

Gly

Asn

Ser

Ser

Arg

735

Glu

Gln

Ser

Thr

Gly

815

His

Ser

Arg

Arg

Thr

895

Ser

His

Ser

Ala

Ser

720

Asp

Gly

Ala

Gly

His

800

Val

Ser

Ser

Ser

Ser

880

Thr

Arg
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900 905 910

His His Glu Ala Ser Ser His Ala Asp Ile Ser Arg His Ser Gln Ala
915 920 925

Gly Gln Gly Gln Ser Glu Gly Ser Arg Thr Ser Arg Arg Gln Gly Ser
930 935 940

Ser Val Ser Gln Asp Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Asp Ser Glu
945 950 955 960

Arg Trp Ser Gly Ser Ala Ser Arg Asn His Arg Gly Ser Ala Gln Glu
965 970 975

Gln Ser Arg His Gly Ser Arg His Pro Arg Ser His His Glu Asp Arg
980 985 990

Ala Gly His Gly His Ser Ala Asp Ser Ser Arg Gln Ser Gly Thr Pro
995 1000 1005

His Ala Glu Thr Ser Ser Gly Gly Gln Ala Ala Ser Ser His Glu
1010 1015 1020

Gln Ala Arg Ser Ser Pro Gly Glu Arg His Gly Ser Arg His Gln
1025 1030 1035

Gln Ser Ala Asp Ser Ser Arg His Ser Gly Ile Pro Arg Arg Gln
1040 1045 1050

Ala Ser Ser Ala Val Arg Asp Ser Gly His Trp Gly Ser Ser Gly
1055 1060 1065

Ser Gln Ala Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Glu Ser Asp Thr
1070 1075 1080

Gln Ser Val Ser Gly His Gly Gln Asp Gly Pro His Gln Gln Ser
1085 1090 1095

His Gln Glu Ser Ala Arg Asp Trp Ser Gly Gly Arg Ser Gly Arg
1100 1105 1110

Ser Gly Ser Phe Ile Tyr Gln Val Ser Thr His Glu Gln Ser Glu
1115 1120 1125

Ser Ala His Gly Arg Thr Arg Thr Ser Thr Gly Arg Arg Gln Gly
1130 1135 1140
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Ser His His Glu Gln Ala Arg Asp Ser Ser Arg His Ser Ala Ser
1145 1150 1155

Gln Glu Gly Gln Asp Thr Ile Arg Ala His Pro Gly Ser Arg Arg
1160 1165 1170

Gly Gly Arg Gln Gly Ser His His Glu Gln Ser Val Asp Arg Ser
1175 1180 1185

Gly His Ser Gly Ser His His Ser His Thr Thr Ser Gln Gly Arg
1190 1195 1200

Ser Asp Ala Ser His Gly Gln Ser Gly Ser Arg Ser Ala Ser Arg
1205 1210 1215

Gln Thr Arg Lys Asp Lys Gln Ser Gly Asp Gly Ser Arg His Ser
1220 1225 1230

Gly Ser Arg His His Glu Ala Ala Ser Trp Ala Asp Ser Ser Arg
1235 1240 1245

His Ser Gln Val Gly Gln Glu Gln Ser Ser Gly Ser Arg Thr Ser
1250 1255 1260

Arg His Gln Gly Ser Ser Val Ser Gln Asp Ser Asp Ser Glu Arg
1265 1270 1275

His Ser Asp Asp Ser Glu Arg Leu Ser Gly Ser Ala Ser Arg Asn
1280 1285 1290

His His Gly Ser Ser Arg Glu Gln Ser Arg Asp Gly Ser Arg His
1295 1300 1305

Pro Gly Phe His Gln Glu Asp Arg Ala Ser His Gly His Ser Ala
1310 1315 1320

Asp Ser Ser Arg Gln Ser Gly Thr His His Thr Glu Ser Ser Ser
1325 1330 1335

His Gly Gln Ala Val Ser Ser His Glu Gln Ala Arg Ser Ser Pro
1340 1345 1350

Gly Glu Arg His Gly Ser Arg His Gln Gln Ser Ala Asp Ser Ser
1355 1360 1365

Arg His Ser Gly Ile Gly His Arg Gln Ala Ser Ser Ala Val Arg
1370 1375 1380
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Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Ala

Arg

Ile

Tyr

His

Gln

Gln

Pro

Gly

vVal

Arg

Ser
1385

Gly
1400

Gln
1415

Gln
1430

Val
1445

Pro
1460

Asn
1475

Arg
1490

His
1505

Ser
1520

Ser
1535

Ser
1550

Ser
1565

Glu
1580

Ser
1595

Arg
1610

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Ser

Gln

Ser

His

Ser

Gly

Gly

Ser

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Pro

Asp

Arg

Ala

Asp

Glu

Arg

Glu

Pro

Glu

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Arg

Ser
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Gly

Asp

His

Ser

Glu

Gly

His

Gly

Val

Pro

Ser

Ser

Gly

Ser

Asp

Ala

Ser
1390

Ser
1405

Gln
1420

Ser
1435

Gln
1450

Arg
1465

Ser
1480

Ser
1495

Asp
1510

Gln
1525

Ala
1540

Arg
1555

Ser
1570

Lys
1585

Ser
1600

Ser
1615

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Ala

Ser

Arg

Gly

Ser

His

Ser

Thr

Glu

Arg
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Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Arg

His

His

Gln

Ser

Lys

Arg

Thr

Arg

Asp

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Ser

Tyr

val
1395

vVal
1410

Glu
1425

Ser
1440

His
1455

His
1470

Gly
1485

Arg
1500

Ser
1515

Ala
1530

Arg
1545

Arg
1560

Gln
1575

Gln
1590

Glu
1605

Gly
1620

Thr

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

val

Gly

Asp

Ser

Asn

Ala

Ala

Leu

Gln

Gln

Asp

Gly

Tyr

His

Glu

His

Gly

Ser

Ser

Ala

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Arg



Glu

Asp

Gly

Ser

Arg

Arg

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Gln
1625

Arg
1640

Thr
1655

Gln
1670

His
1685

Arg
1700

Ser
1715

Asp
1730

Gln
1745

Gly
1760

Ser
1775

Gln
1790

Ala
1805

Ser
1820

Ser
1835

Glu

Ser

Ala

Arg

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Arg

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

His

Gln

Gln

Asp

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

His

His

Ala

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala

Arg

Glu

Gly

His

Asp
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Gly

Gly

Glu

Arg

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Val

Ser
1630

His
1645

Thr
1660

Ser
1675

Asp
1690

Val
1705

Ser
1720

Ser
1735

Ser
1750

Phe
1765

Gly
1780

Glu
1795

Gln
1810

Gln
1825

Gly
1840

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Asp

Ala

Thr

Leu

Arg

Gln

Asp

Gly

Ser

Arg
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Asn

Ala

Ser

Pro

Ser

Gly

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Pro

Glu

Gly

Gly

Thr

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Arg

Ile

His

His

Gln

Arg

Ser

Gly

Glu

Asp

Ser

Gly

Gln

Gln

Val

Pro

Asp

Arg

Tyr

Ser

Ser

Ser
1635

Ser
1650

Gln
1665

Arg
1680

Ser
1695

Gly
1710

His
1725

Ala
1740

Ser
1755

Ser
1770

Ser
1785

Ser
1800

Gly
1815

Glu
1830

His
1845

Gly

His

Arg

Ala

His

Gly

Asn

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Gln

Gln

Ala

Gly

Thr

Arg

Glu

Pro

Glu

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Glu

His

Arg

Glu

Gly

His

Gly

Val

Ser

Ser



Val

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Ser

Ser

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

1850

Ser
1865

His
1880

Ser
1895

Thr
1910

Gln
1925

Arg
1940

Arg
1955

Ser
1970

Ser
1985

Ser
2000

Asp
2015

Ala
2030

Ser
2045

Ser
2060

Ser
2075

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Vval

Asp

Ala

Ala

Gln

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Asp

Arg

Gly

Ser

Arg

Ser

Gln

Arg

Thr

Ser

Ser

Asn

Ser

Leu

Gly

Ser

Gly

Glu

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly
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Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

His

Ser

Gly

Lys

Gln

1855

Asn
1870

His
1885

vVal
1900

Gly
1915

Asp
1930

Ser
1945

His
1960

Arg
1975

Ala
1990

His
2005

Ser
2020

Gly
2035

His
2050

Ala
2065

Ser
2080

Glu

His

Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Ala

Gly

Gly

His

Ser

Gly

Gly
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Lys

Glu

Gln

Ser

Glu

Trp

Glu

Ser

Ser

Ser

Ile

Arg

Glu

Pro

Glu

Gln

Ala

Gly

vVal

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His

Gly

Gly

Asp

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

His

His

His

Tyr

Ser

Gln

Ser

1860

Gly
1875

Ser
1890

Ser
1905

Gln
1920

Ser
1935

Ser
1950

Ala
1965

Arg
1980

Glu
1995

Gln
2010

Gly
2025

Ser
2040

Asp
2055

Gln
2070

Gly
2085

Asp

Arg

Ser

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln

Leu

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Thr

Ala

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Arg

Ser

Ser

Gln

Ser

Lys

Gly



Ser

His

Tyr

Gly

Arg

Ser

Ala

Tyr

His

Leu

Arg

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Phe
2090

Gly
2105

Asp
2120

Gln
2135

Gln
2150

Gly
2165

Ser
2180

Asp
2195

His
2210

Val
2225

Gly
2240

Asp
2255

Ser
2270

His
2285

Arg
2300

Ala
2315

Leu

Gln

Gln

Asp

Gly

Ser

Arg

Lys

His

Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Ala

Tyr

Ser

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Gln

Glu

Ser

Ser

Gln

Ala

Gln

Ile

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser
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vVal

Pro

Asp

Arg

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Arg

Gln

Arg

Thr

His

Ser
2095

Ser
2110

Ser
2125

Gly
2140

Glu
2155

His
2170

Gly
2185

Gly
2200

Ser
2215

Ser
2230

Gln
2245

Ser
2260

Ser
2275

Ala
2290

His
2305

Glu
2320

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Trp

Ser

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln
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His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Ala

Ala

Glu

Gly

His

Gly

Val

Ser

Ser

Ser

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Arg

Gln

Arg

Ser

Pro

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Asn

Ser

Ser
2100

Gln
2115

Ala
2130

Ser
2145

Arg
2160

Gly
2175

Ser
2190

His
2205

Ser
2220

Thr
2235

Glu
2250

Arg
2265

Arg
2280

Ser
2295

Ser
2310

Ser
2325

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Lys

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Glu

Gly

Gly

Thr

His

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Pro

Ser

His

Arg

Ser

Gly

Glu



Arg

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Ser

Ser

His
2330

Gly
2345

His
2360

Ser
2375

Gly
2390

Ala
2405

Thr
2420

Thr
2435

Ser
2450

His
2465

Gln
2480

Thr
2495

Ser
2510

Asp
2525

Arg
2540

Glu
2555

Gly

Ile

Arg

Glu

Pro

Gly

His

Gly

Arg

Pro

Leu

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Gly

Gly

Asp

His

Arg

Glu

Gly

His

Gly

Vval

Ser

Ser

Ser

Asp

Pro

His

His

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg
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His

Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Thr

Ser

Arg

Gly

Ser

His

Ser

Thr

Gln
2335

Gln
2350

Gly
2365

Thr
2380

Ser
2395

Arg
2410

Glu
2425

Gly
2440

Ser
2455

Ser
2470

Ser
2485

Arg
2500

Arg
2515

Ser
2530

Gly
2545

Ser
2560

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Arg

47

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala

His

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Asn

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Trp

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Lys

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

Val

Gly

Ser
2340

Val
2355

Asp
2370

Ala
2385

Thr
2400

Leu
2415

Arg
2430

Gln
2445

Asp
2460

Gly
2475

Ser
2490

His
2505

Asp
2520

His
2535

Gly
2550

Ser
2565

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Arg

Ile

His

His

His

Gln

Ala

Gly

Phe

His

Ser

Gly

Gln

Arg

val

Thr

Asp

His

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser



Gln

Ser

Leu

Ala

Arg

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

His

Glu

Gly

Ser

Arg

Asp
2570

Gly
2585

Arg
2600

Gly
2615

His
2630

Gln
2645

Gln
2660

Ala
2675

Ser
2690

Gln
2705

His
2720

Ser
2735

Ser
2750

Ser
2765

Gln
2780

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Thr

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ser

Arg

Asp

Gly

Asp

Ala

Gly

Gly

Gln

Arg

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Thr

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln
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Gln

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Asp

Ala

Ala

Leu

Trp

Gln

Asp

Gly

Gly
2575

Asn
2590

His
2605

Ala
2620

Ser
2635

Ala
2650

Ser
2665

Arg
2680

Asn
2695

His
2710

Arg
2725

Tyr
2740

Thr
2755

Ala
2770

Thr
2785

Tyr

His

His

Pro

Asp

Gly

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Gln

Ile

His
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Ser

His

Arg

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Arg

Val

Pro

Asp

Arg

His

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

His

Ser
2580

Ala
2595

Gln
2610

Gln
2625

Ala
2640

Gly
2655

Ile
2670

Arg
2685

Glu
2700

Ser
2715

Glu
2730

His
2745

Arg
2760

Arg
2775

Pro
2790

Ser

Glu Arg

Gln Glu

Glu Asp

Ser Gly

Ser Ser

Ser His

Gly His

Gly Tyr

Asp Ser

His Gln

Thr Ser

Glu Gln

Gly Arg

His Ser

Gly Ser

Val Asp

Trp

Gln

Arg

Thr

His

His

Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Ala

Ser

Ser



Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Arg

Asn

2795

Gly
2810

Ser
2825

Thr
2840

Gly
2855

His
2870

Arg
2885

His
2900

His
2915

Pro
2930

Asp
2945

Gly
2960

Gly
2975

Arg
2990

Asp
3005

Glu
3020

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

Ser

Gly

His

Gly

Ser

Asn

His

Ala

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His

Ser
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Ser

Arg

Glu

His

Val

Ser

Ser

Ala

Gln

Gln

Ala

Gly

Ile

Arg

Glu

2800

His
2815

Gly
2830

Glu
2845

Glu
2860

Gln
2875

Ser
2890

Glu
2905

Gln
2920

Glu
2935

Ser
2950

Ser
2965

Ser
2980

Gly
2995

Gly
3010

Asp
3025

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His

His

Tyr

Ser

49

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

His

His

Gly

Ser

Asp

His

Gly

Gly

Thr

Ser

Gln

Ser

Leu

Ala

Arg

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Thr

Ser

Asp

His

Glu

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln

Gln

Ala

Ser

Gln

2805

Thr
2820

Arg
2835

Gly
2850

Ala
2865

Gly
2880

Ser
2895

Ser
2910

Asp
2925

His
2940

Thr
2955

Ala
2970

Ser
2985

Ser
3000

Gln
3015

Ser
3030

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

Gly

Gln

Arg

Ala

Ser

Ala

val

Gln

Ala

Arg

Ile

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Thr

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Gly

Ser

His

Ser

Arg

Glu

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Asp

Ala
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His Gly Gln Ala Gly Ser His Gln Gln Ser His Gln Glu Ser Ala
3035 3040 3045

Arg Gly Arg Ser Gly Glu Thr Ser Gly His Ser Gly Ser Phe Leu
3050 3055 3060

Tyr Gln Val Ser Thr His Glu Gln Ser Glu Ser Ser His Gly Trp
3065 3070 3075

Thr Gly Pro Ser Thr Arg Gly Arg Gln Gly Ser Arg His Glu Gln
3080 3085 3090

Ala Gln Asp Ser Ser Arg His Ser Ala Ser Gln Tyr Gly Gln Asp
3095 3100 3105

Thr Ile Arg Gly His Pro Gly Ser Ser Arg Gly Gly Arg Gln Gly
3110 3115 3120

Tyr His His Glu His Ser Val Asp Ser Ser Gly His Ser Gly Ser
3125 3130 3135

His His Ser His Thr Thr Ser Gln Gly Arg Ser Asp Ala Ser Arg
3140 3145 3150

Gly Gln Ser Gly Ser Arg Ser Ala Ser Arg Thr Thr Arg Asn Glu
3155 3160 3165

Glu Gln Ser Gly Asp Ser Ser Arg His Ser Val Ser Arg His His
3170 3175 3180

Glu Ala Ser Thr His Ala Asp Ile Ser Arg His Ser Gln Ala Val
3185 3190 3195

Gln Gly Gln Ser Glu Gly Ser Arg Arg Ser Arg Arg Gln Gly Ser
3200 3205 3210

Ser Val Ser Gln Asp Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Asp Ser
3215 3220 3225

Glu Arg Trp Ser Gly Ser Ala Ser Arg Asn His Arg Gly Ser Val
3230 3235 3240

Gln Glu Gln Ser Arg His Gly Ser Arg His Pro Arg Ser His His
3245 3250 3255

Glu Asp Arg Ala Gly His Gly His Ser Ala Asp Arg Ser Arg Gln
3260 3265 3270
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Ser Gly Thr Arg His Ala Glu Thr Ser Ser Gly Gly Gln Ala Ala
3275 3280 3285

Ser Ser His Glu Gln Ala Arg Ser Ser Pro Gly Glu Arg His Gly
3290 3295 3300

Ser Arg His Gln Gln Ser Ala Asp Ser Ser Arg His Ser Gly Ile
3305 3310 3315

Pro Arg Gly Gln Ala Ser Ser Ala Val Arg Asp Ser Arg His Trp
3320 3325 3330

Gly Ser Ser Gly Ser Gln Ala Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu
3335 3340 3345

Glu Ser Asp Thr Gln Ser Val Ser Gly His Gly Gln Ala Gly Pro
3350 3355 3360

His Gln Gln Ser His Gln Glu Ser Ala Arg Asp Arg Ser Gly Gly
3365 3370 3375

Arg Ser Gly Arg Ser Gly Ser Phe Leu Tyr Gln Val Ser Thr His
3380 3385 3390

Glu Gln Ser Glu Ser Ala His Gly Arg Thr Arg Thr Ser Thr Gly
3395 3400 3405

Arg Arg Gln Gly Ser His His Glu Gln Ala Arg Asp Ser Ser Arg
3410 3415 3420

His Ser Ala Ser Gln Glu Gly Gln Asp Thr Ile Arg Gly His Pro
3425 3430 3435

Gly Ser Ser Arg Arg Gly Arg Gln Gly Ser His Tyr Glu Gln Ser
3440 3445 3450

Val Asp Arg Ser Gly His Ser Gly Ser His His Ser His Thr Thr
3455 3460 3465

Ser Gln Gly Arg Ser Asp Ala Ser Arg Gly Gln Ser Gly Ser Arg
3470 3475 3480

Ser Ala Ser Arg Gln Thr Arg Asn Asp Glu Gln Ser Gly Asp Gly
3485 3490 3495

Ser Arg His Ser Trp Ser His His His Glu Ala Ser Thr Gln Ala
3500 3505 3510
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Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Arg

Ala

Ser

Ala

val

Glu

Ser

His

His

Ser
3515

Arg
3530

Ser
3545

Ser
3560

Ser
3575

His
3590

Asn
3605

Ser
3620

Asp
3635

Ala
3650

Ser
3665

Ser
3680

Ser
3695

Phe
3710

Gly
3725

Glu

Ser

Thr

Gln

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Asp

Ala

Thr

Leu

Arg

Gln

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Tyr

Ala

Ala

His

Arg

His

His

Pro

Glu

Gly

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Arg
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Ser

Asn

Ser

Arg

Thr

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Arg

Val

Pro

Asp

Gln
3520

Gln
3535

Glu
3550

Gly
3565

Ser
3580

Ser
3595

Gln
3610

Arg
3625

Ser
3640

Gly
3655

His
3670

Ala
3685

Ser
3700

Ser
3715

Ser
3730

Ser

Ser

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His

Ser

Gly

Ala

Thr

Thr

Ser
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Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Ala

Gly

Ile

Arg

Glu

Pro

Gly

His

Gly

Arg

Gln

Ser

Glu

Gln

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Asp

His

Arg

Glu

Gly

His

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His

His

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Gln
3525

Ser
3540

Trp
3555

Gln
3570

Arg
3585

Thr
3600

His
3615

His
3630

Gly
3645

Ser
3660

Asp
3675

Gln
3690

Gly
3705

Ser
3720

Gln
3735

Ala

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

His

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Gly

Ser

Ala

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Ala

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala

Arg

Glu



Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Gln

Leu

Ser

Glu

3740

Gln
3755

Gln
3770

Gly
3785

Ser
3800

Asn
3815

His
3830

Ser
3845

Gly
3860

Asp
3875

Ser
3890

Ser
3905

Ser
3920

Ser
3935

Pro
3950

Arg
3965

Asp

Gly

Ser

His

Glu

His

Gly

Ser

Ser

Ser

His

Asp

Gln

His

Gln

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Arg

Arg

Ser

Asp

Ser

Lys

Ile

Tyr

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Ser

Ser

Ser

Gly
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Arg

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Glu

Ser

Arg

Gln

Thr

Thr

Ala

Ser

Gln

3745

Gly
3760

Glu
3775

His
3790

Gly
3805

Gly
3820

Thr
3835

Ser
3850

Gln
3865

Ser
3880

Ser
3895

Ala
3910

Ala
3925

Tyr
3940

Ser
3955

Ser
3970

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Gln

Ala

Asp

Glu

Arg

Ser

Lys

His

Tyr

Gly
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Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Glu

Ser

His

Leu

Gly

val

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

Val

His

Gly

Tyr

Val

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Ile

Gln

Trp

3750

Arg
3765

Arg
3780

Gly
3795

Ser
3810

His
3825

Ser
3840

Arg
3855

Glu
3870

Arg
3885

Arg
3900

Ser
3915

His
3930

Gln
3945

Ser

3960

Arg
3975

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Ala

Asn

His

Ser

Phe

Ser

Glu

His

Gly

Gly

Ser

Glu

Gly

His

Arg

Tyr

His

Pro

Pro

Ser

Arg

Gly

Gly

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Pro

His

Gly

vVal

Ser

Gly

Thr

Ser



10

Tyr

Ser

Lys

His

Cys

Ser

<210> 3

Gly

3980

Gln

3995

Glu

4010

Pro

4025

Gly

4040

Gln

4055

<211> 4061
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 3

Met

Gln

Leu

Asp

His

65

Leu

Ser

Asn

Ser

Tyr

Lys

Asp

Asn

Ala

Gly

Lys

Ser

His

Arg

Arg

His

Arg

Thr

Ser

Glu

Pro

Lys

Gln

His

Gln
115

Ala

Gly

Ser

Tyr

Ser

Tyr

Leu

Lys

20

Leu

Asp

Lys

Ala

Lys

100

Glu

Asp

Ser

Asp

Tyr

Ser

Tyr

Leu

Lys

Leu

Met

Ile

Tyr

85

His

Glu
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Tyr

Val

Ile

Ala

Asp

Tyr

Glu

Asp

Glu

vVal

Asp

70

Tyr

Arg

Asn

Asp
3985

Ser
4000

Cys
4015

Thr
4030

Ile
4045

Tyr
4060

Tyr Gly

Tyr Asn

Lys Ala

Tyr Tle

Ser Lys

Glu

Asn Ile Phe

Lys Asn Thr

25

Lys Glu Phe
40

Asp Val Phe

Phe Thr Glu

Glu Ser Thr

Lys His Ser

105

Lys Glu Asn
120

54

Ala

10

Asp

Arg

Met

Phe

Arg

His

Arg

Glu

Ser

Ser

Asn

Gln

Ile

Thr

Gln

Asp

Leu

75

Lys

His

Lys

Ser

Asn

Ala

Lys

Leu

Gly

3990

Pro

4005

Phe

4020

Asp

4035

Gly

4050

Ile

Leu

Ile

His

60

Leu

Glu

Asp

Arg

Asn

Ser

Leu

45

Leu

Met

Asn

Lys

Pro
125

Phe

Val

Gly

Pro

Phe

Leu

Lys

30

Lys

Asp

Vval

Leu

His

110

Ser

Arg

Val

Lys

Gly

Ser

Phe

15

Lys

Asn

Ile

Phe

Pro

95

Glu

Ser

His

Phe

Asp

Leu

Gln

Lys

Glu

Pro

Asp

Lys

80

Ile

Asp

Leu



Glu

Arg

145

Arg

His

Leu

Asp

Gln

225

Asp

Tyr

Arg

Thr

Gly

305

His

Arg

Ser

Thr

Arg

130

Glu

Lys

His

Gly

Asn

210

Lys

Glu

Glu

Ser

Arg

290

His

His

Ser

Arg

Ala
370

Arg

Thr

Gly

Asn

Asp

195

Glu

Trp

Ala

Arg

Arg

275

Lys

Ser

Gly

His

Gln

355

Ser

Asn

Gly

Tyr

Ser

180

Asn

Glu

Ile

Tyr

Ser

260

His

Arg

Glu

Ser

Asp

340

Ser

Ser

Asn

Gly

Ser

165

Ser

Arg

Gly

Gln

Asp

245

Arg

Glu

Arg

Asp

Ala

325

Glu

Gly

His
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Arg

Lys

150

Pro

Lys

Lys

Val

Ser

230

Thr

Ser

Asn

Gly

Ser

310

Trp

Asp

Thr

Glu

Lys

135

Arg

Thr

Lys

Arg

Tyr

215

Gly

Thr

Ser

Thr

Ser

295

Glu

Glu

Arg

Arg

Gln
375

Gly

His

His

Glu

Leu

200

Asp

His

Asp

Asp

Ser

280

Arg

Arg

Gln

Ala

His

360

Ala

55

Asn

Glu

Arg

Lys

185

Ser

Tyr

Ile

Ser

Gly

265

Gln

Val

His

Ser

Ser

345

Ala

Arg

Lys

Ser

Glu

170

Asn

Glu

Glu

Ala

Leu

250

Lys

vVal

Ser

Ser

Arg

330

His

Glu

Ser

Gly

Ser

155

Glu

Lys

Asn

Thr

235

Leu

Ser

Pro

Gln

Gly

315

Asp

Gly

Thr

Ser

Arg

140

Ser

Glu

Thr

Leu

Thr

220

Tyr

Glu

Ser

Leu

Asp

300

Ser

Gly

His

Ser

Pro
380

Ser

Glu

Tyr

Glu

Glu

205

Gly

Tyr

Glu

Ser

Gln

285

Arg

Ala

Ser

Ser

Ser

365

Gly

Lys

Lys

Gly

Asn

190

Glu

Arg

Thr

Asn

Gln

270

Glu

Asp

Ser

Arg

Ala

350

Arg

Glu

Ser

Lys

Lys

175

Thr

Lys

Met

Ile

Lys

255

val

Ser

Ser

Arg

His

335

Asp

Gly

Arg

Pro

Glu

160

Asn

Arg

Glu

Thr

Gln

240

Ile

Asn

Arg

Glu

Asn

320

Pro

Ser

Gln

His



Gly

385

Gly

Ser

Asp

Ser

Ser

465

Ala

His

Gln

Gly

His

545

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser
625

Ser

Arg

Ser

Thr

His

450

Gly

His

Glu

Asp

Ser

530

His

Ser

Gly

Gln

Gly

610

Asp

Gly

Gly

Gly

Gln

435

Gln

Ser

Gly

Gln

Thr

515

His

Ser

Gly

Asp

Ala

595

Pro

Ser

His

Gln

Ser

420

Ser

Glu

Ser

Arg

Ala

500

Ile

His

His

Ser

Gly

580

Asp

Arg

Gln

Gln

Ala

405

Gln

Vval

Ser

Leu

Thr

485

Arg

Arg

Glu

Thr

Arg

565

Thr

Ser

Thr

Gly
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Gln

390

Ser

Ala

Ser

Thr

Tyr

470

Gly

Asp

Gly

Gln

Thr

550

Ser

Arg

Ser

Ser

His
630

Ser

Ser

Ser

Gly

Arg

455

Gln

Thr

Ser

His

Ser

535

Ser

Ala

His

Arg

Arg

615

Ser

Ala

Ala

Asp

His

440

Gly

Val

Ser

Ser

Pro

520

Val

Gln

Ser

Ser

His

600

Asn

Glu

56

Asp

Val

Ser

425

Gly

Arg

Ser

Thr

Arg

505

Gly

Asn

Gly

Arg

Gly

585

Ser

Gln

Asp

Ser

Ser

410

Glu

Lys

Ser

Thr

Gly

490

His

Ser

Arg

Arg

Gln

570

Ser

Gln

Gly

Ser

Ser

395

Asp

Gly

Ala

Gly

His

475

Gly

Ser

Ser

Ser

Ser

555

Thr

Arg

Val

Ser

Glu
635

Arg

Arg

His

Gly

Glu

460

Glu

Arg

Ala

Arg

Gly

540

Asp

Arg

His

Gly

Ser

620

Arg

His

Gly

Ser

Leu

445

Arg

Gln

Gln

Ser

Gly

525

His

Ala

Asn

His

Gln

605

val

Trp

Ser

His

Glu

430

Arg

Ser

Pro

Gly

Gln

510

Gly

Ser

Ser

Glu

Glu

590

Gly

Ser

Ser

Ala

Arg

415

Asn

Gln

Gly

Asp

Ser

495

Glu

Arg

Gly

His

Glu

575

Ala

Gln

Gln

Gly

Thr

400

Gly

Ser

Gln

Arg

Ser

480

His

Gly

Gln

Ser

Gly

560

Gln

Ser

Ser

Asp

Ser
640



Ala

Ser

Ser

Ser

Gly

705

Arg

Ser

His

Gly

Glu

785

Lys

Arg

Ala

Arg

Gly

865

Asp

Ser

Arg

Ala

Ser

690

Glu

His

Gly

Ser

His

770

Arg

Gln

Gln

Ser

Arg

850

His

Ala

Arg

His

Asp

675

Gly

Arg

Ser

His

Glu

755

His

Ser

Ser

Gly

Gln

835

Gly

Ser

Ser

Asn

Pro

660

Ser

Gln

His

Gly

Arg

740

Asp

Gln

Arg

Glu

Ser

820

Asp

Arg

Gly

Arg

His

645

Arg

Ser

Ala

Gly

Thr

725

Gly

Ser

Gln

Arg

Ser

805

His

Gly

Gln

Ser

Gly
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His

Ser

Arg

Ala

Ser

710

Gly

Ser

Asp

Ser

Ser

790

Ser

His

Gln

Gly

His

870

Gln

Gly

His

Lys

Ser

695

Arg

His

Ser

Thr

His

775

Gly

His

Glu

Asp

Ser

855

His

Ser

Ser Ala

His Glu
665

Ser Gly
680

Ser His

His Gln

Gly Gln

Gly Ser

745

Gln Ser

760

Gln Glu

Ser Phe

Gly Trp

Gln Ala

825

Thr Ile

840

His His

Ser His

Gly Ser

57

Gln

650

Asp

Thr

Glu

Leu

Ala

730

Gln

val

Ser

Leu

Thr

810

Arg

Arg

Glu

Thr

Arg

Glu

Arg

Arg

Gln

Gln

715

Ser

Ala

Ser

Ala

Tyr

795

Gly

Asp

Gly

Gln

Thr

875

Ser

Gln

Ala

His

Ala

700

Ser

Ser

Thr

Gly

Arg

780

Gln

Pro

Asn

His

Ser

860

Ser

Ala

Ser

Gly

Thr

685

Arg

Ala

Ala

Asp

His

765

Asp

vVal

Ser

Ser

Pro

845

Vval

Gln

Ser

Arg

His

670

Gln

Ser

Asp

val

Ser

750

Gly

Arg

Ser

Thr

Arg

830

Gly

Asp

Gly

Arg

Asp

655

Gly

Asn

Ser

Ser

Arg

735

Glu

Gln

Ser

Thr

Gly

815

His

Ser

Arg

Arg

Thr

Gly

His

Ser

Ala

Ser

720

Asp

Gly

Ala

Gly

His

800

Val

Ser

Ser

Ser

Ser

880

Thr



ES29295/9T3

885 890 895

Arg Asn Glu Glu Gln Ser Arg Asp Gly Ser Arg His Ser Gly Ser Arg
900 905 910

His His Glu Ala Ser Ser His Ala Asp Ile Ser Arg His Ser Gln Ala
915 920 925

Gly Gln Gly Gln Ser Glu Gly Ser Arg Thr Ser Arg Arg Gln Gly Ser
930 935 940

Ser Val Ser Gln Asp Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Asp Ser Glu
945 950 955 960

Arg Trp Ser Gly Ser Ala Ser Arg Asn His Arg Gly Ser Ala Gln Glu
965 970 975

Gln Ser Arg His Gly Ser Arg His Pro Arg Ser His His Glu Asp Arg
980 985 990

Ala Gly His Gly His Ser Ala Asp Ser Ser Arg Gln Ser Gly Thr Pro
995 1000 1005

His Ala Glu Thr Ser Ser Gly Gly Gln Ala Ala Ser Ser His Glu
1010 1015 1020

Gln Ala Arg Ser Ser Pro Gly Glu Arg His Gly Ser Arg His Gln
1025 1030 1035

Gln Ser Ala Asp Ser Ser Arg His Ser Gly Ile Pro Arg Arg Gln
1040 1045 1050

Ala Ser Ser Ala Val Arg Asp Ser Gly His Trp Gly Ser Ser Gly
1055 1060 1065

Ser Gln Ala Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Glu Ser Asp Thr
1070 1075 1080

Gln Ser Val Ser Gly His Gly Gln Asp Gly Pro His Gln Gln Ser
1085 1090 1095

His Gln Glu Ser Ala Arg Asp Trp Ser Gly Gly Arg Ser Gly Arg
1100 1105 1110

Ser Gly Ser Phe Ile Tyr Gln Val Ser Thr His Glu Gln Ser Glu
1115 1120 1125
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Ser Ala His Gly Arg Thr Arg Thr Ser Thr Gly Arg Arg Gln Gly
1130 1135 1140

Ser His His Glu Gln Ala Arg Asp Ser Ser Arg His Ser Ala Ser
1145 1150 1155

Gln Glu Gly Gln Asp Thr Ile Arg Ala His Pro Gly Ser Arg Arg
1160 1165 1170

Gly Gly Arg Gln Gly Ser His His Glu Gln Ser Val Asp Arg Ser
1175 1180 1185

Gly His Ser Gly Ser His His Ser His Thr Thr Ser Gln Gly Arg
1190 1195 1200

Ser Asp Ala Ser His Gly Gln Ser Gly Ser Arg Ser Ala Ser Arg
1205 1210 1215

Gln Thr Arg Lys Asp Lys Gln Ser Gly Asp Gly Ser Arg His Ser
1220 1225 1230

Gly Ser Arg His His Glu Ala Ala Ser Trp Ala Asp Ser Ser Arg
1235 1240 1245

His Ser Gln Val Gly Gln Glu Gln Ser Ser Gly Ser Arg Thr Ser
1250 1255 1260

Arg His Gln Gly Ser Ser Val Ser Gln Asp Ser Asp Ser Glu Arg
1265 1270 1275

His Ser Asp Asp Ser Glu Arg Leu Ser Gly Ser Ala Ser Arg Asn
1280 1285 1290

His His Gly Ser Ser Arg Glu Gln Ser Arg Asp Gly Ser Arg His
1295 1300 1305

Pro Gly Phe His Gln Glu Asp Arg Ala Ser His Gly His Ser Ala
1310 1315 1320

Asp Ser Ser Arg Gln Ser Gly Thr His His Thr Glu Ser Ser Ser
1325 1330 1335

His Gly Gln Ala Val Ser Ser His Glu Gln Ala Arg Ser Ser Pro
1340 1345 1350

Gly Glu Arg His Gly Ser Arg His Gln Gln Ser Ala Asp Ser Ser
1355 1360 1365
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Arg His Ser Gly Ile Gly His Arg Gln Ala Ser Ser Ala Val Arg
1370 1375 1380

Asp Ser Gly His Arg Gly Ser Ser Gly Ser Gln Val Thr Asn Ser
1385 1390 1395

Glu Gly His Ser Glu Asp Ser Asp Thr Gln Ser Val Ser Ala His
1400 1405 1410

Gly Gln Ala Gly Pro His Gln Gln Ser His Lys Glu Ser Ala Arg
1415 1420 1425

Gly Gln Ser Gly Glu Ser Ser Gly Arg Ser Arg Ser Phe Leu Tyr
1430 1435 1440

Gln Val Ser Ser His Glu Gln Ser Glu Ser Thr His Gly Gln Thr
1445 1450 1455

Ala Pro Ser Thr Gly Gly Arg Gln Gly Ser Arg His Glu Gln Ala
1460 1465 1470

Arg Asn Ser Ser Arg His Ser Ala Ser Gln Asp Gly Gln Asp Thr
1475 1480 1485

Ile Arg Gly His Pro Gly Ser Ser Arg Gly Gly Arg Gln Gly Ser
1490 1495 1500

Tyr His Glu Gln Ser Val Asp Arg Ser Gly His Ser Gly Tyr His
1505 1510 1515

His Ser His Thr Thr Pro Gln Gly Arg Ser Asp Ala Ser His Gly
1520 1525 1530

Gln Ser Gly Pro Arg Ser Ala Ser Arg Gln Thr Arg Asn Glu Glu
1535 1540 1545

Gln Ser Gly Asp Gly Ser Arg His Ser Gly Ser Arg His His Glu
1550 1555 1560

Pro Ser Thr Arg Ala Gly Ser Ser Arg His Ser Gln Val Gly Gln
1565 1570 1575

Gly Glu Ser Ala Gly Ser Lys Thr Ser Arg Arg Gln Gly Ser Ser
1580 1585 1590

Val Ser Gln Asp Arg Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Asp Ser Glu
1595 1600 1605
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Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

Arg

Arg

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Arg
1610

Gln
1625

Arg
1640

Thr
1655

Gln
1670

His
1685

Arg
1700

Ser
1715

Asp
1730

Gln
1745

Gly
1760

Ser
1775

Gln
1790

Ala
1805

Ser
1820

Ser

Ser

Ser

Ala

Arg

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Arg

Ser

Arg

Ser

Glu

Arg

Ser

His

Gln

Gln

Asp

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

His

His

Ala

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala

Arg

Glu

Gly

His
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Ala

Gly

Gly

Glu

Arg

Ala

Ser

Ala

vVal

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ser
1615

Ser
1630

His
1645

Thr
1660

Ser
1675

Asp
16390

Val
1705

Ser
1720

Ser
1735

Ser
1750

Phe
1765

Gly
1780

Glu
1795

Gln
1810

Gln
1825

Gly

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Asp

Ala

Thr

Leu

Arg

Gln

Asp

Gly

Ser
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Asn

Asn

Ala

Ser

Pro

Ser

Gly

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

His

Pro

Glu

Gly

Gly

Thr

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Arg

Ile

His

His

Tyr

Arg

Ser

Gly

Glu

Asp

Ser

Gly

Gln

Gln

val

Pro

Asp

Arg

Tyr

Ser

Gly
1620

Ser
1635

Ser
1650

Gln
1665

Arg
1680

Ser
1695

Gly
1710

His
1725

Ala
1740

Ser
1755

Ser
1770

Ser
1785

Ser
1800

Gly
1815

Glu
1830

His

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

Asn

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ala

Gln

Gln

Ala

Gly

Thr

Arg

Glu

Pro

Glu

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Glu

His

Glu

Gly

His

Gly

Val

Ser



Gln

Val

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Ser

Ser

Ala

Ser

Ala

Val

1835

Glu
1850

Ser
1865

His
1880

Ser
1895

Thr
1910

Gln
1925

Arg
1940

Arg
1955

Ser
1970

Ser
1985

Ser
2000

Asp
2015

Ala
2030

Ser
2045

Ser
2060

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Val

Asp

Ala

Ser

Gln

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Asp

Arg

Gly

Ser

Arg

Ser

Gln

Asp

Thr

Ser

Ser

Asn

Ser

Leu

Gly

Ser

Gly

Glu

Arg

Asp

Glu

Gly
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Vval

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

His

Ser

Gly

Lys

1840

Ser
1855

Asn
1870

His
1885

vVal
1900

Gly
1915

Asp
1930

Ser
1945

His
1960

Arg
1975

Ala
1990

His
2005

Ser
2020

Gly
2035

His
2050

Ala
2065

Glu

His

Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Ala

Gly

Gly

His

Ser

Gly
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Gly

Lys

Glu

Gln

Ser

Glu

Trp

Glu

Ser

Ser

Ser

Ile

Arg

Glu

Pro

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His

Gly

Gly

Asp

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

His

His

His

Tyr

Ser

Gln

1845

Gly
1860

Gly
1875

Ser
1890

Ser
1905

Gln
1920

Ser
1935

Ser
1950

Ala
1965

Arg
1980

Glu
1995

Gln
2010

Gly
2025

Ser
2040

Asp
2055

Gln
2070

Ser

Asp

Arg

Ser

Asp

Gly

Gly

His

Gln

Leu

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Thr

Ala

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Arg

Ser

Ser

Gln

Ser

Lys



Glu

Ser

His

Tyr

Gly

Arg

Ser

Ala

Tyr

His

Leu

Arg

Glu

Gly

Ser

Ser

Ser
2075

Phe
2090

Gly
2105

Asp
2120

Gln
2135

Gln
2150

Gly
2165

Ser
2180

Asp
2195

His
2210

Val
2225

Gly
2240

Asp
2255

Ser
2270

His
2285

Arg
2300

Ala

Leu

Gln

Gln

Asp

Gly

Ser

Arg

Lys

His

Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Arg

Tyr

Ser

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Gln

Glu

Ser

Gly

Gln

Ala

Gln

Ile

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Gly
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Gln

vVal

Pro

Asp

Arg

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Arg

Gln

Arg

Thr

Ser
2080

Ser
2095

Ser
2110

Ser
2125

Gly
2140

Glu
2155

His
2170

Gly
2185

Gly
2200

Ser
2215

Ser
2230

Gln
2245

Ser
2260

Ser
2275

Ala
2290

His
2305

Gly

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Trp

Ser

Asp

Gly

Arg

Gly

His
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Glu

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Ala

Ser

Glu

Gly

His

Gly

Val

Ser

Ser

Ser

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Ser

Gln

Arg

Ser

Pro

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Asn

Gly
2085

Ser
2100

Gln
2115

Ala
2130

Ser
2145

Arg
2160

Gly
2175

Ser
2190

His
2205

Ser
2220

Thr
2235

Glu
2250

Arg
2265

Arg
2280

Ser
2295

Ser
2310

Arg

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Lys

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Glu

Gly

Gly

Thr

His

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Pro

Ser

His

Arg

Ser

Gly



Gln

Arg

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Ser

Ala
2315

His
2330

Gly
2345

His
2360

Ser
2375

Gly
2390

Ala
2405

Thr
2420

Thr
2435

Ser
2450

His
2465

Gln
2480

Thr
2495

Ser
2510

Asp
2525

Arg
2540

Ala

Gly

Ile

Arg

Glu

Pro

Gly

His

Gly

Arg

Pro

Leu

Thr

Arg

Gly

Ala

Ser

Ser

Gly

Gly

Asp

His

Arg

Glu

Gly

His

Gly

Vval

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser

His

His

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser
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His

His

Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Thr

Ser

Arg

Gly

Ser

His

Ser

Glu
2320

Gln
2335

Gln
2350

Gly
2365

Thr
2380

Ser
2395

Arg
2410

Glu
2425

Gly
2440

Ser
2455

Ser
2470

Ser
2485

Arg
2500

Arg
2515

Ser
2530

Gly
2545

Gln

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His
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Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala

His

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Lys

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

vVal

Ser
2325

Ser
2340

val
2355

Asp
2370

Ala
2385

Thr
2400

Leu
2415

Arg
2430

Gln
2445

Asp
2460

Gly
2475

Ser
2490

His
2505

Asp
2520

His
2535

Gly
2550

Ala

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Arg

Ile

His

His

His

Gln

Ala

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Arg

val

Thr

Asp

His

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln



Ser

Gln

Ser

Leu

Ala

Arg

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

His

Glu

Gly

Ser

Glu
2555

Asp
2570

Gly
2585

Arg
2600

Gly
2615

His
2630

Gln
2645

Gln
2660

Ala
2675

Ser
2690

Gln
2705

His
2720

Ser
2735

Ser
2750

Ser
2765

Gln

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Thr

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ser

Arg

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Gln

Arg

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Thr

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln
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Thr

Gln

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Asp

Ala

Ala

Leu

Trp

Gln

Asp

Ser
2560

Gly
2575

Asn
2590

His
2605

Ala
2620

Ser
2635

Ala
2650

Ser
2665

Arg
2680

Asn
2695

His
2710

Arg
2725

Tyr
2740

Thr
2755

Ala
2770

Thr

Arg

His

His

Pro

Asp

Gly

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Gln

Ile

65

Asn

Ser

His

Arg

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Arg

Val

Pro

Asp

Arg

Trp

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

Ser
2565

Ser
2580

Ala
2595

Gln
2610

Gln
2625

Ala
2640

Gly
2655

Ile
2670

Arg
2685

Glu
2700

Ser
2715

Glu
2730

His
2745

Arg
2760

Arg
2775

Pro

Ser

Glu

Gln

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Asp

His

Thr

Glu

Gly

His

Gly

Phe

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His

His

Tyr

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

His

His

Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Ala

Ser



Ser

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

2780

Gly
2795

Gly
2810

Ser
2825

Thr
2840

Gly
2855

His
2870

Arg
2885

His
2900

His
2915

Pro
2930

Asp
2945

Gly
2960

Gly
2975

Arg
2990

Asp
3005

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

Ser

Gly

Gln

Gly

Ser

Asn

His

Ala

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His
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Gly

Ser

Arg

Glu

His

Val

Ser

Ser

Ala

Gln

Gln

Ala

Gly

Ile

Arg

2785

Tyr
2800

His
2815

Gly
2830

Glu
2845

Glu
2860

Gln
2875

Ser
2890

Glu
2905

Gln
2920

Glu
2935

Ser
2950

Ser
2965

Ser
2980

Gly
2995

Gly
3010

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His

His

Tyr
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His

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

His

His

Gly

Ser

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Ser

Gln

Ser

Leu

Ala

Arg

Glu

Gln

Gln

Gly

His

Thr

Ser

Asp

His

Glu

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln

Gln

Ala

Ser

2790

Ser
2805

Thr
2820

Arg
2835

Gly
2850

Ala
2865

Gly
2880

Ser
2895

Ser
2910

Asp
2925

His
2940

Thr
2955

Ala
2970

Ser
2985

Ser
3000

Gln
3015

Val

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

Gly

Gln

Arg

Ala

Ser

Ala

Asp

Gln

Ala

Arg

Ile

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Thr

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Gly

Ser

His

Ser

Arg

Glu

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

val

Asp
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Asn Glu Gly His Ser Glu Asp Ser Asp Thr Gln Ser Val Ser Ala
3020 3025 3030

His Gly Gln Ala Gly Ser His Gln Gln Ser His Gln Glu Ser Ala
3035 3040 3045

Arg Gly Arg Ser Gly Glu Thr Ser Gly His Ser Gly Ser Phe Leu
3050 3055 3060

Tyr Gln Val Ser Thr His Glu Gln Ser Glu Ser Ser His Gly Trp
3065 3070 3075

Thr Gly Pro Ser Thr Arg Gly Arg Gln Gly Ser Arg His Glu Gln
3080 3085 3090

Ala Gln Asp Ser Ser Arg His Ser Ala Ser Gln Tyr Gly Gln Asp
3095 3100 3105

Thr Ile Arg Gly His Pro Gly Ser Ser Arg Gly Gly Arg Gln Gly
3110 3115 3120

Tyr His His Glu His Ser Val Asp Ser Ser Gly His Ser Gly Ser
3125 3130 3135

His His Ser His Thr Thr Ser Gln Gly Arg Ser Asp Ala Ser Arg
3140 3145 3150

Gly Gln Ser Gly Ser Arg Ser Ala Ser Arg Thr Thr Arg Asn Glu
3155 3160 3165

Glu Gln Ser Gly Asp Ser Ser Arg His Ser Val Ser Arg His His
3170 3175 3180

Glu Ala Ser Thr His Ala Asp Ile Ser Arg His Ser Gln Ala Val
3185 3190 3195

Gln Gly Gln Ser Glu Gly Ser Arg Arg Ser Arg Arg Gln Gly Ser
3200 3205 3210

Ser Val Ser Gln Asp Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Asp Ser
3215 3220 3225

Glu Arg Trp Ser Gly Ser Ala Ser Arg Asn His Arg Gly Ser Val
3230 3235 3240

Gln Glu Gln Ser Arg His Gly Ser Arg His Pro Arg Ser His His
3245 3250 3255
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Glu Asp Arg Ala Gly His Gly His Ser Ala Asp Arg Ser Arg Gln
3260 3265 3270

Ser Gly Thr Arg His Ala Glu Thr Ser Ser Gly Gly GIln Ala Ala
3275 3280 3285

Ser Ser His Glu Gln Ala Arg Ser Ser Pro Gly Glu Arg His Gly
3290 3295 3300

Ser Arg His Gln Gln Ser Ala Asp Ser Ser Arg His Ser Gly Ile
3305 3310 3315

Pro Arg Gly Gln Ala Ser Ser Ala Val Arg Asp Ser Arg His Trp
3320 3325 3330

Gly Ser Ser Gly Ser Gln Ala Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu
3335 3340 3345

Glu Ser Asp Thr Gln Ser Val Ser Gly His Gly Gln Ala Gly Pro
3350 3355 3360

His Gln Gln Ser His Gln Glu Ser Ala Arg Asp Arg Ser Gly Gly
3365 3370 3375

Arg Ser Gly Arg Ser Gly Ser Phe Leu Tyr Gln Val Ser Thr His
3380 3385 3390

Glu Gln Ser Glu Ser Ala His Gly Arg Thr Arg Thr Ser Thr Gly
3395 3400 3405

Arg Arg Gln Gly Ser His His Glu Gln Ala Arg Asp Ser Ser Arg
3410 3415 3420

His Ser Ala Ser Gln Glu Gly Gln Asp Thr Ile Arg Gly His Pro
3425 3430 3435

Gly Ser Ser Arg Arg Gly Arg Gln Gly Ser His Tyr Glu Gln Ser
3440 3445 3450

Val Asp Arg Ser Gly His Ser Gly Ser His His Ser His Thr Thr
3455 3460 3465

Ser Gln Gly Arg Ser Asp Ala Ser Arg Gly Gln Ser Gly Ser Arg
3470 3475 3480

Ser Ala Ser Arg Gln Thr Arg Asn Asp Glu Gln Ser Gly Asp Gly
3485 3490 3495
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Ser

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Arg

Ala

Ser

Ala

val

Glu

Ser

His

Arg
3500

Ser
3515

Arg
3530

Ser
3545

Ser
3560

Ser
3575

His
3590

Asn
3605

Ser
3620

Asp
3635

Ala
3650

Ser
3665

Ser
3680

Ser
3695

Phe
3710

Gly

His

Ser

Thr

Gln

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

val

Asp

Ala

Thr

Leu

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Tyr

Ala

Trp

His

Arg

His

His

Pro

Glu

Gly

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly
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Ser

Ser

Asn

Ser

Arg

Thr

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Arg

Val

Pro

His
3505

Gln
3520

Gln
3535

Glu
3550

Gly
3565

Ser
3580

Ser
3595

Gln
3610

Arg
3625

Ser
3640

Gly
3655

His
3670

Ala
3685

Ser
3700

Ser
3715

Ser

His

Ser

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His

Ser

Gly

Ala

Thr

Thr
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His

Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Ala

Gly

Ile

Arg

Glu

Pro

Gly

His

Gly

Glu

Gln

Ser

Glu

Gln

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Asp

His

Arg

Glu

Gly

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His

His

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser
3510

Gln
3525

Ser
3540

Trp
3555

Gln
3570

Arg
3585

Thr
3600

His
3615

His
3630

Gly
3645

Ser
3660

Asp
3675

Gln
3690

Gly
3705

Ser
3720

Gln

Thr

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

His

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Gly

Gln

Ala

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Ala

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala

Arg



His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Gln

Leu

Ser

3725

Glu
3740

Gln
3755

Gln
3770

Gly
3785

Ser
3800

Asn
3815

His
3830

Ser
3845

Gly
3860

Asp
3875

Ser
3890

Ser
3905

Ser
3920

Ser
3935

Pro
3950

Gln

Asp

Gly

Ser

His

Glu

His

Gly

Ser

Ser

Ser

His

Asp

Gln

His

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Arg

Arg

Ser

Asp

Ser

Arg

Ile

Tyr

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Ser

Ser

Ser
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Asp

Arg

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Glu

Ser

Arg

Gln

Thr

Thr

Ala

Ser

3730

Ser
3745

Gly
3760

Glu
3775

His
3790

Gly
3805

Gly
3820

Thr
3835

Ser
3850

Gln
3865

Ser
3880

Ser
3895

Ala
3910

Ala
3925

Tyr
3940

Ser
3955

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Gln

Ala

Asp

Glu

Arg

Ser

Lys

His

Tyr

70

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Glu

Ser

His

His

Gly

val

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

val

His

Gly

Tyr

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Ile

Gln

3735

Ala
3750

Arg
3765

Arg
3780

Gly
3795

Ser
3810

His
3825

Ser
3840

Arg
3855

Glu
3870

Arg
3885

Arg
3900

Ser
3915

His
3930

Gln
3945

Ser
3960

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Ala

Asn

His

Ser

Phe

Ser

Glu

Gln

Gly

Gly

Ser

Glu

Gly

His

Arg

Tyr

His

Pro

Pro

Ser

Arg

Gly

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Pro

His

Gly

val

Ser

Gly

Thr



10

Glu

Tyr

Ser

Lys

His

Cys

Ser

<210> 4
<211> 4061
<212> PRT
<213> Homo

<400> 4

Met

1

Gln

Leu

Asp

His

65

Leu

Ser

Arg Gln

3965

Gly Ser

3980

Gln His

3995

Glu Arg

4010

Pro Arg

4025

Gly His

4040

Gln Arg

4055

sapiens

Ser Thr

Tyr Ser

Lys Glu

35

Asp Pro

50

Asn Lys

Ala Gln

Gly His

Leu

Lys

20

Leu

Asp

Lys

Ala

Lys
100

Lys

Ala

Gly

Ser

Tyr

Ser

Tyr

Leu

Lys

Leu

Met

Ile

Tyr

85

His

Gly

Asp

Ser

Asp

Tyr

Ser

Tyr
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Glu

Asp

Glu

Val

Asp

70

Tyr

Arg

Gln Ser G

3970

Tyr Asp T

3985

Val Ser T

4000

Ile Cys L

4015

Ala Thr T

4030

Asp Ile S

4045

Tyr Tyr G

4060

Asn Ile

Lys Asn

Lys Glu

40

Asp Val

55

Phe Thr

Glu Ser

Lys His

His Gly

Phe Arg

Val val

Gly Lys

Pro Gly

Phe Ser

Ile Asn Leu

Leu Ser Lys

30

Ile Leu Lys

His Leu Asp

Leu Met Val

Glu Asn Leu

Asp Lys His

ly Leu Val Trp Arg
3975
yr Gly Glu Ser Gly
3990
yr Asn Ser Asn Pro
4005
ys Ala Ser Ala Phe
4020
yr Ile Asn Lys Asp
4035
er Lys Gln Leu Gly
4050
1lu
Phe Ala Ile
10
Thr Asp Thr
25
Phe Arg Gln
45
Phe Met Asp
60
Glu Phe Leu
75
Thr Arg Lys
90
Ser His His
105

71

110

Phe

15

Lys

Asn

Ile

Phe

Pro

95

Glu

Ser

His

Phe

Asp

Leu

Gln

Lys

Glu

Pro

Asp

Lys

80

Ile

Asp



Asn

Glu

Arg

145

Arg

His

Leu

Asp

Gln

225

Asp

Tyr

Arg

Thr

Gly

305

His

Arg

Ser

Lys

Arg

130

Glu

Lys

His

Gly

Asn

210

Lys

Glu

Glu

Ser

Arg

290

His

His

Ser

Arg

Gln

115

Arg

Thr

Gly

Asn

Asp

195

Glu

Trp

Ala

Arg

Arg

275

Lys

Ser

Gly

His

Gln
355

Glu

Asn

Gly

Tyr

Ser

180

Asn

Glu

Ile

Tyr

Ser

260

His

Arg

Glu

Ser

Asp

340

Ser

Glu

Asn

Gly

Ser

165

Ser

Arg

Gly

Gln

Asp

245

Arg

Glu

Arg

Asp

Ala

325

Glu

Gly

ES29295/9T3

Asn

Arg

Lys

150

Pro

Lys

Lys

val

Ser

230

Thr

Ser

Asn

Gly

Ser

310

Trp

Asp

Thr

Lys

Lys

135

Arg

Thr

Lys

Arg

Tyr

215

Gly

Thr

Ser

Thr

Ser

295

Glu

Glu

Arg

Arg

Glu

120

Gly

His

His

Glu

Leu

200

Asp

His

Asp

Asp

Ser

280

Arg

Arg

Gln

Ala

His
360

72

Asn

Asn

Glu

Arg

Lys

185

Ser

Tyr

Ile

Ser

Gly

265

Gln

vVal

His

Ser

Ser

345

Ala

Arg

Lys

Ser

Glu

170

Asn

Glu

Glu

Ala

Leu

250

Lys

Val

Ser

Ser

Arg

330

His

Glu

Lys

Gly

Ser

155

Glu

Lys

Arg

Asn

Thr

235

Leu

Ser

Pro

Gln

Gly

315

Asp

Gly

Thr

Arg

Arg

140

Ser

Glu

Thr

Leu

Thr

220

Tyr

Glu

Ser

Leu

Asp

300

Ser

Gly

His

Ser

Pro

125

Ser

Glu

Tyr

Glu

Glu

205

Gly

Tyr

Glu

Ser

Gln

285

Arg

Ala

Ser

Ser

Ser
365

Ser

Lys

Lys

Gly

Asn

190

Glu

Arg

Thr

Asn

Gln

270

Glu

Asp

Ser

Arg

Ala

350

Arg

Ser

Ser

Lys

Lys

175

Thr

Lys

Met

Ile

Lys

255

val

Ser

Ser

Arg

His

335

Asp

Gly

Leu

Pro

Glu

160

Asn

Arg

Glu

Thr

Gln

240

Ile

Asn

Arg

Glu

Asn

320

Pro

Ser

Gln



Thr

Gly

385

Gly

Ser

Asp

Ser

Ser

465

Ala

His

Gln

Gly

His

545

Gln

Ser

Ser

Ser

Ala

370

Ser

Arg

Ser

Thr

His

450

Gly

His

Glu

Asp

Ser

530

His

Ser

Gly

Gln

Gly
610

Ser

Gly

Gly

Gly

Gln

435

Gln

Ser

Gly

Gln

Thr

515

His

Ser

Gly

Asp

Ala

595

Pro

Ser

His

Gln

Ser

420

Ser

Glu

Ser

Arg

Ala

500

Ile

His

His

Ser

Gly

580

Asp

Arg

His

Gln

Ala

405

Gln

Val

Ser

Leu

Thr

485

Arg

Arg

Glu

Thr

Arg

565

Thr

Ser

Thr
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Glu

Gln

390

Ser

Ala

Ser

Thr

Tyr

470

Gly

Asp

Gly

Gln

Thr

550

Ser

Arg

Ser

Ser

Gln

375

Ser

Ser

Ser

Gly

Arg

455

Gln

Thr

Ser

His

Ser

535

Ser

Ala

His

Arg

Arg
615

Ala

Ala

Ala

Asp

His

440

Gly

val

Ser

Ser

Pro

520

Val

Gln

Ser

Ser

His

600

Asn

73

Arg

Asp

vVal

Ser

425

Gly

Arg

Ser

Thr

Arg

505

Gly

Asn

Gly

Arg

Gly

585

Ser

Gln

Ser

Ser

Ser

410

Glu

Lys

Ser

Thr

Gly

490

His

Ser

Arg

Arg

Gln

570

Ser

Gln

Gly

Ser

Ser

395

Asp

Gly

Ala

Gly

His

475

Gly

Ser

Ser

Ser

Ser

555

Thr

Arg

Val

Ser

Pro

380

Arg

Arg

His

Gly

Glu

460

Glu

Arg

Ala

Arg

Gly

540

Asp

Arg

His

Gly

Ser
620

Gly

His

Gly

Ser

Leu

445

Arg

Gln

Gln

Ser

Gly

525

His

Ala

Asn

His

Gln

605

val

Glu

Ser

His

Glu

430

Arg

Ser

Pro

Gly

Gln

510

Gly

Ser

Ser

Glu

Glu

590

Gly

Ser

Arg

Ala

Arg

415

Asn

Gln

Gly

Asp

Ser

495

Glu

Arg

Gly

His

Glu

575

Ala

Gln

Gln

His

Thr

400

Gly

Ser

Gln

Arg

Ser

480

His

Gly

Gln

Ser

Gly

560

Gln

Ser

Ser

Asp



Ser

625

Ala

Ser

Ser

Ser

Gly

705

Arg

Ser

His

Gly

Glu

785

Lys

Arg

Ala

Arg

Gly

Asp

Ser

Arg

Ala

Ser

690

Glu

His

Gly

Ser

His

770

Arg

Gln

Gln

Ser

Arg

850

His

Ser

Arg

His

Asp

675

Gly

Arg

Ser

His

Glu

755

His

Ser

Ser

Gly

Gln

835

Gly

Ser

Gln

Asn

Pro

660

Ser

Gln

His

Gly

Arg

740

Asp

Gln

Arg

Glu

Ser

820

Asp

Arg

Gly

Gly

His

645

Arg

Ser

Ala

Gly

Thr

725

Gly

Ser

Gln

Arg

Ser

805

His

Gly

Gln

Ser
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His

630

His

Ser

Arg

Ala

Ser

710

Gly

Ser

Asp

Ser

Ser

790

Ser

His

Gln

Gly

His

Ser

Gly

His

Lys

Ser

695

Arg

His

Ser

Thr

His

775

Gly

His

Glu

Asp

Ser

855

His

Glu

Ser

His

Ser

680

Ser

His

Gly

Gly

Gln

760

Gln

Ser

Gly

Gln

Thr

840

His

Ser

Asp

Ala

Glu

665

Gly

His

Gln

Gln

Ser

745

Ser

Glu

Phe

Trp

Ala

825

Ile

His

His

74

Ser

Gln

650

Asp

Thr

Glu

Leu

Ala

730

Gln

Vval

Ser

Leu

Thr

810

Arg

Arg

Glu

Thr

Glu

635

Glu

Arg

Arg

Gln

Gln

715

Ser

Ala

Ser

Ala

Tyr

795

Gly

Asp

Gly

Gln

Thr

Arg

Gln

Ala

His

Ala

700

Ser

Ser

Thr

Gly

Arg

780

Gln

Pro

Asn

His

Ser

860

Ser

Trp

Ser

Gly

Thr

685

Arg

Ala

Ala

Asp

His

765

Asp

Val

Ser

Ser

Pro

845

val

Gln

Ser

Arg

His

670

Gln

Ser

Asp

Val

Ser

750

Gly

Arg

Ser

Thr

Arg

830

Gly

Asp

Gly

Gly

Asp

655

Gly

Asn

Ser

Ser

Arg

735

Glu

Gln

Ser

Thr

Gly

815

His

Ser

Arg

Arg

Ser

640

Gly

His

Ser

Ala

Ser

720

Asp

Gly

Ala

Gly

His

800

Val

Ser

Ser

Ser

Ser
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865 870 875 880

Asp Ala Ser Arg Gly Gln Ser Gly Ser Arg Ser Ala Ser Arg Thr Thr
885 890 895

Arg Asn Glu Glu Gln Ser Arg Asp Gly Ser Arg His Ser Gly Ser Arg
900 905 910

His His Glu Ala Ser Ser His Ala Asp Ile Ser Arg His Ser Gln Ala
915 920 925

Gly Gln Gly Gln Ser Glu Gly Ser Arg Thr Ser Arg Arg Gln Gly Ser
930 935 940

Ser Val Ser Gln Asp Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Asp Ser Glu
945 950 955 960

Arg Trp Ser Gly Ser Ala Ser Arg Asn His Arg Gly Ser Ala Gln Glu
965 970 975

Gln Ser Arg His Gly Ser Arg His Pro Arg Ser His His Glu Asp Arg
980 985 990

Ala Gly His Gly His Ser Ala Asp Ser Ser Arg Gln Ser Gly Thr Pro
995 1000 1005

His Ala Glu Thr Ser Ser Gly Gly Gln Ala Ala Ser Ser His Glu
1010 1015 1020

Gln Ala Arg Ser Ser Pro Gly Glu Arg His Gly Ser Arg His Gln
1025 1030 1035

Gln Ser Ala Asp Ser Ser Arg His Ser Gly Ile Pro Arg Arg Gln
1040 1045 1050

Ala Ser Ser Ala Val Arg Asp Ser Gly His Trp Gly Ser Ser Gly
1055 1060 1065

Ser Gln Ala Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Glu Ser Asp Thr
1070 1075 1080

Gln Ser Val Ser Gly His Gly Gln Asp Gly Pro His Gln Gln Ser
1085 1090 1095

His Gln Glu Ser Ala Arg Asp Trp Ser Gly Gly Arg Ser Gly Arg
1100 1105 1110

75



Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Asp

His

Gly
1115

Ala
1130

His
1145

Glu
1160

Gly
1175

His
1190

Asp
1205

Thr
1220

Ser
1235

Ser
1250

His
1265

Ser
1280

His
1295

Gly
1310

Ser
1325

Gly
1340

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Asp

Gly

Phe

Ser

Gln

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Lys

His

vVal

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

Ile

Arg

Gln

Asp

Gly

Ser

His

Asp

His

Gly

Ser

Ser

Ser

Gln

Gln

val
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Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Lys

Glu

Gln

Ser

Glu

Arg

Glu

Ser

Ser

Gln
1120

Arg
1135

Arg
1150

Ile
1165

His
1180

His
1195

Gln
1210

Gln
1225

Ala
1240

Glu
1255

val
1270

Arg
1285

Glu
1300

Asp
1315

Gly
1330

Ser
1345

Val

Thr

Asp

Arg

His

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

Leu

Gln

Arg

Thr

His

76

Ser

Ser

Ser

Ala

Glu

His

Gly

Gly

Ser

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

His

Glu

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Trp

Ser

Asp

Gly

Arg

Ser

His

Gln

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Thr

Ala

Glu
1125

Arg
1140

His
1155

Gly
1170

Val
1185

Ser
1200

Ser
1215

Ser
1230

Asp
1245

Ser
1260

Asp
1275

Ala
1290

Gly
1305

Gly
1320

Glu
1335

Arg
1350

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Ala

Arg

Arg

Gly

Ser

His

Ser

Thr

Glu

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Arg

Asn

His

Ala

Ser

Pro



Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Ala

Arg

Ile

Tyr

His

Gln

Gln

Pro

Gly

Glu
1355

His
1370

Ser
1385

Gly
1400

Gln
1415

Gln
1430

val
1445

Pro
1460

Asn
1475

Arg
1490

His
1505

Ser
1520

Ser
1535

Ser
1550

Ser
1565

Glu
1580

Arg

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Ser

His

Gly

His

Ser

Gly

Gly

Ser

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Pro

Asp

Arg

Ala

Gly

Ile

Arg

Glu

Pro

Glu

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly
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Ser

Gly

Gly

Asp

His

Ser

Glu

Gly

His

Gly

val

Pro

Ser

Ser

Gly

Ser

Arg
1360

His
1375

Ser
1390

Ser
1405

Gln
1420

Ser
1435

Gln
1450

Arg
1465

Ser
1480

Ser
1495

Asp
1510

Gln
1525

Ala
1540

Arg
1555

Ser
1570

Lys
1585

His

Arg

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Ala

Ser

Arg

Gly

Ser

His

Ser

Thr

77

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Arg

Ser

Ser

Gln

Ser

Lys

Arg

Thr

Arg

Asp

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Ala
1365

Ser
1380

Val
1395

val
1410

Glu
1425

Ser
1440

His
1455

His
1470

Gly
1485

Arg
1500

Ser
1515

Ala
1530

Arg
1545

Arg
1560

Gln
1575

Gln
1590

Asp

Ala

Thr

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

val

Gly

Ser

val

Asn

Ala

Ala

Leu

Gln

Gln

Asp

Gly

Tyr

His

Glu

His

Gly

Ser

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser



Val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

Arg

Arg

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Ser
1595

Arg
1610

Gln
1625

Arg
1640

Thr
1655

Gln
1670

His
1685

Arg
1700

Ser
1715

Asp
1730

Gln
1745

Gly
1760

Ser
1775

Gln
1790

Ala
1805

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

Arg

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Arg

Ser

Arg

Asp

Glu

Arg

Ser

His

Gln

Gln

Asp

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Arg

Ser

His

His

Ala

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala

Arg

Glu

Gly
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Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser
1600

Ser
1615

Ser
1630

His
1645

Thr
1660

Ser
1675

Asp
1690

val
1705

Ser
1720

Ser
1735

Ser
1750

Phe
1765

Gly
1780

Glu
1795

Gln
1810

Gln

Glu

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Asp

Ala

Thr

Leu

Arg

Gln

Asp

Gly
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Gly

Asn

Asn

Ala

Ser

Pro

Ser

Gly

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

His

Pro

Glu

Gly

Gly

Thr

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Arg

Ile

His

Ser

Tyr

Arg

Ser

Gly

Glu

Asp

Ser

Gly

Gln

Gln

vVal

Pro

Asp

Arg

Tyr

Glu
1605

Gly
1620

Ser
1635

Ser
1650

Gln
1665

Arg
1680

Ser
1695

Gly
1710

His
1725

Ala
1740

Ser
1755

Ser
1770

Ser
1785

Ser
1800

Gly
1815

Glu

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

Asn

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Ser

Ala

Gln

Gln

Ala

Gly

Thr

Arg

Glu

Pro

Glu

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Glu

Arg

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Glu

His

Arg

Glu

Gly

His

Gly

val



Asp

Gln

val

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Ser

Ser

Ala

Ser

Ala

1820

Ser
1835

Glu
1850

Ser
1865

His
1880

Ser
1895

Thr
1910

Gln
1925

Arg
1940

Arg
1955

Ser
1970

Ser
1985

Ser
2000

Asp
2015

Ala
2030

Ser
2045

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Val

Asp

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Asp

Arg

Gly

Ser

Arg

Ser

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Asn

Ser

Leu

Gly

Ser

Gly

Glu

Arg

Asp

Glu
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Ser

Val

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

His

Ser

Gly

1825

Gly
1840

Ser
1855

Asn
1870

His
1885

Val
1900

Gly
1915

Asp
1930

Ser
1945

His
1960

Arg
1975

Ala
1990

His
2005

Ser
2020

Gly
2035

His
2050

Ser

Arg

Glu

His

Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Ala

Gly

Gly

His

Ser

79

His

Gly

Lys

Glu

Gln

Ser

Glu

Trp

Glu

Ser

Ser

Ser

Ile

Arg

Glu

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Vval

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His

Gly

Gly

Asp

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Thr

His

His

His

Tyr

Ser

1830

His
1845

Gly
1860

Gly
1875

Ser
1890

Ser
1905

Gln
1920

Ser
1935

Ser
1950

Ala
1965

Arg
1980

Glu
1995

Gln
2010

Gly
2025

Ser
2040

Asp
2055

Thr

Ser

Asp

Ser

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln

Leu

Gln

Gly

Thr

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Thr

Ala

Gln

Ala

Ser

Gln

Ser

Ser

Ser

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Arg

Ser

Ser

Gln

Ser



Vval

Glu

Ser

His

Tyr

Gly

Arg

Ser

Ala

Tyr

His

Leu

Arg

Glu

Gly

Ser

Ser
2060

Ser
2075

Phe
2090

Gly
2105

Asp
2120

Gln
2135

Gln
2150

Gly
2165

Ser
2180

Asp
2195

His
2210

Val
2225

Gly
2240

Asp
2255

Ser
2270

His
2285

Ala

Ala

Leu

Gln

Gln

Asp

Gly

Ser

Arg

Lys

His

Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Arg

Tyr

Ser

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Gln

Glu

Gly

Gly

Gln

Ala

Gln

Ile

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp
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Lys

Gln

Val

Pro

Asp

Arg

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Arg

Gln

Arg

Ala
2065

Ser
2080

Ser
2095

Ser
2110

Ser
2125

Gly
2140

Glu
2155

His
2170

Gly
2185

Gly
2200

Ser
2215

Ser
2230

Gln
2245

Ser
2260

Ser
2275

Ala
2290

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Trp

Ser

Asp

Gly

Arg

Gly

80

Pro

Glu

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

His

Ser

Glu

Gly

His

Gly

val

Ser

Ser

Ser

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Pro

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Gln
2070

Gly
2085

Ser
2100

Gln
2115

Ala
2130

Ser
2145

Arg
2160

Gly
2175

Ser
2190

His
2205

Ser
2220

Thr
2235

Glu
2250

Arg
2265

Arg
2280

Ser
2295

Ser

Arg

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Lys

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Glu

Lys

Gly

Thr

His

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Pro

Ser

His

Arg

Ser
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Ser Arg Gln Ser Gly Thr His His Ala Glu Asn Ser Ser Gly Gly
2300 2305 2310

Gln Ala Ala Ser Ser His Glu Gln Ala Arg Ser Ser Ala Gly Glu
2315 2320 2325

Arg His Gly Ser His His Gln Gln Ser Ala Asp Ser Ser Arg His
2330 2335 2340

Ser Gly Ile Gly His Gly Gln Ala Ser Ser Ala Val Arg Asp Ser
2345 2350 2355

Gly His Arg Gly Ser Ser Gly Ser Gln Ala Ser Asp Ser Glu Gly
2360 2365 2370

His Ser Glu Asp Ser Asp Thr Gln Ser Val Ser Ala His Gly Gln
2375 2380 2385

Ala Gly Pro His Gln Gln Ser His Gln Glu Ser Thr Arg Gly Arg
2390 2395 2400

Ser Ala Gly Arg Ser Gly Arg Ser Gly Ser Phe Leu Tyr Gln Val
2405 2410 2415

Ser Thr His Glu Gln Ser Glu Ser Ala His Gly Arg Thr Gly Thr
2420 2425 2430

Ser Thr Gly Gly Arg Gln Gly Ser His His Lys Gln Ala Arg Asp
2435 2440 2445

Ser Ser Arg His Ser Thr Ser Gln Glu Gly Gln Asp Thr Ile His
2450 2455 2460

Gly His Pro Gly Ser Ser Ser Gly Gly Arg Gln Gly Ser His Tyr
2465 2470 2475

Glu Gln Leu Val Asp Arg Ser Gly His Ser Gly Ser His His Ser
2480 2485 2490

His Thr Thr Ser Gln Gly Arg Ser Asp Ala Ser His Gly His Ser
2495 2500 2505

Gly Ser Arg Ser Ala Ser Arg Gln Thr Arg Asn Asp Glu Gln Ser
2510 2515 2520

Gly Asp Gly Ser Arg His Ser Gly Ser Arg His His Glu Ala Ser
2525 2530 2535
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Ser

Ser

Gln

Ser

Leu

Ala

Arg

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

His

Glu

Gly

Arg
2540

Glu
2555

Asp
2570

Gly
2585

Arg
2600

Gly
2615

His
2630

Gln
2645

Gln
2660

Ala
2675

Ser
2690

Gln
2705

His
2720

Ser
2735

Ser
2750

Ser

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Thr

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ser

Arg

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Gln

Arg

Ala

Ser

Ala

val

Glu

Ser

His

His

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Thr

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu
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Ser

Thr

Gln

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Asp

Ala

Ala

Leu

Trp

Gln

Gly
2545

Ser
2560

Gly
2575

Asn
2590

His
2605

Ala
2620

Ser
2635

Ala
2650

Ser
2665

Arg
2680

Asn
2695

His
2710

Arg
2725

Tyr
2740

Thr
2755

Ala

His

Arg

His

His

Pro

Asp

Gly

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Gln
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Ser

Asn

Ser

His

Arg

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Arg

Val

Pro

Asp

Gln

Trp

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

Gly
2550

Ser
2565

Ser
2580

Ala
2595

Gln
2610

Gln
2625

Ala
2640

Gly
2655

Ile
2670

Arg
2685

Glu
2700

Ser
2715

Glu
2730

His
2745

Arg
2760

Arg

Gln

Ser

Glu

Gln

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Asp

His

Thr

Glu

Gly

His

Gly

Phe

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His

His

Tyr

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

His

His

Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Ala



Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

2765

Gln
2780

Gly
2795

Gly
2810

Ser
2825

Thr
2840

Gly
2855

His
2870

Arg
2885

His
2900

His
2915

Pro
2930

Asp
2945

Gly
2960

Gly
2975

Arg
2990

Asp

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

Ser

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

Ala

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly
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Asp

Gly

Ser

Arg

Glu

His

Val

Ser

Ser

Ala

Gln

Gln

Ala

Gly

Ile

2770

Thr
2785

Tyr
2800

His
2815

Gly
2830

Glu
2845

Glu
2860

Gln
2875

Ser
2890

Glu
2905

Gln
2920

Glu
2935

Ser
2950

Ser
2965

Ser
2980

Gly
2995

Ile

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

val

Glu

Asp

Gly

Ser

His

His

83

Arg

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

His

His

Gly

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Ser

Gln

Ser

Leu

Ala

Arg

Glu

Gln

Gln

His

His

Thr

Ser

Asp

His

Glu

Asp

Gly

Gly

His

Gln

Gln

Ala

2775

Pro
2790

Ser
2805

Thr
2820

Arg
2835

Gly
2850

Ala
2865

Gly
2880

Ser
2895

Ser
2910

Asp
2925

His
2940

Thr
2955

Ala
2970

Ser
2985

Ser
3000

Gly

val

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

Gly

Gln

Ala

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ile

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Thr

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Gly

Ser

His

Ser

Arg

Glu

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

Val



Arg

Asn

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Tyr

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Asp
3005

Glu
3020

Gly
3035

Gly
3050

Gln
3065

Gly
3080

Gln
3095

Ile
3110

His
3125

His
3140

Gln
3155

Gln
3170

Ala
3185

Gly
3200

Val
3215

Arg
3230

Ser

Gly

Gln

Arg

Val

Pro

Asp

Arg

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Trp

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Ser

Gln

Ser

His

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

His

Thr

Ser

Asp

His

Glu

Asp

Gly
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Arg

Glu

Ser

Glu

His

Arg

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Ser

Ala

Gly

Ser

Ser

Gly
3010

Asp
3025

His
3040

Thr
3055

Glu
3070

Gly
3085

His
3100

Gly
3115

val
3130

Ser
3145

Ser
3160

Ser
3175

Asp
3190

Ser
3205

Asp
3220

Ala
3235

Tyr

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ile

Arg

Ser

Ser
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Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Ala

Ser

Ser

Gly

Ser

His

Ser

Arg

Glu

Arg

Gly

Thr

Ser

His

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Thr

Val

His

Arg

His

His

Gln
3015

Ser
3030

Gln
3045

Gly
3060

Ser
3075

Arg
3080

Tyr
3105

Gly
3120

His
3135

Asp
3150

Thr
3165

Ser
3180

Ser
3195

Arg
3210

Ser
3225

Arg
3240

Ala

vVal

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

Ala

Gly

Asp

Ser

Asp

Ala

Ala

Leu

Trp

Gln

Asp

Gly

Ser

Arg

Glu

His

Val

Ser

Ser

val
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Gln Glu Gln Ser Arg His Gly Ser Arg His Pro Arg Ser His His
3245 3250 3255

Glu Asp Arg Ala Gly His Gly His Ser Ala Asp Arg Ser Arg Gln
3260 3265 3270

Ser Gly Thr Arg His Ala Glu Thr Ser Ser Gly Gly Gln Ala Ala
3275 3280 3285

Ser Ser His Glu Gln Ala Arg Ser Ser Pro Gly Glu Arg His Gly
3290 3295 3300

Ser Arg His Gln Gln Ser Ala Asp Ser Ser Arg His Ser Gly Ile
3305 3310 3315

Pro Arg Gly Gln Ala Ser Ser Ala Val Arg Asp Ser Arg His Trp
3320 3325 3330

Gly Ser Ser Gly Ser Gln Ala Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu
3335 3340 3345

Glu Ser Asp Thr Gln Ser Val Ser Gly His Gly Gln Ala Gly Pro
3350 3355 3360

His Gln Gln Ser His Gln Glu Ser Ala Arg Asp Arg Ser Gly Gly
3365 3370 3375

Arg Ser Gly Arg Ser Gly Ser Phe Leu Tyr Gln Val Ser Thr His
3380 3385 3390

Glu Gln Ser Glu Ser Ala His Gly Arg Thr Arg Thr Ser Thr Gly
3395 3400 3405

Arg Arg Gln Gly Ser His His Glu Gln Ala Arg Asp Ser Ser Arg
3410 3415 3420

His Ser Ala Ser Gln Glu Gly Gln Asp Thr Ile Arg Gly His Pro
3425 3430 3435

Gly Ser Ser Arg Arg Gly Arg Gln Gly Ser His Tyr Glu Gln Ser
3440 3445 3450

Val Asp Arg Ser Gly His Ser Gly Ser His His Ser His Thr Thr
3455 3460 3465

Ser Gln Gly Arg Ser Asp Ala Ser Arg Gly Gln Ser Gly Ser Arg
3470 3475 3480
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Ser

Ser

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Arg

Ala

Ser

Ala

vVal

Glu

Ser

Ala
3485

Arg
3500

Ser
3515

Arg
3530

Ser
3545

Ser
3560

Ser
3575

His
3590

Asn
3605

Ser
3620

Asp
3635

Ala
3650

Ser
3665

Ser
3680

Ser
3695

Phe

Ser

His

Ser

Thr

Gln

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

vVal

Asp

Ala

Thr

Leu

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Tyr

Gln

Trp

His

Arg

His

His

Pro

Glu

Gly

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln
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Thr

Ser

Ser

Asn

Ser

Arg

Thr

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Arg

Val

Arg
3490

His
3505

Gln
3520

Gln
3535

Glu
3550

Gly
3565

Ser
3580

Ser
3595

Gln
3610

Arg
3625

Ser
3640

Gly
3655

His
3670

Ala
3685

Ser
3700

Ser

Asn

His

Ser

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His

Ser

Gly

Ala

Thr

86

Asp

His

Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Ala

Gly

Ile

Arg

Glu

Pro

Gly

His

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Gln

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Asp

His

Arg

Glu

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His

His

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Ser
3495

Ser
3510

Gln
3525

Ser
3540

Trp
3555

Gln
3570

Arg
3585

Thr
3600

His
3615

His
3630

Gly
3645

Ser
3660

Asp
3675

Gln
3690

Gly
3705

Ser

Gly

Thr

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

His

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Asp

Gln

Ala

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Ala

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala



His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Gln

Leu

3710

Gly
3725

Glu
3740

Gln
3755

Gln
3770

Gly
3785

Ser
3800

Asn
3815

His
3830

Ser
3845

Gly
3860

Asp
3875

Ser
3890

Ser
3905

Ser
3920

Ser
3935

Arg

Gln

Asp

Gly

Ser

His

Glu

His

Gly

Ser

Ser

Ser

His

Asp

Gln

Ala

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Arg

Arg

Ser

Asp

Gly

Arg

Ile

Tyr

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Ser

Ser
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Pro

Asp

Arg

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Glu

Ser

Arg

Gln

Thr

Thr

Ala

3715

Ser
3730

Ser
3745

Gly
3760

Glu
3775

His
3790

Gly
3805

Gly
3820

Thr
3835

Ser
3850

Gln
3865

Ser
3880

Ser
3895

Ala
3910

Ala
3925

Tyr
3940

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Gln

Ala

Asp

Glu

Ser

Lys

His
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Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Glu

Ser

Gly

His

Gly

Val

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

val

His

Gly

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Ile

3720

Gln
3735

Ala
3750

Arg
3765

Arg
3780

Gly
3795

Ser
3810

His
3825

Ser
3840

Arg
3855

Glu
3870

Arg
3885

Arg
3900

Ser
3915

His
3930

Gln
3945

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Ala

Asn

His

Ser

Phe

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Glu

Gly

His

Arg

Tyr

His

Pro

Pro

Ser

Arg

Arg

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Pro

His

Gly

Val

Ser

Gly



10

Ser

Glu

Tyr

Ser

Lys

His

Cys

Ser

<210>5
<211> 4061
<212> PRT
<213> Homo
<400> 5

Met
1

Gln

Leu

Asp

His

65

Leu

Pro His Ser

3950

Arg Gln Lys

3965

Gly Ser Ala

3980

Gln His Gly

3995

Glu Arg Ser

4010

Pro Arg Tyr

4025

Gly His Ser

4040

Gln Arg Tyr

4055

sapiens

Ser Thr

Tyr Ser

Lys Glu

35

Asp Pro

Asn Lys

Ala Gln
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Ser Ser

Gly Gln

Asp Tyr

Ser Val

Asp Ile

Tyr Ala

Ser Asp

Tyr Tyr

Leu Leu Glu

Lys Lys Asp

20

Leu Leu Glu

Asp Met Val

Lys Ile Asp

70

Ala Tyr Tyr
85

Ser

3955

Ser

3970

Asp

3985

Ser

4000

Cys

4015

Thr

4030

Ile

4045

Tyr

4060

Asn

Lys

Lys

Asp

Phe

Glu

Ile

Asn

Glu

40

Val

Thr

Ser

Tyr

Gly

Tyr

Tyr

Lys

Tyr

Ser

Glu

Phe

Thr

25

Phe

Phe

Glu

Thr

88

His

Leu

Gly

Asn

Ala

Ile

Lys

Ala

10

Asp

Arg

Met

Phe

Arg
90

Tyr

Vval

Glu

Ser

Ser

Asn

Gln

Ile

Thr

Gln

Asp

Leu

75

Lys

Gln

Trp

Ser

Asn

Ala

Lys

Leu

Ser

3960

Arg

3975

Gly

3990

Pro

4005

Phe

4020

Asp

4035

Gly

4050

Ile

Leu

Ile

His

60

Leu

Glu

Asn

Ser

Leu

45

Leu

Met

Asn

Glu

His

Phe

Val

Gly

Pro

Phe

Leu

Lys

30

Lys

Asp

VvVal

Leu

Gly

Gly

Arg

val

Lys

Gly

Ser

Phe

15

Lys

Asn

Ile

Phe

Pro
95

Thr

Ser

His

Phe

Asp

Leu

Gln

Lys

Glu

Pro

Asp

Lys

80

Ile



Ser

Asn

Glu

Arg

145

Arg

His

Leu

Asp

Gln

225

Asp

Tyr

Arg

Thr

Gly

305

His

Arg

Gly

Lys

Arg

130

Glu

Lys

His

Gly

Asn

210

Lys

Glu

Glu

Ser

Arg

290

His

His

Ser

His

Gln

115

Arg

Thr

Gly

Asn

Asp

195

Glu

Trp

Ala

Arg

Arg

275

Lys

Ser

Gly

His

Lys

100

Glu

Asn

Gly

Tyr

Ser

180

Asn

Glu

Ile

Tyr

Ser

260

His

Arg

Glu

Ser

Asp
340

His

Glu

Asn

Gly

Ser

165

Ser

Arg

Gly

Gln

Asp

245

Arg

Glu

Arg

Asp

Ala

325

Glu
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Arg

Asn

Arg

Lys

150

Pro

Lys

Lys

val

Ser

230

Thr

Ser

Asn

Gly

Ser

310

Trp

Asp

Lys

Lys

Lys

135

Arg

Thr

Lys

Arg

Tyr

215

Gly

Thr

Ser

Thr

Ser

295

Glu

Glu

Arg

His

Glu

120

Gly

His

His

Glu

Leu

200

Asp

His

Asp

Asp

Ser

280

Arg

Arg

Gln

Ala

89

Ser

105

Asn

Asn

Glu

Arg

Lys

185

Ser

Tyr

Ile

Ser

Gly

265

Gln

Val

His

Ser

Ser
345

His

Arg

Lys

Ser

Glu

170

Asn

Glu

Glu

Ala

Leu

250

Lys

Val

Ser

Ser

Arg

330

His

His

Lys

Gly

Ser

155

Glu

Lys

Asn

Thr

235

Leu

Ser

Pro

Gln

Gly

315

Asp

Gly

Asp

Arg

Arg

140

Ser

Glu

Thr

Leu

Thr

220

Tyr

Glu

Ser

Leu

Asp

300

Ser

Gly

His

Lys

Pro

125

Ser

Glu

Tyr

Glu

Glu

205

Gly

Tyr

Glu

Ser

Gln

285

Arg

Ala

Ser

Ser

His

110

Ser

Lys

Lys

Gly

Asn

190

Glu

Arg

Thr

Asn

Gln

270

Glu

Asp

Ser

Arg

Ala
350

Glu

Ser

Ser

Lys

Lys

175

Thr

Lys

Met

Ile

Lys

255

Val

Ser

Ser

Arg

His

335

Asp

Asp

Leu

Pro

Glu

160

Asn

Arg

Glu

Thr

Gln

240

Ile

Asn

Arg

Glu

Asn

320

Pro

Ser



Ser

Thr

Gly

385

Gly

Ser

Asp

Ser

Ser

465

Ala

His

Gln

Gly

His

545

Gln

Ser

Ser

Arg

Ala

370

Ser

Arg

Ser

Thr

His

450

Gly

His

Glu

Asp

Ser

530

His

Ser

Gly

Gln

Gln

355

Ser

Gly

Gly

Gly

Gln

435

Gln

Ser

Gly

Gln

Thr

515

His

Ser

Gly

Asp

Ala
595

Ser

Ser

His

Gln

Ser

420

Ser

Glu

Ser

Arg

Ala

500

Ile

His

His

Ser

Gly

580

Asp

Gly

His

Gln

Ala

405

Gln

Val

Ser

Leu

Thr

485

Arg

Arg

Glu

Thr

Arg

565

Thr

Ser
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Thr

Glu

Gln

390

Ser

Ala

Ser

Thr

Tyr

470

Gly

Asp

Gly

Gln

Thr

550

Ser

Arg

Ser

Arg

Gln

375

Ser

Ser

Ser

Gly

Arg

455

Gln

Thr

Ser

His

Ser

535

Ser

Ala

His

Arg

His

360

Ala

Ala

Ala

Asp

His

440

Gly

Val

Ser

Ser

Pro

520

val

Gln

Ser

Ser

His

600

90

Ala

Arg

Asp

Val

Ser

425

Gly

Arg

Ser

Thr

Arg

505

Gly

Asn

Gly

Arg

Gly

585

Ser

Glu

Ser

Ser

Ser

410

Glu

Lys

Ser

Thr

Gly

490

His

Ser

Arg

Arg

Gln

570

Ser

Gln

Thr

Ser

Ser

395

Asp

Gly

Ala

Gly

His

475

Gly

Ser

Ser

Ser

Ser

555

Thr

Arg

vVal

Ser

Pro

380

Arg

Arg

His

Gly

Glu

460

Glu

Arg

Ala

Arg

Gly

540

Asp

Arg

His

Gly

Ser

365

Gly

His

Gly

Ser

Leu

445

Arg

Gln

Gln

Ser

Gly

525

His

Ala

Asn

His

Gln
605

Arg

Glu

Ser

His

Glu

430

Arg

Ser

Pro

Gly

Gln

510

Gly

Ser

Ser

Glu

Glu

590

Gly

Gly

Arg

Ala

Arg

415

Asn

Gln

Gly

Asp

Ser

495

Glu

Arg

Gly

His

Glu

575

Ala

Gln

Gln

His

Thr

400

Gly

Ser

Gln

Arg

Ser

480

His

Gly

Gln

Ser

Gly

560

Gln

Ser

Ser



Ser

Ser

625

Ala

Ser

Ser

Ser

Gly

705

Arg

Ser

His

Gly

Glu

785

Lys

Arg

Ala

Arg

Gly Pro
610

Asp Ser

Ser Arg

Arg His

Ala Asp
675

Ser Gly
690

Glu Arg

His Ser

Gly His

Ser Glu

755

His His
770

Arg Ser

Gln Ser

Gln Gly

Ser Gln

835

Arg Gly

Arg

Gln

Asn

Pro

660

Ser

Gln

His

Gly

Arg

740

Asp

Gln

Arg

Glu

Ser

820

Asp

Arg

Thr

Gly

His

645

Arg

Ser

Ala

Gly

Thr

725

Gly

Ser

Gln

Arg

Ser

805

His

Gly

Gln
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Ser

His

630

His

Ser

Arg

Ala

Ser

710

Gly

Ser

Asp

Ser

Ser

790

Ser

His

Gln

Gly

Arg

615

Ser

Gly

His

Lys

Ser

695

Arg

His

Ser

Thr

His

775

Gly

His

Glu

Asp

Ser

Asn

Glu

Ser

His

Ser

680

Ser

His

Gly

Gly

Gln

760

Gln

Ser

Gly

Gln

Thr

840

His

91

Gln

Asp

Ala

Glu

665

Gly

His

Gln

Gln

Ser

745

Ser

Glu

Phe

Trp

Ala

825

Ile

His

Gly

Ser

Gln

650

Asp

Thr

Glu

Leu

Ala

730

Gln

Val

Ser

Leu

Thr

810

Arg

Arg

Glu

Ser

Glu

635

Glu

Arg

Arg

Gln

Gln

715

Ser

Ala

Ser

Ala

Tyr

795

Gly

Asp

Gly

Gln

Ser

620

Arg

Gln

Ala

His

Ala

700

Ser

Ser

Thr

Gly

Arg

780

Gln

Pro

Asn

His

Ser

Val

Trp

Ser

Gly

Thr

685

Arg

Ala

Ala

Asp

His

765

Asp

val

Ser

Ser

Pro

845

vVal

Ser

Ser

Arg

His

670

Gln

Ser

Asp

val

Ser

750

Gly

Arg

Ser

Thr

Arg

830

Asp

Gln

Gly

Asp

655

Gly

Asn

Ser

Ser

Arg

735

Glu

Gln

Ser

Thr

Gly

815

His

Ser

Arg

Asp

Ser

640

Gly

His

Ser

Ala

Ser

720

Asp

Gly

Ala

Gly

His

800

Val

Ser

Ser

Ser
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850 855 860

Gly His Ser Gly Ser His His Ser His Thr Thr Ser Gln Gly Arg Ser
865 870 875 880

Asp Ala Ser Arg Gly Gln Ser Gly Ser Arg Ser Ala Ser Arg Thr Thr
885 890 895

Arg Asn Glu Glu Gln Ser Arg Asp Gly Ser Arg His Ser Gly Ser Arg
900 905 910

His His Glu Ala Ser Ser His Ala Asp Ile Ser Arg His Ser Gln Ala
915 920 925

Gly Gln Gly Gln Ser Glu Gly Ser Arg Thr Ser Arg Arg Gln Gly Ser
930 935 940

Ser Val Ser Gln Asp Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Asp Ser Glu
945 950 955 960

Arg Trp Ser Gly Ser Ala Ser Arg Asn His Arg Gly Ser Ala Gln Glu
965 970 975

Gln Ser Arg His Gly Ser Arg His Pro Arg Ser His His Glu Asp Arg
980 985 930

Ala Gly His Gly His Ser Ala Asp Ser Ser Arg Gln Ser Gly Thr Pro
995 1000 1005

His Ala Glu Thr Ser Ser Gly Gly Gln Ala Ala Ser Ser His Glu
1010 1015 1020

Gln Ala Arg Ser Ser Pro Gly Glu Arg His Gly Ser Arg His Gln
1025 1030 1035

Gln Ser Ala Asp Ser Ser Arg His Ser Gly Ile Pro Arg Arg Gln
1040 1045 1050

Ala Ser Ser Ala Val Arg Asp Ser Gly His Trp Gly Ser Ser Gly
1055 1060 1065

Ser Gln Ala Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Glu Ser Asp Thr
1070 1075 1080

Gln Ser Val Ser Gly His Gly Gln Asp Gly Pro His Gln Gln Ser
1085 1090 1095
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His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Asp

Gln
1100

Gly
1115

Ala
1130

His
1145

Glu
1160

Gly
1175

His
1190

Asp
1205

Thr
1220

Ser
1235

Ser
1250

His
1265

Ser
1280

His
1295

Gly
1310

Ser
1325

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Gln

Gln

Asp

Gly

Phe

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Lys

His

Val

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

Ile

Arg

Gln

Asp

Gly

Ser

His

Asp

His

Gly

Ser

Ser

Ser

Gln

Gln
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Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Lys

Glu

Gln

Ser

Glu

Arg

Glu

Ser

Asp
1105

Gln
1120

Arg
1135

Arg
1150

Ile
1165

His
1180

His
1195

Gln
1210

Gln
1225

Ala
1240

Glu
1255

val
1270

Arg
1285

Glu
1300

Asp
1315

Gly
1330

Trp

Val

Thr

Asp

Arg

His

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

Leu

Gln

Arg

Thr
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Ser

Ser

Ser

Ser

Ala

Glu

His

Gly

Gly

Ser

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

His

Gly

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Trp

Ser

Asp

Gly

Arg

Ser

His

Gly

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Thr

Arg
1110

Glu
1125

Arg
1140

His
1155

Gly
1170

Val
1185

Ser
1200

Ser
1215

Ser
1230

Asp
1245

Ser
1260

Asp
1275

Ala
1290

Gly
1305

Gly
1320

Glu
1335

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Ser

Gly

Ser

Gln

Ala

Arg

Arg

Gly

Ser

His

Ser

Thr

Glu

Arg

Arg

Ser

Ser

Arg

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Arg

Asn

His

Ala

Ser



His

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Ala

Arg

Ile

Tyr

His

Gln

Gln

Pro

Gly
1340

Glu
1355

His
1370

Ser
1385

Gly
1400

Gln
1415

Gln
1430

val
1445

Pro
1460

Asn
1475

Arg
1490

His
1505

Ser
1520

Ser
1535

Ser
1550

Ser
1565

Gln

Arg

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Ala

His

Gly

His

Ser

Gly

Gly

Ser

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Pro

Asp

Arg

val

Gly

Ile

Arg

Glu

Pro

Glu

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala
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Ser

Ser

Gly

Gly

Asp

His

Ser

Glu

Gly

His

Gly

Vval

Pro

Ser

Ser

Gly

Ser
1345

Arg
1360

His
1375

Ser
1390

Ser
1405

Gln
1420

Ser
1435

Gln
1450

Arg
1465

Ser
1480

Ser
1495

Asp
1510

Gln
1525

Ala
1540

Arg
1555

Ser
1570

His

His

Arg

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Ala

Ser

Arg

Gly

Ser

His

Ser
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Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Gln

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Lys

Arg

Thr

Arg

Asp

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg
1350

Ala
1365

Ser
1380

val
1395

Val
1410

Glu
1425

Ser
1440

His
1455

His
1470

Gly
1485

Arg
1500

Ser
1515

Ala
1530

Arg
1545

Arg
1560

Gln
1575

Ser

Asp

Ala

Thr

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

vVal

Ser

Ser

Val

Asn

Ala

Ala

Leu

Gln

Gln

Asp

Gly

Tyr

His

Glu

His

Gly

Pro

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln



Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

Arg

Arg

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Glu
1580

Ser
1595

Arg
1610

Gln
1625

Arg
1640

Thr
1655

Gln
1670

His
1685

Arg
1700

Ser
1715

Asp
1730

Gln
1745

Gly
1760

Ser
1775

Gln
1790

Ala

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

Arg

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Arg

Ser

Ala

Asp

Glu

Arg

Ser

His

Gln

Gln

Asp

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Arg

Ser

His

His

Ala

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala

Arg

Glu
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Ser

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

Ser

His

His

Gly

Lys
1585

Ser
1600

Ser
1615

Ser
1630

His
1645

Thr
1660

Ser
1675

Asp
1690

Val
1705

Ser
1720

Ser
1735

Ser
1750

Phe
1765

Gly
1780

Glu
1795

Gln

Thr

Glu

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Asp

Ala

Thr

Leu

Arg

Gln

Asp
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Ser

Gly

Asn

Asn

Ala

Ser

Pro

Ser

Gly

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Arg

His

His

Pro

Glu

Gly

Gly

Thr

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Arg

Ile

Arg

Ser

Tyr

Arg

Ser

Gly

Glu

Asp

Ser

Gly

Gln

Gln

Val

Pro

Asp

Arg

Gln
1590

Glu
1605

Gly
1620

Ser
1635

Ser
1650

Gln
1665

Arg
1680

Ser
1695

Gly
1710

His
1725

Ala
1740

Ser
1755

Ser
1770

Ser
1785

Ser
1800

Gly

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

Asn

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

Ser

Ser

Ala

Gln

Gln

Ala

Gly

Thr

Arg

Glu

Pro

Glu

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Glu

Arg

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Glu

His

Arg

Glu

Gly

His

Gly



Ser

Asp

Gln

val

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Ser

Ser

Ala

Ser

1805

Ser
1820

Ser
1835

Glu
1850

Ser
1865

His
1880

Ser
1895

Thr
1910

Gln
1925

Arg
1940

Arg
1955

Ser
1970

Ser
1985

Ser
2000

Asp
2015

Ala
2030

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

vVal

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Asp

Arg

Gly

Ser

Arg

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Asn

Ser

Leu

Gly

Ser

Gly

Glu

Arg

Asp
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Arg

Ser

Val

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

His

Ser

1810

Gln
1825

Gly
1840

Ser
1855

Asn
1870

His
1885

Val
1900

Gly
1915

Asp
1930

Ser
1945

His
1960

Arg
1975

Ala
1990

His
2005

Ser
2020

Gly
2035

Gly

Ser

Arg

Glu

His

Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Ala

Gly

Gly

His
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Ser

His

Gly

Lys

Glu

Gln

Ser

Glu

Trp

Glu

Ser

Ser

Ser

Ile

Arg

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Vval

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His

Gly

Gly

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

His

His

His

Tyr

1815

Glu
1830

His
1845

Gly
1860

Gly
1875

Ser
1890

Ser
1905

Gln
1920

Ser
1935

Ser
1950

Ala
1965

Arg
1980

Glu
1995

Gln
2010

Gly
2025

Ser
2040

Gln

Thr

Ser

Asp

Arg

Ser

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln

Leu

Gln

Gly

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Thr

Ala

Gln

Ala

Ser

val

Ser

Ser

Ser

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Arg

Ser

Ser

Gln



Ala

Val

Glu

Ser

His

Tyr

Gly

Arg

Ser

Ala

Tyr

His

Leu

Arg

Glu

Gly

Ser
2045

Ser
2060

Ser
2075

Phe
2090

Gly
2105

Asp
2120

Gln
2135

Gln
2150

Gly
2165

Ser
2180

Asp
2195

His
2210

Vval
2225

Gly
2240

Asp
2255

Ser
2270

Asp

Ala

Ala

Leu

Gln

Gln

Asp

Gly

Ser

Arg

Lys

His

Gly

Ser

Ser

Ala

Ser

Gln

Arg

Tyr

Ser

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Gln

Glu

Gly

Gly

Gln

Ala

Gln

Ile

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu
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Gly

Lys

Gln

Vval

Pro

Asp

Arg

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Arg

Gln

His
2050

Ala
2065

Ser
2080

Ser
2095

Ser
2110

Ser
2125

Gly
2140

Glu
2155

His
2170

Gly
2185

Gly
2200

Ser
2215

Ser
2230

Gln
2245

Ser
2260

Ser
2275

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Trp

Ser

Asp

Gly

Arg
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Glu

Pro

Glu

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

Asp

His

Ser

Glu

Gly

His

Gly

Val

Ser

Ser

Ser

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Pro

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

Asp
2055

Gln
2070

Gly
2085

Ser
2100

Gln
2115

Ala
2130

Ser
2145

Arg
2160

Gly
2175

Ser
2190

His
2205

Ser
2220

Thr
2235

Glu
2250

Arg
2265

Arg
2280

Thr

Ser

Arg

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Lys

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Ser

Lys

Gly

Thr

His

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Pro

Ser

His

Arg



Ser

Ser

Gln

Arg

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

His
2285

Arg
2300

Ala
2315

His
2330

Gly
2345

His
2360

Ser
2375

Gly
2390

Ala
2405

Thr
2420

Thr
2435

Ser
2450

His
2465

Gln
2480

Thr
2495

Ser
2510

His

Gln

Ala

Gly

Ile

Arg

Glu

Pro

Gly

His

Gly

Arg

Pro

Leu

Thr

Arg

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Asp

His

Arg

Glu

Gly

His

Gly

Vval

Ser

Ser

Asp

Gly

Ser

His

His

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala
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Arg

Thr

His

His

Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Thr

Ser

Arg

Gly

Ser

Ala
2290

His
2305

Glu
2320

Gln
2335

Gln
2350

Gly
2365

Thr
2380

Ser
2395

Arg
2410

Glu
2425

Gly
2440

Ser
2455

Ser
2470

Ser
2485

Arg
2500

Arg
2515

Gly

His

Gln

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Gln
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His

Ala

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala

His

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Gly

Glu

Arg

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

His

Asn

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Lys

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

Ser
2295

Ser
2310

Ser
2325

Ser
2340

Val
2355

Asp
2370

Ala
2385

Thr
2400

Leu
2415

Arg
2430

Gln
2445

Asp
2460

Gly
2475

Ser
2490

His
2505

Asp
2520

Ala

Ser

Ala

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gly

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Arg

Ile

His

His

His

Gln

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Arg

Val

Thr

Asp

His

Tyr

Ser

Ser

Ser



Gly

Ser

Ser

Gln

Ser

Leu

Ala

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

His

Glu

Asp
2525

Arg
2540

Glu
2555

Asp
2570

Gly
2585

Arg
2600

Gly
2615

His
2630

Gln
2645

Gln
2660

Ala
2675

Ser
2690

Gln
2705

His
2720

Ser
2735

Ser

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Thr

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ser

Ser

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Gln

Arg

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

Ser

His

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Thr

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly
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His

Ser

Thr

Gln

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Asp

Ala

Ala

Leu

Trp

Ser
2530

Gly
2545

Ser
2560

Gly
2575

Asn
2530

His
2605

Ala
2620

Ser
2635

Ala
2650

Ser
2665

Arg
2680

Asn
2695

His
2710

Arg
2725

Tyr
2740

Thr

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Asp

Gly

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly
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Ser

Ser

Asn

Ser

His

Arg

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Arg

val

Pro

Arg

Gln

Trp

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

His

val

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

His
2535

Gly
2550

Ser
2565

Ser
2580

Ala
2595

Gln
2610

Gln
2625

Ala
2640

Gly
2655

Ile
2670

Arg
2685

Glu
2700

Ser
2715

Glu
2730

His
2745

Arg

Glu

Gln

Ser

Glu

Gln

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Asp

His

Thr

Glu

Gly

Ala

Gly

Phe

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His

His

Tyr

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

His

His

Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln



Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

2750

Ser
2765

Gln
2780

Gly
2795

Gly
2810

Ser
2825

Thr
2840

Gly
2855

His
2870

Arg
2885

His
2900

His
2915

Pro
2930

Asp
2945

Gly
2960

Gly
2975

Arg

Asp

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

Ala

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His
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Gln

Asp

Gly

Ser

Arg

Glu

His

Val

Ser

Ser

Ala

Gln

Gln

Ala

Gly

2755

Ala
2770

Thr
2785

Tyr
2800

His
2815

Gly
2830

Glu
2845

Glu
2860

Gln
2875

Ser
2890

Glu
2905

Gln
2920

Glu
2935

Ser
2950

Ser
2965

Ser
2980

Gln

Ile

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His

100

Asp

Arg

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

His

His

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Ser

Gln

Ser

Leu

Ala

Arg

Glu

Gln

Ser

His

His

Thr

Ser

Asp

His

Glu

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln

Gln

2760

Arg
2775

Pro
2790

Ser
2805

Thr
2820

Arg
2835

Gly
2850

Ala
2865

Gly
2880

Ser
2895

Ser
2910

Asp
2925

His
2940

Thr
2955

Ala
2970

Ser
2985

His

Gly

Vval

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

Gly

Gln

Arg

Ala

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ile

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Thr

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Gly

Ser

His

Ser

Arg

Glu

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser



Ser

Arg

Asn

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Tyr

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Arg
2990

Asp
3005

Glu
3020

Gly
3035

Gly
3050

Gln
3065

Gly
3080

Gln
3095

Ile
3110

His
3125

His
3140

Gln
3155

Gln
3170

Ala
3185

Gly
3200

val
3215

His

Ser

Gly

Gln

Arg

Val

Pro

Asp

Arg

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Ser

Gln

Gly

His

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

His

Thr

Ser

Asp

His

Glu

Asp
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Ile

Glu

Ser

Glu

His

Arg

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Ser

Ala

Gly

Ser

Gly
2995

Gly
3010

Asp
3025

His
3040

Thr
3055

Glu
3070

Gly
3085

His
3100

Gly
3115

val
3130

Ser
3145

Ser
3160

Ser
3175

Asp
3190

Ser
3205

Asp
3220

His

Tyr

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ile

Arg

Ser
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Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Ala

Ser

Ser

Gly

Ser

His

Ser

Arg

Glu

Gln

Gly

Thr

Ser

His

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Thr

val

His

Arg

His

Ser
3000

Gln
3015

Ser
3030

Gln
3045

Gly
3060

Ser
3075

Arg
3090

Tyr
3105

Gly
3120

His
3135

Asp
3150

Thr
3165

Ser
3180

Ser
3195

Arg
3210

Ser
3225

Ser

Ala

val

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Ala

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

Ala

Gly

Asp

Val

Asp

Ala

Ala

Leu

Trp

Gln

Asp

Gly

Ser

Arg

Glu

His

Val

Ser

Ser
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Glu Arg Trp Ser Gly Ser Ala Ser Arg Asn His Arg Gly Ser Val
3230 3235 3240

Gln Glu Gln Ser Arg His Gly Ser Arg His Pro Arg Ser His His
3245 3250 3255

Glu Asp Arg Ala Gly His Gly His Ser Ala Asp Arg Ser Arg Gln
3260 3265 3270

Ser Gly Thr Arg His Ala Glu Thr Ser Ser Gly Gly Gln Ala Ala
3275 3280 3285

Ser Ser His Glu Gln Ala Arg Ser Ser Pro Gly Glu Arg His Gly
3290 3295 3300

Ser Arg His Gln Gln Ser Ala Asp Ser Ser Arg His Ser Gly Ile
3305 3310 3315

Pro Arg Gly Gln Ala Ser Ser Ala Val Arg Asp Ser Arg His Trp
3320 3325 3330

Gly Ser Ser Gly Ser Gln Ala Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu
3335 3340 3345

Glu Ser Asp Thr Gln Ser Val Ser Gly His Gly Gln Ala Gly Pro
3350 3355 3360

His Gln Gln Ser His Gln Glu Ser Ala Arg Asp Arg Ser Gly Gly
3365 3370 3375

Arg Ser Gly Arg Ser Gly Ser Phe Leu Tyr Gln Val Ser Thr His
3380 3385 3390

Glu Gln Ser Glu Ser Ala His Gly Arg Thr Arg Thr Ser Thr Gly
3395 3400 3405

Arg Arg Gln Gly Ser His His Glu Gln Ala Arg Asp Ser Ser Arg
3410 3415 3420

His Ser Ala Ser Gln Glu Gly Gln Asp Thr Ile Arg Gly His Pro
3425 3430 3435

Gly Ser Ser Arg Arg Gly Arg Gln Gly Ser His Tyr Glu Gln Ser
3440 3445 3450

Val Asp Arg Ser Gly His Ser Gly Ser His His Ser His Thr Thr
3455 3460 3465
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Ser

Ser

Ser

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Arg

Ala

Ser

Ala

val

Glu

Gln
3470

Ala
3485

Arg
3500

Ser
3515

Arg
3530

Ser
3545

Ser
3560

Ser
3575

His
3590

Asn
3605

Ser
3620

Asp
3635

Ala
3650

Ser
3665

Ser
3680

Ser

Gly

Ser

His

Ser

Thr

Gln

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

val

Asp

Ala

Thr

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Ser

Gln

Trp

His

Arg

His

His

Pro

Glu

Gly

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly
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Asp

Thr

Ser

Ser

Asn

Ser

Arg

Thr

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Arg

Ala
3475

Arg
3490

His
3505

Gln
3520

Gln
3535

Glu
3550

Gly
3565

Ser
3580

Ser
3595

Gln
3610

Arg
3625

Ser
3640

Gly
3655

His
3670

Ala
3685

Ser

Ser

Asn

His

Ser

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His

Ser

Gly

Ala
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Arg

Asp

His

Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Ala

Gly

Ile

Arg

Glu

Pro

Gly

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Gln

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Asp

His

Arg

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

His

His

Ser

Ser

Gln

Ser

Ser
3480

Ser
3495

Ser
3510

Gln
3525

Ser
3540

Trp
3555

Gln
3570

Arg
3585

Thr
3600

His
3615

His
3630

Gly
3645

Ser
3660

Asp
3675

Gln
3690

Gly

Gly

Gly

Thr

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

His

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Ser

Asp

Gln

Ala

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Ala

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly



Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Gln

3695

Phe
3710

Gly
3725

Glu
3740

Gln
3755

Gln
3770

Gly
3785

Ser
3800

Asn
3815

His
3830

Ser
3845

Gly
3860

Asp
3875

Ser
3890

Ser
3905

Ser
3920

Leu

Arg

Gln

Asp

Gly

Ser

His

Glu

His

Gly

Ser

Ser

Ser

His

Asp

Tyr

Ala

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Arg

Arg

Ser

Gln

Gly

Arg

Ile

Tyr

His

Gln

Gln

Ala

Gly

val

Arg

Glu

Asp

Ser
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val

Pro

Asp

Arg

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Glu

Ser

Arg

Gln

Thr

Thr

3700

Ser
3715

Ser
3730

Ser
3745

Gly
3760

Glu
3775

His
3790

Gly
3805

Gly
3820

Thr
3835

Ser
3850

Gln
3865

Ser
3880

Ser
3895

Ala
3910

Ala
3925

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Gln

Ala

Asp

Glu

Arg

Ser

Lys
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His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Glu

Glu

Gly

His

Gly

Val

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

Val

His

Gln

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

3705

Ser
3720

Gln
3735

Ala
3750

Arg
3765

Arg
3780

Gly
3795

Ser
3810

His
3825

Ser
3840

Arg
3855

Glu
3870

Arg
3885

Arg
3900

Ser
3915

His
3930

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Ala

Asn

His

Ser

Phe

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Glu

Gly

His

Arg

Tyr

His

Pro

Pro

Ser

Ala

Arg

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Pro

His

Gly

Val

Ser



10

Leu

Ser

Glu

Tyr

Ser

Lys

His

Cys

Ser

<210>6
<211> 554
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 6

Met Ser Ala

1

Gln Tyr Ser

Leu Lys Glu

Asp Asp Gln
50

His Asp Asp

65
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Ser Gln Asp Ser Ala Tyr
3935 3940
Pro His Ser Ser Ser Ser
3950 3955
Arg Gln Lys Gly Gln Ser
3965 3970
Gly Ser Ala Asp Tyr Asp
3980 3985
Gln His Gly Ser Val Ser
3995 4000
Glu Arg Ser Asp Ile Cys
4010 4015
Pro Arg Tyr Tyr Ala Thr
4025 4030
Gly His Ser Ser Asp Ile
4040 4045
Gln Arg Tyr Tyr Tyr Tyr
4055 4060
Leu Leu Glu Ser Ile
5
Thr Ser Asp Lys Glu
20
Leu Leu Glu Gly Gln
35 40
Asp Ile Ala Glu Val
55
Lys Leu Asp Phe Ala
70

His

Tyr His

Gly

Tyr Gly

Tyr Asn

Lys

Tyr

Ser Lys

Glu

Thr

Glu

25

Leu

Phe

Glu

105

Leu

Ala

Ser

Ile

Ser

10

Glu

Gln

Met

Tyr

Gly

Tyr

Val

Glu

Ser

Ser

Asn

Gln

Met

Thr

Ala

Gln

Leu
75

Ile Gln

3945

Gln Ser

3960

Trp Arg

3975

Ser Gly

3990

Asn Pro

4005

Ala Phe

4020

Lys Asp

4035

Leu Gly

4050

Ile Glu

Leu Ser

Val Leu
45

Met Leu
60

Leu Leu

Ser

Glu

His

Phe

vVal

Gly

Pro

Phe

Ile

Lys

30

Lys

Asp

Val

Arg

Gly

Gly

Arg

vVal

Lys

Gly

Ser

Phe

15

Glu

Asn

Val

Leu

Gly

Thr

Ser

His

Phe

Asp

Leu

Gln

Gln

Glu

Pro

Asp

Lys
80



Leu

His

Glu

Thr

Arg

145

His

Lys

Lys

Asn

Tyr

225

Pro

Asp

Ser

Ser

Pro

305

Pro

Ala

Gly

Gly

Asp

130

Gly

Arg

Gln

Lys

Gly

210

Lys

Arg

Asn

Pro

Ser

290

Asp

Ser

Lys

Ser

Glu

115

Gly

Lys

Arg

Arg

Asn

195

Lys

Thr

Ala

Ser

val

275

Lys

Gly

Pro

Ala

Asn

100

Glu

Lys

Arg

Glu

His

180

Arg

Tyr

Gln

Asp

Asp

260

Arg

Val

Ser

Ser

Tyr

85

Gly

Gly

Arg

Gln

Pro

165

Gly

Gln

Asn

Asn

Ser

245

Ser

Ala

Ser

Gly

Gln
325
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Tyr

Arg

Asn

Lys

Glu

150

Glu

Ser

Ser

Glu

Thr

230

Gln

Glu

AsSp

Ala

Arg

310

Ser

Glu

Ser

Glu

Ser

135

Ser

Lys

Gly

Lys

Asp

215

Thr

Lys

Gly

Gln

Arg

295

Ser

Ser

Ala

Lys

Gln

120

Asp

Arg

His

Ser

Glu

200

Trp

Leu

Glu

Gly

Arg

280

Ser

Ser

Asp

Ser

Thr

105

Asn

Arg

Cys

Arg

Thr

185

Arg

Glu

Asp

Pro

Arg

265

Arg

Gly

Asn

Ser

106

Lys

920

Asp

Leu

Thr

Arg

His

170

Glu

Asn

Ala

Gln

Gln

250

Gln

Ser

Ser

Arg

Gln
330

Asn

Tyr

Arg

Arg

Ser

155

Gln

Arg

Tyr

Ser

Arg

235

Ser

Gln

Arg

Gly

Arg

315

val

Glu

Lys

Arg

Ser

140

Glu

Gln

Lys

Asp

Tyr

220

Glu

Phe

Ser

Ala

Gly

300

Asp

His

Ser

Gly

Arg

125

Pro

Gly

Asp

Asp

Glu

205

Asn

Gly

His

His

Gly

285

Arg

Arg

Ser

Phe

Leu

110

His

Asn

Lys

Ser

Asn

1390

Ile

Asn

Asn

Gly

Ser

270

Gln

Gly

Pro

Gly

Gln

95

Glu

Gly

Gly

Asp

Lys

175

Arg

Tyr

Cys

Arg

Gln

255

Lys

Ala

Gln

Arg

vVal
335

Thr

Glu

Gly

Lys

Lys

160

Arg

Asn

Asp

Tyr

Arg

240

Ala

Pro

Gly

Ser

Gln

320

Gln



<210>7

val

Ser

Ala

Gln

385

Ser

Asp

His

Gly

Glu

465

Gln

Glu

Ala

Gln

Val
545

<211> 336
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400>7

Glu

Ser

Asp

370

Gly

Ala

Ser

Arg

Gln

450

His

Gln

Ser

His

Gly

530

Arg

Gly

Ser

355

Ala

Arg

Asp

Glu

Gln

435

Tyr

Ser

Arg

Gly

Gln

515

His

Ser

Arg

340

Gly

Ser

Ala

Arg

Gly

420

Ser

Gly

Glu

Gly

His

500

Glu

Ser

Gly

Arg

Ser

Arg

Gly

Gln

405

Gln

Gly

Ser

Glu

His

485

Arg

Gln

Ser

Ser
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Gly

Gly

Arg

Ser

390

Gly

Ser

Ala

Gly

Glu

470

Gln

Gln

Gly

Ser

Gly
550

Gln

Val

Thr

375

Gln

Arg

Asp

Gly

Phe

455

Ser

His

Gln

Arg

Arg

535

Gly

Ser

Gln

360

Gly

Gly

Arg

Phe

Gln

440

Tyr

Asp

Gln

Gln

Asp

520

His

Arg

Ser

345

Gly

Ala

Gln

Gly

Ser

425

Arg

Pro

Ser

His

Ser

505

Ser

Gln

Gly

107

Ser

Ala

Leu

Ala

val

410

Glu

His

Val

Gln

Gln

490

Ser

Ala

Ala

Gln

Ala

Ser

Gln

Gln

395

Ser

Gly

Glu

Tyr

His

475

His

Gly

Arg

Asp

Asn

Ala

Gly

380

Gly

Glu

Gln

Gln

Tyr

460

Gly

Glu

Arg

Ser

Ser
540

Arg

Gly

365

Gln

Arg

Ser

Ala

Arg

445

Tyr

His

His

Gly

Arg

525

Pro

Arg

350

Gly

Ala

Val

Gln

Val

430

Ser

Tyr

Gln

Glu

His

510

Gly

Arg

Ala

Leu

Ser

Gly

Ala

415

Gly

Ser

Glu

His

Gln

495

Gln

Ser

Val

Gly

Ala

Ala

Ser

400

Ser

Ala

Arg

Gln

Glu

480

Pro

Gly

Asn

Ser



Pro

Leu

Vval

Ser

Ala

65

Gln

Ser

Asp

His

Gly

145

Glu

Gly

Ser

His

Gly

225

Arg

Asp

Ser

Glu

Ser

50

Asp

Gly

Ala

Ser

Arg

130

Gln

Ser

His

Gly

Gln

210

His

Ser

Gly

Pro

Gly

35

Ser

Ala

Arg
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Tyr
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Gln
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Phe
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Gln
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Ser
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Gly

Arg

Asp

Ser
250
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Glu
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Gln
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Glu
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Arg
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Ser

Ala

Arg
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Glu

Ala
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Ala
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Gln
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His
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Ser Arg
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Gly Ser
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Gln
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Arg Gln
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315

His
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Tyr
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Gln

Ser

Glu
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270
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Gly



10

His
145

Gly

Arg

Ala

Pro

Gly
225

Ser

<210>9
<211> 255
<212> PRT
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Ser

Gln

Ser

Ser

Arg

200

Gln

Ser

Ala

Ser

Ala

Arg

40

Gly
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Gly

185

Arg
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90

Glu

Asp

155

His
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60

Gln

Tyr

Asp

Ala
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His
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Val

Ser

Gln

15

Gln

Ser

Gly

Glu
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Ser

Lau

4%

Ely

Gln His

Gln Eln

Gly Arg

Ser Arg
175

Gly Gly
180

Arg Asp

Val His

Ala Asn

Ser Ala
255

Ile Phe
15

Lys Glu
30

Lys Ila

Ala Asp

Arg Gly

Gln

Gln

Asp

160

Hig

Arg

Ser

Arg
240

Eln

Zlu

Ila

Asn

Lys
BO



Ala

Gly

Arg

Arg

Ala

145

Gly

Ile

Thr

Asn

Asn

225

Leu
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Leu

Glu

100

Val

Leu

Pro
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Met

85

Asn

Gly

Leu

Cys

Ile

165

Thr
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Val

Lys

Ile

310

Pro
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Leu
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Thr
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Glu
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Ala
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Thr

Leu
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Thr

Val

Met
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Leu
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Glu

Leu

Val
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265

Leu

Ala

Ala

Gln
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Met
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Lys
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Ala

170

Ser
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Ile

Leu
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Leu

Asp

Thr

Ile

Asp
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Leu
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Leu
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Val

Leu
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Leu
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Ala
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Ala

Ala

Lys

Leu

Leu
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Asn

Ile

Gln

Leu
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Gln

Thr

Ala
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Thr
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Asn

Ala

Glu
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Pro
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Thr

Arg

Thr

Thr

Leu
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Asn

Vval

Glu

Ser
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Glu

Pro

Thr

Val

Ile
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Glu
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Gly

Thr
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Ile

Met
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Val
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Leu
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Tyr
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Arg
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Leu

Glu
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Lys
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Ser
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Gln
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Lys

Asp

Tyr

Glu

Ser
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Ser

Ala

Leu

Leu
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Ser

Gly

Arg
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Gly
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Asp

Asp

Glu

Asn

Gly
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His
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Gly

Asp

340

Val
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Leu
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Asn
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Asn

Ile
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Gly
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Arg

Tyr
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Thr
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Asn
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Tyr
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Leu
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Thr
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Lys
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Asp Asp
345

Ala Lys
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Arg Arg
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Arg Ala
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Gln

Ser

Gly

705

Glu
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Gln

Pro
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His

720

Val

Gln
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Gly



ES29295/9T3

Gly Arg Gly Gln Ser Pro Asp Ala Ser Gly Arg Ser Ser Asn Arg Arg
835 840 845

Asp Arg Pro Arg Gln Pro Ser Pro Ser Gln Ser Ser Asp Ser Gln Val
850 855 860

Ile Leu Glu Ser Arg Ser Lys Ala Gly Ala Gly Ser Pro His Leu Pro
865 870 875 880

Thr Gly Gly Pro Asp Pro Ala Pro Ala Gln Gly Ser Arg Gly Pro Leu
885 890 895

Gln Val Asp Trp Gln Leu Thr Pro Pro Gly Ala Leu Gly Arg Val Lys
900 905 910

Ala Arg His Leu Pro Arg Val Ala Gln Gly His Lys Ala Lys His Arg
915 920 925

Ala Ala Ser Ala Arg Gln Leu Thr Gly Lys Gly Val Glu Gly Ser Ala
930 935 940

Arg Val Arg Pro Ala Thr Ala Arg Ala Thr Leu Thr Ser Gln Lys Ala
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Arg Gln Gln Gln Gln Ser Ser Gly Arg Gly Asn Gln Gly Ala His Gln
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Ser Ser Ser Arg His Gln Ala Asp Ser Pro Arg Val Ser Ala Arg Ser
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Gly Ser Gly Gly Arg Gly Gln Ser Pro Asp Ala Ser Gly Arg Ser
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Ser Asn Arg Arg Asp Arg Pro Arg Gln Pro Ser Pro Ser Gln Ser
1025 1030 1035

Ser Asp Ser His Val His Ser Gly Val Gln Val Glu Gly Arg Arg
1040 1045 1050

Gly Gln Ser Ser Ser Ala Asn Arg Arg Ala Gly Ser Ser Ser Gly
1055 1060 1065

Ser Gly Val Gln Gly Ala Ser Ala Gly Gly Leu Ala Ala Asp Ala
1070 1075 1080
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1145
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Gly
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His

Ser

Gly

Arg

Glu

His
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1180
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Gly

Ser

Asp

Gln

Pro

Ser

Asn

Ser

Gln

Ser

Ala

Val

Arg

Glu

Gln

Gln
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Arg

Ser

Ser

Arg
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Gly
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Ala

Gly

Ser

Ser

Gly

Ser

His

His

Pro

Gln

Gly

Pro

Pro

Gln

Val

1315

Ser
1330

Arg
1345

Ala
1360

Asp
1375

Ala
1390

Ser
1405

Ser
1420

Glu
1435

Glu
1450

Gly
1465

Ser
1480

Arg
1495

Asp
1510

Pro
1525

Gln
1540

Ala

Asp

Ser

His

Glu

Gln

Ser

Thr

Asn

vVal

Ala

Ser

Val
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Arg

Gly

Arg

Glu

Arg

Gly

Glu

Gln

Gly

His

Gln

Ser

Ser

Pro

Glu

Ser

Ser

Gln

Gly

Gln

Gln

Glu

Arg

His

Gln

Gly

Ala

Gly

Ser

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Ser

His

Ser

Gly

Arg

Glu

His

Gln

1320

Ala
1335

Gly
1350

Arg
1365

Ser
1380

Glu
1395

Gly
1410

Asp
1425

Thr
1440

Gln
1455

Gln
1470

Ser
1485

Ser
1500

Ser
1515

Ser
1530

Arg
1545

Gln

Asp

Ala

Ser

Ser

Gln

Gln

Gly

Ser

Gly

Ser

Ser

Arg

Gln

Ala

Gly

Phe

Gly

Gly

Gln

His

Gln

Arg

Ser

Ser

Asn

Asp

Gln

Gly

Gln

Val

Ser

Gln

Tyr

His

Gln

Ser

Asp

Arg

Gly

Arg

Ser

Ser



Ser

Gln

Ser

Ser

Gln

Gly

Gln

Gln

Glu

Gln

His

Arg

Arg

Ala

Gly

Arg

Ser
1550

Gly
1565

Gly
1580

Gln
1595

Gly
1610

His
1625

Ser
1640

His
1655

His
1670

His
1685

Glu
1700

Gly
1715

Ser
1730

Asp
1745

Gln
1760

Pro
1775

Ala

Ala

Ala

Gly

Arg

Ser

Gly

Gly

Ser

Glu

Gln

His

Arg

Ser

Ser

Arg

Asn

Ser

Arg

Gln

Arg

Asp

Ala

Ser

Glu

Gln

Pro

Gln

Gly

Pro

Pro

Gln

Arg

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

Gly

Gly

Glu

Gln

Glu

Gly

Ser

Arg

Asp

Pro
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Arg

Gly

Gly

Gln

val

Ser

Gln

Phe

Glu

Arg

Ser

Ala

Asn

Val

Ala

Ser

Ala
1555

Gly
1570

Gln
1585

Gly
1600

Ser
1615

Glu
1630

Arg
1645

Tyr
1660

Ser
1675

Gly
1690

Gly
1705

His
1720

Gln
1735

Ser
1750

Ser
1765

Pro
1780

Gly

Leu

Ala

Arg

Glu

Gly

His

Pro

Asp

His

His

Gln

Gly

Ala

Gly

Ser
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Ser

Ala

Ser

Val

Ser

Gln

Glu

Val

Ser

Gln

Arg

Glu

His

Arg

Arg

Gln

Ser

Ala

Ala

Gly

Gln

Ala

Gln

Tyr

Gln

His

Gln

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Asp

Gln

Ser

Ala

Val

Arg

Tyr

His

Gln

Gln

Gly

Ser

Gly

Ser

Ser

Gly
1560

Ala
1575

Gly
1590

Ser
1605

Ser
1620

Gly
1635

Ser
1650

Tyr
1665

Gln
1680

His
1695

Gln
1710

Arg
1725

Ser
1740

Ser
1755

Asn
1770

Asp
1785

Ser

Ser

Arg

Ala

Asp

Ala

Ser

Tyr

His

Gln

Ser

Asp

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly

Arg

Ala

Asp

Ser

His

Arg

Glu

Gly

His

Ser

Ser

His

Gly

Arg

Gln

Val

Arg

Gly

Arg

Glu

Arg

Gly

Gln

His

Glu

Gly

Ala

Gln

Arg

Asp

val
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His Ser Gly Val Gln Val Glu Gly Arg Arg Gly Gln Ser Ser Ser
1790 1795 1800

Ala Asn Arg Arg Ala Gly Ser Ser Ser Gly Ser Gly Val Gln Gly
1805 1810 1815

Ala Ser Ala Gly Gly Leu Ala Ala Asp Ala Ser Arg Arg Ser Gly
1820 1825 1830

Ala Leu Gln Gly Gln Ala Ser Ala Gln Gly Arg Ala Gly Ser Gln
1835 1840 1845

Gly Gln Ala Gln Gly Arg Val Gly Ser Ser Ala Asp Arg Gln Gly
1850 1855 1860

Arg Arg Gly Val Ser Glu Ser Gln Ala Ser Asp Ser Glu Gly His
1865 1870 1875

Ser Asp Phe Ser Glu Gly Gln Ala Val Gly Ala His Arg Gln Ser
1880 1885 1890

Gly Ala Gly Gln Arg His Glu Gln Arg Ser Ser Arg Gly Gln His
1895 1900 1905

Gly Ser Gly Tyr Tyr Tyr Glu Gln Glu His Ser Glu Glu Glu Ser
1910 1915 15920

Asp Ser Gln His Gln His Gly His Gln His Glu Gln Gln Arg Gly
1925 1930 1935

His Gln His Gln His Gln His Gln His Glu His Glu Gln Pro Glu
1940 1945 1950

Ser Gly His Arg Gln Gln Gln Ser Ser Gly Arg Gly Asn Gln Gly
1955 1960 1965

Ala His Gln Glu Gln Gly Arg Asp Ser Ala Arg Ser Arg Gly Ser
1970 1975 1980

Asn Gln Gly His Ser Ser Ser Arg His Gln Ala Asp Ser Pro Arg
1985 1990 1995

Val Ser Ala Arg Ser Gly Ser Gly Gly Arg Gly Gln Ser Pro Asp
2000 2005 2010

Ala Ser Gly Arg Ser Ser Asn Arg Arg Asp Arg Pro Arg Gln Pro
2015 2020 2025
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Ser

val

Gly

Leu

Ala

Arg

Glu

Gly

His

Pro

Asp

His

Ser

Ala

Asn

Val

Pro
2030

Glu
2045

Ser
2060

Ala
2075

Ser
2090

Val
2105

Ser
2120

Gln
2135

Glu
2150

Val
2165

Ser
2180

Gln
2195

Gly
2210

His
2225

Gln
2240

Ser

Ser

Gly

Ser

Ala

Ala

Gly

Gln

Ala

Gln

Tyr

Gln

His

His

Gln

Gly

Ala

Gln

Arg

Ser

Asp

Gln

Ser

Ala

val

Arg

Tyr

His

Gln

Arg

Glu

His

Arg

Ser

Arg

Ser

Ala

Gly

Ser

Ser

Gly

Ser

Tyr

Gln

His

Gln

Gln

Ser

Ser
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Ser

Gly

Ser

Ser

Arg

Ala

Asp

Ala

Ser

Tyr

His

Gln

Gln

Gly

Ser

Gly

Asp
2035

Gln
2050

Gly
2065

Arg
2080

Ala
2095

Asp
2110

Ser
2125

His
2140

Arg
2155

Glu
2170

Gly
2185

His
2200

Gln
2215

Arg
2230

Ser
2245

Ser

Ser

Ser

Vval

Arg

Gly

Arg

Glu

Arg

Gly

Gln

His

Gln

Phe

Asp

Arg

Gly
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His

Ser

Gln

Ser

Ser

Gln

Gly

Gln

Gln

Glu

Gln

His

Ser

Ser

His

Gly

Val

Ser

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Ser

His

His

His

Glu

Gly

Ala

Gln

Arg

His

Ala

Ala

Ala

Gly

Arg

Ser

Gly

Gly

Ser

Glu

His

Arg

Arg

Ala

Gly

Ser
2040

Asn
2055

Ser
2070

Arg
2085

Gln
2100

Arg
2115

Asp
2130

Ala
2145

Ser
2160

Glu
2175

Gln
2190

Glu
2205

Gly
2220

Ser
2235

Asp
2250

Gln

Gly

Arg

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

Gly

Gly

Glu

Gln

Gln

His

Arg

Ser

Ser

val

Arg

Gly

Gly

Gln

val

Ser

Gln

Phe

Glu

Arg

Pro

Gln

Gly

Pro

Pro

Gln

Ala

Gly

Gln

Gly

Ser

Glu

Arg

Tyr

Ser

Gly

Glu

Gly

Ser

Arg

Asp



Ala

Ser

val

Gly

Leu

Ala

Arg

Glu

Gly

His

Pro

Asp

His

His

Gln

2255

Ser
2270

Pro
2285

Glu
2300

Ser
2315

Ala
2330

Ser
2345

Val
2360

Ser
2375

Gln
2390

Glu
2405

val
2420

Ser
2435

Gln
2450

Arg
2465

Glu
2480

val

Ser

Gly

Ser

Ala

Ala

Gly

Gln

Ala

Gln

Tyr

Gln

His

Gln

Gln

Arg

Gln

Arg

Ser

Asp

Gln

Ser

Ala

vVal

Arg

Tyr

His

Gln

Gln

Gly

Ser

Ser

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Gly

Ser

Tyr

Gln

His

Gln

Arg

ES29295/9T3

Ser

Ser

Gly

Ser

Ser

Arg

Ala

Asp

Ala

Ser

Tyr

His

Lys

Phe

Asp

2260

Asn
2275

Asp
2290

Gln
2305

Gly
2320

Arg
2335

Ala
2350

Asp
2365

Ser
2380

His
2395

Arg
2410

Glu
2425

Gly
2440

His
2455

Ser
2470

Ser
2485

Ser

Ser

Val

Arg

Gly

Glu

Gly

Gln

His

Glu

Gly

Ala
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Arg

His

Ser

Gln

Ser

Ser

Gln

Gly

Gln

Gln

Glu

Gln

His

Arg

Arg

Asp

Val

Ser

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Ser

His

His

His

Glu

Gly

Ser

His

Ala

Ala

Ala

Gly

Arg

Ser

Gly

Gly

Ser

Glu

Gln

His

Arg

2265

Pro
2280

Ser
2295

Asn
2310

Ser
2325

Arg
2340

Gln
2355

Arg
2370

Asp
2385

Ala
2400

Ser
2415

Glu
2430

Gln
2445

Pro
2460

Gln
2475

Gly
2490

Gly

Arg

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

Gly

Gly

Glu

Gln

Glu

Gly

Ser

Gln

Val

Arg

Gly

Gly

Gln

Val

Ser

Gln

Phe

Glu

Arg

Ser

Ala

Asn

Pro

Gln

Ala

Gly

Gln

Gly

Ser

Glu

Arg

Tyr

Ser

Gly

Gly

His

Gln



Gly

Ala

Gly

Ser

Gly

Ser

Ala

Ala

Gly

Gln

Ala

Gln

Tyr

Gln

His

His

His
2495

Arg
2510

Arg
2525

Gln
2540

Arg
2555

Ser
2570

Asp
2585

Gln
2600

Ser
2615

Ala
2630

Val
2645

Arg
2660

Tyr
2675

His
2690

Gln
2705

Arg
2720

Ser

Ser

Ser

Ser

Arg

Ser

Ala

Gly

Ser

Ser

Gly

Ser

Tyr

Gln

His

Gln

Ser

Gly

Ser

Ser

Gly

Ser

Ser

Arg

Ala

Asp

Ala

Ser

Tyr

His

Gln

Gln

Ser

Ser

Asn

Asp

Gln

Gly

Arg

Ala

Asp

Ser

His

Arg

Glu

Gly

His

Gln

ES29295/9T3

Arg

Gly

Arg

Ser

Ser

Val

Arg

Gly

Arg

Glu

Arg

Gly

Gln

His

Gln

Phe

His
2500

Gly
2515

Arg
2530

Gln
2545

Ser
2560

Gln
2575

Ser
2590

Ser
2605

Gln
2620

Gly
2635

Gln
2650

Gln
2665

Glu
2680

Gln
2695

His
2710

Ser
2725

Gln

Arg

Asp

Val

Ser

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Ser

His

His

His

Glu

Gly
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Ala

Gly

Arg

His

Ala

Ala

Ala

Gly

Arg

Ser

Gly

Gly

Ser

Glu

His

Arg

Asp

Gln

Pro

Ser

Asn

Ser

Arg

Gln

Arg

Asp

Ala

Ser

Glu

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Arg

Gly

Arg

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

Gly

Gly

Glu

Gln

Gln

His

Pro
2505

Pro
2520

Gln
2535

val
2550

Arg
2565

Gly
2580

Gly
2595

Gln
2610

val
2625

Ser
2640

Gln
2655

Phe
2670

Glu
2685

Arg
2700

Pro
2715

Gln
2730

Arg

Asp

Pro

Gln

Ala

Gly

Gln

Gly

Ser

Glu

Arg

Tyr

Ser

Gly

Glu

Gly

Val

Ala

Ser

vVal

Gly

Leu

Ala

Arg

Glu

Gly

His

Pro

Asp

His

Ser

Ala

Ser

Ser

Pro

Glu

Ser

Ala

Ser

Val

Ser

Gln

Glu

Val

Ser

Gln

Gly

His



Gln

Gly

Ala

Gly

Ser

Gly

Ser

Ala

Ala

Gly

Gln

Ala

Gln

Gln

His

Arg

Glu
2735

His
2750

Arg
2765

Arg
2780

Gln
2795

Arg
2810

Ser
2825

Asp
2840

Gln
2855

Ser
2870

Ala
2885

Val
2900

Arg
2915

Glu
2930

Gln
2945

Gly
2960

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Gly

Ser

His

Gly

Ser

Gly

Ser

Gly

Ser

Ser

Gly

Ser

Ser

Arg

Ala

Asp

Ala

Ser

Ser

Ala

Asn

Arg

Ser

Ser

Asn

Asp

Gln

Gly

Arg

Ala

Asp

Ser

His

Arg

Glu

His

Gln
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Asp

Arg

Gly

Arg

Ser

Ser

val

Arg

Gly

Arg

Glu

Arg

Gly

Glu

Gln

Gly

Ser
2740

His
2755

Gly
2770

Arg
2785

Gln
2800

Ser
2815

Gln
2830

Ser
2845

Ser
2860

Gln
2875

Gly
2890

Gln
2905

Gln
2920

Glu
2935

Glu
2950

His
2965

Ala

Gln

Arg

Asp

val

Ser

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Ser

His

Gln

Gln

Ser
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Arg

Ala

Gly

Arg

His

Ala

Ala

Ala

Gly

Arg

Ser

Gly

Gly

Gln

Gly

Ser

Ser

Asp

Gln

Pro

Ser

Asn

Ser

Arg

Gln

Arg

Asp

Ala

Ser

Gln

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Arg

Gly

Arg

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

Gly

Gly

Phe

Asp

Arg

Gly
2745

Pro
2760

Pro
2775

Gln
2790

Val
2805

Arg
2820

Gly
2835

Gly
2850

Gln
2865

val
2880

Ser
2895

Gln
2910

Tyr
2925

Ser
2940

Ser
2955

His
2970

Ser

Arg

Asp

Pro

Gln

Ala

Gly

Gln

Gly

Ser

Glu

Arg

Tyr

Gly

Ala

Gln

Asn

vVal

Ala

Ser

Val

Gly

Leu

Ala

Arg

Glu

Gly

His

Tyr

Arg

Arg

Ala

Gln

Ser

Ser

Pro

Glu

Ser

Ala

Ser

Val

Ser

Gln

Glu

Glu

Gly

Ser

Asp



Ser

Ser

Arg

Gly

Arg

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

Gly

Gly

Glu

Gln

Glu

Gly

Pro
2975

Pro
2990

Gln
3005

Val
3020

Arg
3035

Gly
3050

Gly
3065

Gln
3080

vVal
3095

Ser
3110

Gln
3125

Phe
3140

Glu
3155

Arg
3170

Ser
3185

Ala

Arg

Asp

Pro

Gln

Ala

Gly

Gln

Gly

Ser

Glu

Arg

Tyr

Ser

Gly

Gly

His

Vval

Ala

Ser

Val

Gly

Leu

Ala

Arg

Glu

Gly

His

Pro

Asp

His

His

Gln

Ser

Ser

Pro

Glu

Ser

Ala

Ser

val

Ser

Gln

Glu

Val

Ser

Gln

Arg

Glu
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Ala

Gly

Ser

Gly

Ser

Ala

Ala

Gly

Gln

Ala

Gln

Tyr

Gln

His

Gln

Gln

Arg
2980

Arg
2995

Gln
3010

Arg
3025

Ser
3040

Asp
3055

Gln
3070

Ser
3085

Ala
3100

Val
3115

Arg
3130

Tyr
3145

His
3160

Gln
3175

Gln
3190

Gly

Ser

Ser

Ser

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Gly

Ser

Tyr

Gln

His

Gln

Arg
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Gly

Ser

Ser

Gly

Ser

Ser

Arg

Ala

Asp

Ala

Ser

Tyr

His

Gln

Ser

Asp

Ser

Asn

Asp

Gln

Gly

Arg

Ala

Asp

Ser

His

Arg

Glu

Gly

His

Ser

Ser

Gly

Arg

Ser

Ser

val

Arg

Gly

Arg

Glu

Arg

Gly

Gln

His

Glu

Gly

Ala

Gly
2985

Arg
3000

Gln
3015

Ser
3030

Gln
3045

Ser
3060

Ser
3075

Gln
3090

Gly
3105

Gln
3120

Gln
3135

Glu
3150

Gln
3165

His
3180

Arg
3195

Arg

Arg

Asp

Val

Ser

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Ser

His

His

His

Glu

Gly

Ser

Gly

Arg

His

Ala

Ala

Ala

Gly

Arg

Ser

Gly

Gly

Ser

Glu

Gln

His

Arg

Gln

Pro

Ser

Asn

Ser

Arg

Gln

Arg

Asp

Ala

Ser

Glu

Gln

Pro

Gln

Gly



Ser

Arg

Asp

Pro

Gln

Ala

Gly

Gln

Gly

Ser

Glu

Arg

Tyr

Gln

His

3200

Asn
3215

Val
3230

Ala
3245

Ser
3260

Val
3275

Gly
3290

Leu
3305

Ala
3320

Arg
3335

Glu
3350

Gly
3365

His
3380

Tyr
3395

His
3410

Gln
3425

Gln

Ser

Ser

Pro

Glu

Ser

Ala

Ser

val

Ser

Gln

Glu

Glu

Gly

His

Gly

Ala

Gly

Ser

Gly

Ser

Ala

Ala

Gly

Gln

Ala

Gln

Gln

His

Gln

His

Arg

Arg

Gln

Arg

Ser

Asp

Gln

Ser

Ala

val

Arg

Glu

Gln

His
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Ser

Ser

Ser

Ser

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Gly

Ser

His

His

Glu

3205

Ser
3220

Gly
3235

Ser
3250

Ser
3265

Gly
3280

Ser
3295

Ser
3310

Arg
3325

Ala
3340

Asp
3355

Ala
3370

Ser
3385

Ser
3400

Glu
3415

His
3430

Ser

Ser

Asn

Asp

Gln

Gly

Ala

Asp

Ser

His

Glu

Gln

Glu
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Arg

Gly

Arg

Ser

Ser

val

Arg

Gly

Arg

Glu

Arg

Gly

Glu

Gln

Gln

His

Gly

Arg

Gln

Ser

Gln

Ser

Ser

Gln

Gly

Gln

Gln

Glu

Arg

Pro

Gln

Arg

Asp

val

Ser

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Ser

His

Ser

Gly

Glu

3210

Ala
3225

Gly
3240

Arg
3255

His
3270

Ala
3285

Thr
3300

Ala
3315

Gly
3330

Arg
3345

Ser
3360

Gly
3375

Gly
3390

Asp
3405

His
3420

Ser
3435

Asp

Gln

Pro

Ser

Asn

Ser

Gln

Asp

Ala

Ser

Ser

Gln

Gly

Ser

Ser

Arg

Gly

Arg

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

Gly

Gly

Gln

His

His

Pro

Pro

Gln

Vval

Arg

Gly

Gly

Gln

Val

Ser

Gln

Tyr

His

Gln

Arg



Gln

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Gly

Ser

Tyr

Gln

Gln
3440

Gly
3455

Ser
3470

Gly
3485

Ser
3500

Ser
3515

Gly
3530

Ser
3545

Ser
3560

Arg
3575

Ala
3590

Asp
3605

Ala
3620

Ser
3635

Tyr
3650

His
3665

Gln

Arg

Ser

Ser

Asn

Asp

Gln

Gly

Arg

Ala

Asp

Ser

His

Arg

Glu

Gly

Ser

Asp

Arg

Gly

Arg

Ser

Ser

val

Arg

Gly

Arg

Glu

Arg

Gly

Gln

His

Ser

Ser

His

Gly

Arg

His

Ser

Gln

Ser

Ser

Gln

Gly

Gln

Gln

Glu

Gln
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Gly

Ala

Gln

Arg

Asp

Val

Ser

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Ser

His

His

His

Arg
3445

Arg
3460

Ala
3475

Gly
3490

Arg
3505

His
3520

Ala
3535

Ala
3550

Ala
3565

Gly
3580

Arg
3595

Ser
3610

Gly
3625

Gly
3640

Ser
3655

Glu
3670

Gly

Ser

Asp

Gln

Pro

Ser

Asn

Ser

Arg

Gln

Arg

Asp

Ala

Ser

Glu

Gln
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Asn

Arg

Ser

Ser

Arg

Gly

Arg

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

Gly

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Pro

Pro

Gln

Val

Arg

Gly

Gly

Gln

Val

Ser

Gln

Phe

Glu

Arg

Gly

Ser

Arg

Asp

Pro

Gln

Ala

Gly

Gln

Gly

Ser

Glu

Arg

Tyr

Ser

Gly

Ala
3450

Asn
3465

Val
3480

Ala
3495

Ser
3510

Val
3525

Gly
3540

Leu
3555

Ala
3570

Arg
3585

Glu
3600

Gly
3615

His
3630

Pro
3645

Asp
3660

His
3675

His

Gln

Ser

Ser

Pro

Glu

Ser

Ala

Ser

vVal

Ser

Gln

Glu

val

Ser

Gln

Gln

Gly

Ala

Gly

Ser

Gly

Ser

Ala

Ala

Gly

Gln

Ala

Gln

Tyr

Gln

His

Lys

His

Arg

Arg

Gln

Arg

Ser

Asp

Gln

Ser

Ala

val

Arg

Tyr

His

Gln



His

Gln

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Gly

Ser

His

Gln
3680

Gln
3695

Gly
3710

Ser
3725

Gly
3740

Ser
3755

Ser
3770

Gly
3785

Ser
3800

Ser
3815

Arg
3830

Ala
3845

Asp
3860

Ala
3875

Ser
3890

Ser
3905

His

Gln

Arg

Ser

Ser

Asn

Asp

Gln

Gly

Arg

Ala

Asp

Ser

His

Arg

Glu

Gln

Ser

Asp

Arg

Gly

Arg

Ser

Ser

Val

Arg

Gly

Arg

Glu

Arg

Gly

Glu

His

Ser

Ser

His

Gly

Arg

Gln

Ser

Gln

Ser

Ser

Gln

Gly

Gln

Gln

Glu
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Glu

Gly

Ala

Gln

Arg

Asp

val

Ser

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Ser

His

Ser

His
3685

Arg
3700

Arg
3715

Ala
3730

Gly
3745

Arg
3760

His
3775

Ala
3790

Ala
3805

Ala
3820

Gly
3835

Arg
3850

Ser
3865

Gly
3880

Gly
3895

Asp
3910

Glu

Gly

Ser

Asp

Gln

Pro

Ser

Asn

Ser

Arg

Gln

Arg

Asp

Ala

Ser

Ser
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Gln

His

Arg

Ser

Ser

Arg

Gly

Arg

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

Gly

Gly

Gln

Pro

Gln

Gly

Pro

Pro

Gln

Val

Arg

Gly

Gly

Gln

Val

Ser

Gln

Tyr

His

Glu

Gly

Ser

Arg

Asp

Pro

Gln

Ala

Gly

Gln

Gly

Ser

Glu

Arg

Tyr

Gln

Ser
3690

Ala
3705

Asn
3720

val
3735

Ala
3750

Ser
3765

val
3780

Gly
3795

Leu
3810

Ala
3825

Arg
3840

Gly
3855

Gly
3870

His
3885

Tyr
3900

His
3915

Gly

His

Gln

Ser

Ser

Pro

Glu

Ser

Ala

Ser

Val

Ser

Gln

Glu

Glu

Gly

His

Gln

Gly

Ala

Gly

Ser

Gly

Ser

Ala

Ala

Gly

Gln

Ala

Gln

Gln

His

Arg

Glu

His

Arg

Arg

Gln

Arg

Ser

Asp

Gln

Ser

Ala

val

Arg

Glu

Gln



His

Glu

Gly

Ala

Gln

Arg

Asp

Val

Ser

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Ser

His

Glu
3920

His
3935

Arg
3950

Arg
3965

Ala
3980

Gly
3995

Arg
4010

His
4025

Ala
4040

Ala
4055

Ala
4070

Gly
4085

Arg
4100

Ser
4115

Gly
4130

Gly

Gln

Glu

Gly

Ser

Asp

Gln

Pro

Ser

Asn

Ser

Leu

Gln

Arg

Asp

Ala

Ser

Gln

Gln

His

Arg

Ser

Ser

Arg

Gly

Arg

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

Gly

Gly

Arg

Pro

Gln

Gly

Pro

Pro

Gln

Val

Arg

Gly

Gly

Gln

Val

Ser

Gln

Tyr
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Gly

Glu

Gly

Ser

Arg

Asp

Pro

Gln

Ala

Gly

Gln

Gly

Ser

Glu

Arg

Tyr

His
3925

Ser
3940

Ala
3955

Asn
3970

val
3985

Ala
4000

Ser
4015

Val
4030

Gly
4045

Leu
4060

Ala
4075

Arg
4090

Glu
4105

Gly
4120

His
4135

Tyr

Gln

Gly

His

Gln

Ser

Ser

Pro

Glu

Ser

Ala

Ser

Val

Ser

Gln

Glu

Glu
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His

His

Gln

Gly

Ala

Gly

Ser

Gly

Ser

Ala

Ala

Gly

Gln

Ala

Gln

Gln

Gln

Arg

Glu

His

Arg

Arg

Gln

Arg

Ser

Asp

Gln

Ser

Ala

Val

Arg

Glu

His

Gln

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Gly

Ser

His

Gln
3930

Gln
3945

Gly
3960

Ser
3975

Gly
3990

Ser
4005

Ser
4020

Gly
4035

Ser
4050

Ser
4065

Arg
4080

Ala
4095

Asp
4110

Ala
4125

Ser
4140

Ser

His

Gln

Arg

Ser

Ser

Asn

Asp

Gln

Gly

Arg

Ala

Asp

Ser

His

Arg

Glu

Gln

Phe

Asp

Arg

Gly

Arg

Ser

Ser

val

Gly

Arg

Glu

Arg

Gly

Glu

His

Ser

Ser

His

Gly

Arg

Gln

Ser

Gln

Ser

Ser

Gln

Gly

Gln

Gln

Glu



Ser

Gly

Glu

Gly

Ser

Arg

Asp

Pro

Gln

Ala

Gly

Gln

Gly

Ser

Glu

4145

Asp
4160

His
4175

Ser
4190

Ala
4205

Asn
4220

val
4235

Ala
4250

Ser
4265

vVal
4280

Gly
4295

Leu
4310

Ala
4325

Arg
4340

Glu
4355

Gly
4370

Ser

Gln

Gly

His

Gln

Ser

Ser

Pro

Glu

Ser

Ala

Ser

Val

Ser

Gln

Gln

His

His

Gln

Gly

Ala

Gly

Ser

Gly

Ser

Ala

Ala

Gly

Gln

Ala

His

Gln

Arg

Glu

His

Arg

Arg

Gln

Arg

Ser

Asp

Gln

Ser

Ala

Val
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Gln

His

Gln

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Arg

Ser

Ala

Gly

Ser

Ser

Gly

4150

His
4165

Gln
4180

Gln
4195

Gly
4210

Ser
4225

Gly
4240

Ser
4255

Ser
4270

Gly
4285

Ser
4300

Ser
4315

Arg
4330

Ala
4345

Asp
4360

Ala
4375

Gly

His

Gln

Ser

Ser

Asn

Asp

Gln

Gly

Ala

Asp

Ser

His

129

His

Gln

Ser

Asp

Arg

Gly

Arg

Ser

Ser

val

Arg

Gly

Arg

Glu

Arg

Gln

His

Ser

Ser

His

Gly

Arg

Gln

Ser

Gln

Ser

Ser

Gln

Gly

Gln

His

Glu

Gly

Ala

Gln

Arg

Asp

Val

Ser

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Ser

4155

Glu
4170

His
4185

Arg
4200

Arg
4215

Ala
4230

Gly
4245

Arg
4260

His
4275

Ala
4290

Ala
4305

Ala
4320

Gly
4335

Arg
4350

Ser
4365

Gly
4380

Gln

Glu

Gly

Ser

Asp

Gln

Pro

Ser

Asn

Ser

Gln

Asp

Ala

Gln

Gln

His

Arg

Ser

Ser

Arg

Gly

Arg

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

Gly

Arg

Pro

Gln

Gly

Pro

Pro

Gln

Val

Arg

Gly

Gly

Gln

Val

Ser

Gln



Arg

Tyr

Ser

Gly

Glu

Gly

Ser

Arg

Asp

Pro

Gln

Ala

Gly

Gln

Gly

Ser

His
4385

Pro
4400

Asp
4415

His
4430

Ser
4445

Ala
4460

Asn
4475

Val
4490

Ala
4505

Ser
4520

Val
4535

Gly
4550

Leu
4565

Ala
4580

Arg
4595

Glu
4610

Glu

Val

Ser

Gln

Gly

His

Gln

Ser

Ser

Pro

Glu

Ser

Ala

Ser

vVal

Ser

Gln

Tyr

Gln

His

His

Gln

Gly

Ala

Gly

Ser

Gly

Ser

Ala

Ala

Gly

Gln

Arg

Tyr

His

Gln

Arg

Glu

His

Arg

Arg

Gln

Arg

Ser

Asp

Gln

Ser

Ala
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Ser

Tyr

Gln

His

Gln

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Ser
4390

Tyr
4405

His
4420

Gln
4435

Gln
4450

Gly
4465

Ser
4480

Gly
4495

Ser
4510

Ser
4525

Gly
4540

Ser
4555

Ser
4570

Arg
4585

Ala
4600

Asp
4615

Arg

Glu

Gly

His

Gln

Arg

Ser

Ser

Asn

Asp

Gln

Gly

Arg

Ala

Asp

Ser

130

Gly

Gln

His

Gln

Phe

Asp

Arg

Gly

Arg

Ser

Ser

val

Arg

Gly

Arg

Glu

Gln

Glu

Gln

His

Ser

Ser

His

Gly

Arg

Gln

Ser

Gln

Ser

Ser

Gln

Gly

His

His

His

Glu

Gly

Ala

Gln

Arg

Asp

vVal

Ser

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Gly
4385

Ser
4410

Glu
4425

His
4440

Arg
4455

Arg
4470

Ala
4485

Gly
4500

Arg
4515

His
4530

Ala
4545

Ala
4560

Ala
4575

Gly
4590

Arg
4605

Ser
4620

Ser

Glu

Gln

Glu

Gly

Ser

Asp

Gln

Pro

Ser

Asn

Ser

Arg

Gln

Arg

Asp

Glu

Gln

Gln

His

Arg

Ser

Ser

Arg

Gly

Arg

Ala

Gln

Ala

Gly

Phe

Phe

Glu

Arg

Pro

Gln

Gly

Pro

Pro

Gln

Val

Arg

Gly

Gly

Gln

vVal

Ser



<210> 11
<211> 336

Glu

Arg

Tyr

Gln

His

Gln

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Arg

Gly

Glu

Ser

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 11

Gly
4625

His
4640

Tyr
4655

Gln
4670

Gln
4685

Gln
4700

Gly
4715

Ser
4730

Gly
4745

Ser
4760

Ser
4775

Gly
4790

Ser
4805

Ser
4820

Tyr
4835

Gln

Glu

Glu

Gly

His

Gln

Arg

Ser

Ser

Asn

Asp

Gln

Gly

Ile

Tyr

Ala

Gln

Gln

His

Gln

Ser

Asp

Arg

Gly

Arg

Ser

Ser

Val

Phe

Tyr

Val

Arg

Glu

Gln

His

Ser

Ser

His

Gly

Arg

Gln

Ser

Gln

Thr

Tyr
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Gly

Ser

His

His

Glu

Gly

Ala

Gln

Arg

Asp

Val

Ser

Ser

Ala

Ala
4630

Ser
4645

Ser
4660

Glu
4675

His
4690

Arg
4705

Arg
4720

Ala
4735

Gly
4750

Arg
4765

His
4780

Ala
4795

Ala
4810

Lys
4825

His

Arg

Glu

Gln

Glu

Gly

Ser

Asp

Gln

Pro

Ser

Asn

Ala

His
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Arg

Gly

Glu

Gln

Gln

His

Arg

Ser

Ser

Arg

Gly

Arg

Ala

Leu

Gln

Gln

Glu

Arg

Pro

Gln

Gly

Pro

Pro

Gln

Val

Arg

Ser

Asp

Ser

His

Ser

Gly

Glu

Gly

Ser

Arg

Asp

Pro

Gln

Ala

Gly

Phe

Gly
4635

Gly
4650

Asp
4665

His
4680

Ser
4695

Ala
4710

Asn
4725

Vval
4740

Gly
4755

Ser
4770

Val
4785

Gly
4800

Gln
4815

Asn
4830

Ala

Ser

Ser

Gln

Gly

His

Gln

Ser

Ser

Ala

Glu

Ser

Gly

Gln

Gly

Gly

Gln

His

His

Gln

Gly

Ala

Gly

Ser

Ala

Ser

Gly

Ser

Gln

Tyr

His

Gln

Arg

Glu

His

Arg

Arg

Gln

Gln

Ser

Tyr

His



Pro

Leu

Val

Ser

Ala

65

Gln

Ser

Asp

His

Gly

145

Glu

Gly

Ser

His

Gly
225

Asp

Ser

Glu

Ser

50

Asp

Gly

Ala

Ser

Arg

130

Gln

Ser

His

Gly

Gln

210

His

Gly

Pro

Gly

35

Ser

Ala

Arg

Asp

Glu

115

Gln

His

Asp

Gln

His

195

Glu

Ser

Ser

Ser

20

Arg

Gly

Ser

Ala

Arg

100

Gly

Ser

Gly

Ser

His

180

Arg

Gln

Ser

Gly

Gln

Arg

Ser

Arg

Gly

Gln

His

Gly

Ser

Gln

165

Gln

Gln

Gly

Ser
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Arg

Ser

Gly

Gly

70

Ser

Gly

Ser

Ala

Gly

150

His

His

Gln

Arg

Arg
230

Ser

Ser

His

Val

55

Ser

Gln

Arg

Asp

Gly

135

Tyr

Gln

Gln

Gln

Asp

215

His

Ser

Asp

Ser

40

Gln

Gly

Gly

Arg

Phe

120

Gln

Tyr

His

His

Ser

200

Ser

Gln

Asn

Ser

25

Ser

Gly

Ala

Gln

Gly

105

Ser

Arg

Tyr

Gly

Gln

185

Ser

Ala

Ala

132

Arg

10

Gln

Ser

Ala

Arg

Ala

90

Val

Glu

His

Glu

His

170

His

Gly

Arg

Asp

Arg

Val

Ala

Ser

Gln

75

Gln

Ser

Gly

Glu

Gln

155

Gln

Glu

Arg

Pro

Ser
235

Asp

His

Asn

Ala

60

Gly

Gly

Glu

Gln

Gln

140

Glu

His

His

Gly

Arg

220

Pro

Arg

Ser

Arg

45

Gly

Gln

Arg

Ser

Ala

125

Arg

His

Glu

Glu

His

205

Gly

Arg

Pro

Gly

Arg

Gly

Ala

Val

Arg

110

Val

Ser

Ser

Gln

Gln

190

Gln

Ser

Val

Arg

15

Val

Ala

Leu

Ser

Ser

95

Ala

Gly

Ser

Glu

Gln

175

Pro

Gly

Asn

Ser

Gln

Gln

Gly

Ala

Ala

80

Ser

Ser

Ala

Arg

Glu

160

Arg

Glu

Ala

Gln

Ala
240



10

Arg

Ser

Ser

Gln

val

305

Thr

<210> 12
<211> 357
<212> PRT

Ser

Ser

Asp

Ser

290

Gln

Ala

Gly

Asn

Ser

275

Ser

Gly

Lys

<213> Mus musculus

<400> 12

Met

1

Gln

Leu

Asp

His

65

Leu

His

Glu

Ser

Tyr

Lys

Asp

Asp

Ala

Gly

Gly

Ala

Ser

Glu

35

Gln

Asp

Lys

Ser

Glu
115

Ser

Arg

260

Gln

Ser

Ala

His

Leu

Thr

20

Leu

Asp

Lys

Ala

Asn

100

Glu

Gly

245

Arg

val

Ala

Ala

Leu
325

Leu

Ser

Leu

Ile

Leu

Tyr

85

Gly

Gly
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Gly Arg Gly Gln Ser Pro Asp Ala Ser Gly Arg
250 255
Asp Arg Pro Arg Gln Pro Ser Pro Ser Gln Ser
265 270
His Ser Gly Val Gln Val Glu Ala Gln Arg Gly
280 285
Asn Arg Arg Ala Gly Ser Ser Ser Gly Ser Gly
295 300
Ala Ser Gly Gln Gly Gly Tyr Glu Ser Ile Phe
310 315 320
Asp Phe Asn Gln Ser His Ser Tyr Tyr Tyr Tyr
330 335
Glu Ser Ile Thr Ser Met Ile Glu Ile Phe Gln
10 15
Asp Lys Glu Glu Glu Thr Leu Ser Lys Glu Glu
25 30
Glu Gly Gln Leu Gln Ala Val Leu Lys Asn Pro
40 45
Ala Glu Val Phe Met Gln Met Leu Asp Val Asp
55 60
Asp Phe Ala Glu Tyr Leu Leu Leu Val Leu Lys
70 75 80
Tyr Glu Ala Ser Lys Asn Glu Ser Phe Gln Thr
90 95
Arg Ser Lys Thr Asp Tyr Lys Gly Leu Glu Glu
105 110
Asn Lys Gln Asn Leu Arg Arg Arg His Gly Gly
120 125

133



Thr

Arg

145

His

Lys

Lys

Asn

Tyr

225

Pro

Asp

Ser

Ser

Pro

305

Pro

Val

Ser

<210> 13
<211> 687
<212> PRT

Asp

130

Gly

Arg

Gln

Lys

Gly

210

Lys

Arg

Asn

Pro

Ser

290

Asp

Ser

Glu

Ser

Gly

Lys

Arg

Arg

Asn

195

Lys

Thr

Ala

Ser

vVal

275

Lys

Gly

Pro

Gly

Ser
355

<213> Rattus norvegicus

Lys

Arg

Glu

His

180

Arg

Tyr

Gln

Asp

Asp

260

Arg

val

Ser

Ser

Arg

340

Gly

Arg

Gln

Pro

165

Gly

Gln

Asn

Asn

Ser

245

Ser

Ala

Ser

Gly

Gln

325

Arg

Ser
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Lys

Glu

150

Glu

Ser

Ser

Glu

Thr

230

Gln

Glu

Asp

Ala

Arg

310

Ser

Gly

Ser

135

Ser

Lys

Gly

Lys

Asp

215

Thr

Lys

Gly

Gln

Arg

295

Ser

Ser

Gln

Asp

Arg

Arg Cys

His

Ser

Glu

200

Trp

Leu

Glu

Gly

Arg

280

Ser

Ser

Asp

Ser

Arg

Thr

185

Arg

Glu

Asp

Pro

Arg

265

Arg

Gly

Asn

Ser

Ser
345

134

Thr

Arg

His

170

Glu

Asn

Ala

Gln

Gln

250

Gln

Ser

Ser

Arg

Gln

330

Ser

Arg

Ser

155

Gln

Arg

Tyr

Ser

Arg

235

Ser

Gln

Arg

Gly

Arg

315

Val

Ala

Ser

140

Glu

Gln

Lys

Asp

Tyr

220

Glu

Ser

Ser

Ala

Gly

300

Asp

His

Asn

Pro

Gly

Asp

Asp

Glu

205

Asn

Gly

His

His

Gly

285

Arg

Arg

Ser

Arg

Asn

Lys

Ser

Asn

190

Ile

Asn

Asn

Gly

Ser

270

Gln

Gly

Pro

Gly

Arg
350

Gly

Asp

Lys

175

Arg

Tyr

Cys

Arg

Gln

255

Lys

Ala

Gln

Arg

Val

335

Ala

Lys

Lys

160

Arg

Asn

Asp

Tyr

Arg

240

Ala

Pro

Gly

Ser

Gln

320

Gln

Gly



<400> 13

Met

Gly

Arg

Pro

Pro

65

Ser

Asp

Thr

vVal

Pro

145

Gly

Gln

Gln

Gly

Ala

Asn

Ser

Lys

Leu

50

VvVal

Thr

Thr

Ala

Arg

130

Pro

Pro

Pro

Leu

vVal

210

Ile

Arg

Arg

Ala

35

Ala

Arg

Pro

Pro

Leu

115

Ala

Gly

Asp

Arg

Ala

195

Glu

Leu

Asn

Gly

20

Thr

Pro

Val

Ser

Leu

100

Pro

Arg

Thr

Pro

Ala

180

Ser

Pro

Glu

Glu

Pro

Ala

Arg

Arg

Pro

85

Gly

Ala

Pro

His

Ala

165

Ala

Ser

Gly

Pro
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Asn

val

Pro

Arg

Gly

70

Glu

Glu

Pro

Pro

Leu

150

vVal

Gln

Pro

Arg

Met

Met

Gly

Gly

Arg

55

Pro

Gly

Pro

Gly

vVal

135

Ala

Asp

Glu

Pro

Pro

215

Pro

Asn

Glu

Lys

40

Ser

Arg

Ala

Thr

Pro

120

Val

Pro

Ser

Pro

Thr

200

Ala

Gly

Thr

Arg

25

Gly

His

Gly

Arg

Lys

105

Gly

Arg

Asn

Ser

Ala

185

Glu

Pro

Ser

135

Asn

10

Thr

Ala

Ala

Arg

Pro

S0

Thr

Glu

Pro

Ser

Pro

170

Pro

Pro

Ala

Gly

Ser

Gly

Leu

Glu

Leu

75

Ser

Ala

Ala

Ala

Leu

155

Pro

Glu

Gly

Ser

Lys

Gln

Gln

Thr

Gly

Pro

Ala

Thr

Arg

Ala

140

Gln

Asn

Glu

Thr

Pro

220

Gly

Ser

Leu

Arg

45

Leu

Gly

Val

Ser

Pro

125

Glu

Thr

Asp

Glu

Ser

205

Val

Arg

Pro

Ala

30

Arg

Glu

Thr

Asp

Arg

110

Ala

Ala

Leu

Met

Glu

190

Asn

Thr

Pro

Ala

15

Met

Thr

Pro

Ala

Ala

95

Gln

Pro

Leu

Leu

Leu

175

Ser

Pro

Ala

Gln

Thr

Asn

Ala

VvVal

Leu

80

Gln

Gln

Thr

Gln

Ala

160

Thr

Pro

Gly

Lys

Pro



225

Leu

Val

Arg

Ala

Pro

305

Leu

Thr

Ser

His

Asp

385

Gln

Gln

Arg

Ser

Gly
465

Thr

Ala

His

Ser

290

Gly

Ala

Thr

Gln

Pro

370

Ala

Arg

Pro

Ala

His

450

Arg

Gly

Lys

Gln

275

Leu

Lys

Gly

Gln

Arg

355

Gln

Gln

Gln

Glu

Ala

435

Gln

Ser

Gly

Gln

260

Ala

val

His

Pro

Lys

340

His

vVal

Gln

Arg

Ser

420

Arg

Ala

Gly

Gln

245

Leu

Arg

Met

Lys

Ala

325

His

Glu

Tyr

Gly

His

405

Ser

His

His

Ala
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230

Ala Pro Ala

Thr Pro Pro

Val Val Gln
280

Gly Ser Arg
295

Pro Thr Gln
310

Arg Val Arg

Thr His Arg

Gln Arg Pro
360

Tyr Tyr Gly
375

His His Gln
390

Gln His Glu

His Arg Gln

Glu Gln Glu
440

Ser Ser Ala
455

Ser Ala Ser
470

Gln

Val

265

Gly

Gln

Pro

Pro

Gly

345

Ser

Val

Gln

Gln

Gln

425

Ser

Arg

Glu

136

Gly

250

Ala

Pro

Thr

Gln

Ala

330

Ala

Arg

Glu

Gln

Glu

410

Gly

Asp

Thr

Gly

235

Ala

Gln

Glu

Ala

Ala

315

Thr

His

Gly

Glu

Gln

395

Arg

Ser

Ser

Gln

Pro
475

Ser

Gly

Ala

Thr

300

Leu

Ala

Gly

Gln

Thr

380

Gln

Glu

Ser

Thr

Glu

460

Gly

Gly

Pro

Gly

285

Gly

Thr

Arg

Gly

Gln

365

Glu

Gln

His

Gly

Arg

445

Glu

Pro

Pro

val

270

Lys

Thr

Ala

Ala

Ile

350

Gly

Asp

Arg

Glu

Arg

430

Gln

Ile

Gln

Leu

255

Lys

Leu

Leu

Gly

Thr

335

Gln

Ser

Glu

Gln

His

415

Thr

Arg

Ala

Arg

240

Leu

Ala

Arg

Gly

Gly

320

Pro

Thr

Gly

Ser

Gln

400

Gln

His

Gly

Arg

Glu
480



10

Ala

Ile

Arg

Gly

Gly

545

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

625

Gln

Ser

Lys

<210> 14
<211> 3088
<212> PRT

Ala

Ser

His

Gln

530

Arg

Pro

Gln

Gly

His

610

Ser

Gly

Gln

Ser

Arg

Arg

Glu

515

Ala

Arg

Asp

Arg

Arg

595

Ile

Ser

Gln

Gln

Lys
675

<213> Pan troglodytes

<400> 14

Asp

Gly

500

Gln

Gly

Gly

Thr

His

580

Gly

Glu

Asp

Thr

Ala

660

Tyr

Ser

485

Arg

Ala

Ser

Thr

Ala

565

Ala

Glu

Ser

Ser

Ser

645

Ser

Leu
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Ser

Ser

Thr

His

Ala

550

Gly

Asp

Ser

Arg

Glu

630

Thr

Val

Ser

Glu

Gly

Asp

Ser

535

Ala

Arg

Ser

Pro

Arg

615

Gly

Thr

Glu

Phe

His Ala

His Ser
505

Arg Ser

520

Glu Ser

Thr Arg

Thr Gly

Thr Pro

585

Ala Gly

600

Gly Arg

His Ser

His Arg

Gly Ser

665

Ser Gln

680

Gln
490

Thr

Ala

Glu

His

Ser
570

Gly

Gln

Thr

Gly

Arg

650

Asp

Ser

Ser

Gly

Arg

Ala

Thr

555

Ser

Ser

Gln

Arg

Ala

635

Ala

Gly

His

Arg

Arg

Ser

Ser

540

Ser

Arg

Thr

Ser

Glu

620

His

Gly

Tyr

Cys

Arg

Ala

Gly

525

Gly

Arg

Gly

Arg

Pro

605

Ala

Ala

Ser

Asp

Tyr
685

Ser Glu
495

His Glu
510

Ser Arg

Gly Gln

Pro Glu

Gln Gln
575

Thr Gly
590

Asp Arg

Ser Ala

Gly TIle

Ser Ser
655

Ser Ile
670

Tyr Tyr

Thr

Asp

Gly

Ala

Gln

560

Ser

Ser

Ala

Ser

Gly

640

Gly

Val

Met Ser Thr Leu Leu Glu Asn Ile Phe Ala Ile Ile Asn Leu Phe Lys

1

5

137

10

15



Gln

Leu

Asp

His

65

Leu

Ser

Asn

Glu

Arg

145

Arg

His

Leu

Asp

Gln

225

Asp

Tyr

Tyr

Lys

Asp

Asn

Ala

Gly

Lys

Arg

130

Glu

Lys

His

Glu

Asn

210

Lys

Glu

Glu

Ser

Glu

35

Pro

Lys

Gln

His

Gln

115

Arg

Thr

Gly

Asn

Asp

195

Glu

Trp

Ala

Arg

Lys

20

Leu

Asp

Lys

Ala

Lys

100

Glu

Asn

Gly

Tyr

Ser

180

Asn

Glu

Ile

Tyr

Ser
260

Lys

Leu

Met

Ile

Tyr

85

His

Glu

Asn

Gly

Ser

165

Ser

Arg

Gly

Gln

Asp

245

Arg
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Asp

Glu

Val

Asp

70

Tyr

Arg

Asn

Arg

Lys

150

Pro

Lys

Lys

Gly

Ser

230

Thr

Ser

Lys

Lys

Asp

Phe

Glu

Lys

Lys

Lys

135

Arg

Thr

Lys

Arg

Tyr

215

Gly

Thr

Ser

Asn

Glu

40

Val

Thr

Ser

His

Glu

120

Gly

His

His

Gln

Leu

200

Asp

His

Asp

Asp

Thr

25

Phe

Phe

Glu

Thr

Ser

105

Asn

Asn

Glu

Lys

185

Ser

Tyr

Ile

Asn

Asp
265

138

Asp

Arg

Met

Phe

Arg

90

His

Arg

Lys

Ser

Glu

170

Asn

Glu

Glu

Ala

Leu

250

Lys

Thr

Gln

Asp

Leu

75

Lys

His

Lys

Gly

Ser

155

Glu

Lys

Arg

Asn

Thr

235

Leu

Ser

Leu

Ile

His

60

Leu

Glu

Asp

Arg

Arg

140

Ser

Glu

Thr

Leu

Thr

220

Tyr

Glu

Ser

Ser

Leu

45

Leu

Met

Asn

Lys

Pro

125

Ser

Glu

Tyr

Glu

Glu

205

Gly

Tyr

Glu

Ser

Lys

30

Lys

Asp

val

Leu

His

110

Ser

Lys

Lys

Gly

Asn

190

Glu

Arg

Thr

Asn

Gln
270

Lys

Asn

Ile

Phe

Pro

95

Glu

Ser

Ser

Lys

Lys

175

Thr

Lys

Met

Ile

Lys

255

val

Glu

Pro

Asp

Lys

80

Ile

Asp

Leu

Pro

Glu

160

Asn

Arg

Glu

Thr

Gln

240

Ile

Asn



Arg

Thr

Gly

305

His

Arg

Ser

Thr

Gly

385

Gly

Ser

Asp

Ser

Ser

465

Ala

His

Gln

Ser

Arg

230

His

Pro

Ser

Arg

Ala

370

Ser

Arg

Ser

Thr

His

450

Gly

His

Glu

Asp

Arg

275

Lys

Ser

Gly

His

Gln

355

Ser

Arg

Gly

Gly

Gln

435

Gln

Ser

Gly

Gln

Thr
515

His

Arg

Glu

Ser

Asp

340

Ser

Ser

His

Gln

Ser

420

Ser

Glu

Phe

Arg

Ala

500

Ile

Glu

Arg

Asp

Ala

325

Glu

Gly

His

Gln

Ala

405

Gln

Val

Ser

Leu

Thr

485

Arg

Arg
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Asn

Gly

Ser

310

Arg

Asp

Thr

Glu

Gln

390

Ser

Ala

Ser

Ala

Tyr

470

Gly

Asp

Gly

Thr

Ser

295

Glu

Gln

Arg

Arg

Gln

375

Ser

Ser

Ser

Gly

Arg

455

Gln

Thr

Ser

His

Ser

280

Arg

Arg

Gln

Ala

His

360

Ala

Ala

Ala

Asp

His

440

Gly

Val

Ser

Ser

Pro
520

Gln

Val

His

Ser

Ser

345

Ala

Arg

Asp

val

Ser

425

Gly

Arg

Ser

Thr

Arg

505

Gly

139

Vval

Ser

Ser

Arg

330

His

Glu

Ser

Ser

Ser

410

Glu

Lys

Ser

Thr

Gly

490

His

Ser

Pro

Gln

Gly

315

Asp

Gly

Thr

Ser

Ser

395

Asp

Gly

Ala

Gly

His

475

Gly

Ser

Ser

Leu

Asp

300

Ser

Gly

His

Ser

Pro

380

Arg

Arg

His

Gly

Glu

460

Glu

Arg

Ala

Arg

Gln

285

Arg

Ala

Ser

Ser

Ser

365

Gly

His

Gly

Ser

Pro

445

Arg

Gln

Gln

Ser

Gly
525

Glu

Asp

Ser

Arg

Ala

350

Arg

Glu

Ser

Pro

Glu

430

Arg

Ser

Ser

Gly

Gln

510

Gly

Ser

Ser

Arg

His

335

Asp

Gly

Arg

Ala

Arg

415

Asn

Gln

Gly

Asp

Ser

495

Glu

Arg

Arg

Glu

Asn

320

Pro

Ser

Gln

His

Thr

400

Gly

Ser

Gln

His

Ser

480

His

Gly

Gln



Gly

His

545

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

625

Ala

Ser

Ser

Ser

Gly

705

His

Gly

Ser

Pro

Ser

530

His

Ser

Gly

Gln

Gly

610

Asp

Ser

Arg

Ala

Arg

690

Glu

Ser

His

Glu

His

His

Ser

Gly

Asp

Ala

595

Pro

Ser

Arg

His

Asp

675

Gly

Arg

Gly

Arg

Asp

755

Gln

His

His

Ser

Gly

580

Asp

Arg

Glu

Asn

Pro

660

Ser

Gln

His

Ile

Gly

740

Ser

Gln

Glu

Thr

Arg

565

Ser

Ser

Thr

Gly

His

645

Arg

Ser

Ala

Gly

Gly

725

Ser

Asp

Ser
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Gln

Thr

550

Ser

Arg

Ser

Ser

His

630

His

Ser

Arg

Val

Ser

710

His

Ser

Thr

His

Leu

535

Ser

Ala

His

Arg

Ser

615

Ser

Gly

His

Gln

Ser

695

Arg

Gly

Gly

Gln

Lys

Val

Gln

Ser

Ser

His

600

His

Glu

Ser

His

Ser

680

Ser

His

Gln

Ser

Ser

760

Glu

Asn

Gly

Arg

Gly

585

Ser

Gln

Asp

Ala

Glu

665

Gly

His

Gln

Ala

Gln

745

val

Ser

140

Arg

Arg

Gln

570

Ser

Gln

Gly

Ser

Arg

650

Asp

Thr

Glu

Gln

Ser

730

Ala

Ser

Ala

Ser

Ser

555

Thr

Arg

Val

Ser

Glu

635

Glu

Arg

Arg

Gln

Ser

715

Ser

Ile

Ser

Arg

Gly

540

Asp

Arg

His

Gly

Ser

620

Arg

Gln

Ala

His

Ala

700

Ala

Ala

Asp

His

Gly

His

Ala

Asn

His

Gln

605

Val

Trp

Ser

Gly

Thr

685

Arg

Asp

vVal

Ser

Gly

765

Gln

Ser

Ser

Glu

Glu

590

Gly

Ser

Ser

Arg

His

670

Glu

Ser

Ser

Arg

Glu

750

Gln

Ser

Gly

His

Glu

575

Ala

Gln

Gln

Gly

Asp

655

Gly

Ser

Ser

Ser

Asp

735

Gly

Ala

Gly

Ser

Gly

560

Gln

Ser

Ser

Asp

Ser

640

Gly

His

Ser

Pro

Arg

720

Ser

His

Gly

Glu
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770 775 780

Ser Ser Gly Arg Ser Gly Ser Phe Leu Tyr Gln Val Ser Ser His Glu
785 790 795 800

Gln Ser Glu Ser Thr Tyr Gly Gln Thr Ala Pro Ser Thr Gly Gly Arg
805 810 815

Gln Gly Ser Arg His Glu Gln Ala Arg Asn Ser Ser Arg His Ser Ala
820 825 830

Ser Gln Asp Gly Gln Asp Thr Ile Arg Gly His Pro Gly Ser Ser Arg
835 840 845

Gly Gly Arg Gln Gly Ser Tyr His Glu Gln Ser Val Asp Arg Ser Gly
850 855 860

His Ser Gly Tyr His His Ser His Thr Thr Pro Gln Gly Arg Ser Asp
865 870 875 880

Ala Ser His Gly Gln Ser Gly Pro Arg Ser Ala Ser Arg Gln Thr Arg
885 890 895

Asn Glu Glu Gln Ser Gly Asp Gly Ser Arg His Ser Gly Ser Arg His
900 905 910

His Glu Pro Ser Thr Arg Ala Ser Ser Ser Arg His Ser Gln Val Gly
915 920 925

Gln Gly Glu Ser Ala Val Ser Lys Thr Ser Arg Arg Gln Gly Ser Ser
930 935 940

Val Ser Gln Asp Arg Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Asp Ser Glu Arg
945 950 955 960

Gln Ser Glu Ser Ala Ser Arg Asn His Tyr Gly Ser Ala Arg Glu Gln
965 970 975

Ser Arg His Gly Ser Arg Asn Pro Arg Ser His Gln Glu Asp Arg Ala
980 985 990

Ser His Gly His Ser Ala Glu Ser Ser Arg Gln Ser Gly Thr His His
995 1000 1005

Ala Glu Thr Ser Ser His Gly Gln Ala Ala Ser Ser Gln Glu Gln
1010 1015 1020
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Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala

Arg

Glu

Gly

His

Asn

Thr

Ser

Ser

Arg
1025

Ala
1040

Ser
1055

Ala
1070

Val
1085

Glu
1100

Ser
1115

His
1130

His
1145

Ser
1160

Arg
1175

Ser
1190

Ala
1205

Arg
1220

Arg
1235

Gln
1250

Ser

Asp

Val

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

val

Ser

Ser

Val

Asp

Ala

Thr

Leu

Arg

Gln

Asp

Gly

Ser

His

Glu

His

Gly

Arg

Ser

Gly

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Ile

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln
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Gly

Thr

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Arg

Ile

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Glu
1030

Asp
1045

Ser
1060

Gly
1075

Gln
1090

Gln
1105

val
1120

Pro
1135

Asp
1150

His
1165

Tyr
1180

Ser
1195

Ser
1210

Ser
1225

Ser
1240

Gln
1255

Arg

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Ala

Glu

His

Gly

Gly

Ser

Ser
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His

Gly

Asn

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Arg

Ser

Gly

Thr

Arg

Glu

Pro

Glu

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Gly

Gly

Asp

Arg

Arg

Glu

Gly

His

Gly

Val

Ser

Ser

Ser

Asp

Pro

Arg
1035

Gly
1050

Ser
1065

Ser
1080

Gln
1095

Ser
1110

Gln
1125

Arg
1140

Ser
1155

Ser
1170

Asp
1185

Gln
1200

Ala
1215

Arg
1230

Ser
1245

Arg
1260

His

Arg

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Ala

Ser

Arg

Glu

Ser

His

Ser

Thr

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Arg

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Arg
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Asn Gln Gly Ser Ser Val Ser Gln Asp Ser Asp Ser Gln Gly His
1265 1270 1275

Ser Glu Asp Ser Glu Arg Trp Ser Gly Ser Ala Ser Arg Asn His
1280 1285 1290

His Gly Ser Ala Trp Glu Gln Ser Arg Asp Gly Ser Arg His Pro
1295 1300 1305

Gly Ser His Gln Glu Asp Arg Ala Gly His Gly His Ser Ala Asp
1310 1315 1320

Ser Ser Arg Gln Ser Gly Thr His His Thr Glu Ser Ser Ser Arg
1325 1330 1335

Gly Gln Ala Ala Ser Ser His Glu His Ala Arg Ser Ser Ala Gly
1340 1345 1350

Glu Arg His Gly Ser His His Gln Gln Ser Ala Asp Ser Ser Arg
1355 1360 1365

His Ser Gly Ile Gly His Gly Gln Ala Ser Ser Ala Val Arg Asp
1370 1375 1380

Ser Gly His Arg Gly Ser Ser Gly Ser Gln Ala Ser Asp Ser Glu
1385 1390 1395

Gly His Ser Glu Asp Ser Asp Thr Gln Ser Leu Ser Ala His Gly
1400 1405 1410

Gln Ala Gly Pro His Gln Gln Ser His Gln Glu Ser Thr Arg Gly
1415 1420 1425

Arg Ser Ala Glu Arg Ser Gly Arg Ser Gly Ser Phe Leu Tyr Gln
1430 1435 1440

Val Ser Thr His Glu Gln Ser Glu Ser Ala His Gly Arg Thr Gly
1445 1450 1455

Thr Ser Thr Gly Gly Arg Lys Arg Ser Leu His Glu Gln Ala Arg
1460 1465 1470

Asp Ser Ser Arg His Ser Val Ser Gln Glu Gly Gln Asp Thr Ile
1475 1480 1485

His Gly His Ala Gly Ser Ser Ser Gly Gly Arg Gln Gly Ser His
1490 1495 1500
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Tyr

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

His

His

Gly

Ser

Asp

Glu
1505

His
1520

Gly
1535

Gly
1550

Ser
1565

Ser
1580

Gln
1595

Ser
1610

Ser
1625

Ala
1640

Arg
1655

Glu
1670

Gln
1685

Gln
1700

Gly
1715

Thr

Gln

Thr

Ser

Asp

Arg

Glu

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln

Gln

Ala

Ser

Gln

Leu

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Thr

Gly

Ser

Ser

Gln

Ser

Val

Ser

Ser

Phe

Asp

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

Gln

Arg

Ala

Ser

Ala

Val
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Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Thr

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Arg
1510

Gly
1525

Ser
1540

His
1555

Ser
1570

Thr
1585

Glu
1600

Arg
1615

Arg
1630

Ser
1645

Ser
1660

Ser
1675

Ser
1690

Val
1705

Asp
1720

Ala

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Arg

Ser

His
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Gly

Ser

Gln

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Asp

Gly

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

His

Ser

His

Arg

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Ser

Ala

His

His

Gln

Arg

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

Ser

Gly

His

Ala

Gly
1515

Tyr
1530

Asn
1545

His
1560

vVal
1575

Glu
1590

Asp
1605

Ser
1620

His
1635

Arg
1650

Ala
1665

His
1680

Gly
1695

His
1710

Ser
1725

Gly

Ser

His

Asp

His

Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Ala

Gly

Ile

Arg

Glu

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Arg

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Asp

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

Arg

His

Tyr

Ser

Gln



Gln

Gly

Ser

Gln

Ala

Ser

Ser

Gly

Ser

His

Ser

Thr

Glu

Arg

Arg

1730

Ser
1745

Arg
1760

Glu
1775

Gly
1790

Ser
1805

Arg
1820

Ser
1835

Ser
1850

Arg
1865

Ser
1880

Arg
1895

Ser
1910

Gly
1925

Asn
1940

His
1955

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Thr

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Gln

Gly

Ser

Arg

Glu

Gly

His

His

Thr

Ser

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser
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Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

Ala

Gly

Asp

Ser

His

1735

Ala
1750

Leu
1765

Trp
1780

Gln
1795

Asp
1810

Gly
1825

Ser
1840

His
1855

Asp
1870

His
1885

Gly
1900

Ser
1915

Ser
1930

Ala
1945

His
1960

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Tyr

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Gln

Glu
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Gly

Gln

Gly

Gln

Ile

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Arg

Val

Pro

Asp

Arg

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

val

Thr

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

1740

Gly
1755

Thr
1770

Thr
1785

Ser
1800

His
1815

Gln
1830

Ile
1845

Ser
1860

Asp
1875

His
1890

Glu
1905

Asp
1920

Gly
1935

Arg
1950

Gly
1965

Glu

His

Arg

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Arg

Glu

Gly

His

Gly

Val

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

Gly

Ser

Gln

Arg

Ser

Pro

Asp

Gln

Ala

Arg

Ile

Arg

Ser

Ser

Ser

His



Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Asp

Gly

Ala

Leu

Gln

Gln

Asp

Gly

Ser

His

Asp

Ala
1970

Ser
1985

Pro
2000

Ser
2015

Arg
2030

Ser
2045

His
2060

Arg
2075

Tyr
2090

Thr
2105

Ala
2120

Thr
2135

Ser
2150

His
2165

Gly
2180

Glu
2195

Asp

Gly

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Asp

Gln

Gly

Arg

Ile

His

His

Gln

Gln

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Arg

val

Thr

Asp

His

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Arg

Ser

Gly

His

Asp

Ser

Ser

Ser

Ser

Ala

Glu

His

Gly

Gly
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Arg

Ala

His

Gly

His

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Gln
1975

Ala
1990

Gly
2005

Ile
2020

Trp
2035

Glu
2050

Pro
2065

Gly
2080

His
2095

Gly
2110

Arg
2125

Pro
2140

Ser
2155

Thr
2170

Arg
2185

Gly
2200

Ser

Ser

Ser

Arg

Gly

Glu

His

Arg

Glu

Gly

His

Gly

Val

Ser

Ser

Ser
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Gly

Ser

Arg

Arg

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Thr

Arg

His

Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Ala

Ser

Thr

Gly

Ser

His

His

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

His
1980

Gln
1995

Gln
2010

Ala
2025

Ser
2040

Gln
2055

His
2070

Ser
2085

Ser
2100

Ser
2115

Gln
2130

Gly
2145

Gly
2160

Ser
2175

Gln
2190

Gly
2205

Ala

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Thr

His

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Glu

Arg

Ala

Ser

Ala

val

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

His

Thr

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His



His

Gly

Ser

Ser

Ala

Gln

Gln

Ala

Gly

Gly

His

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Glu
2210

Gln
2225

Ser
2240

Glu
2255

Arg
2270

Glu
2285

Ser
2300

Ser
2315

Ser
2330

Ile
2345

Arg
2360

Glu
2375

Pro
2390

Glu
2405

His
2420

Gly
2435

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

Arg

Gly

Gly

Asp

His

Ser

Glu

Gly

Phe

Glu

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

His

His

His

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Thr

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

Arg

Glu

Gln

Gly

Ser

Asp

Arg

Gly

Pro

Gln
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Gln

Ala

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln

Leu

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Gly

Ala
2215

Gly
2230

Ser
2245

Ser
2260

Asp
2275

His
2290

Thr
2305

Ala
2320

Gln
2335

Ala
2350

Ser
2365

Gln
2380

His
2395

Ser
2410

Ser
2425

Ser
2440

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Arg

Ser

Ser

Gln

Ser

Lys

Gly

Thr

His
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Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Ser

Ser

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

Ser

His

His

Ser

Arg

Gln

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Asp

Ala

Ile

Ser

Ser

Phe

Asp

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Val

Asp

Ala

Ala

Leu

Gln

Gln

His
2220

Arg
2235

His
2250

Gln
2265

Pro
2280

Asp
2295

Arg
2310

Gly
2325

Ser
2340

Arg
2355

Ser
2370

Gln
2385

Arg
2400

Tyr
2415

Ser
2430

Ala
2445

Ser

Arg

Ser

His

Gly

Ser

Gly

Glu

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Ala

Gln

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

His

Ser

Gly

Gln

Gln

Val

Pro

Asp

Ser

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser



Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Trp

Glu

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln

Gln

Ala

Arg
2450

Pro
2465

Ser
2480

Thr
2495

Arg
2510

Gly
2525

Ala
2540

Gly
2555

Ser
2570

Ser
2585

Asp
2600

His
2615

Ala
2630

Ala
2645

Ser
2660

Ser

His

Gly

Val

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

Gly

Gln

Arg

Ala

Ser

Ser

Pro

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Asn

Ser

Asp

Ala

Ala

Ser

Arg

Gly

Ser

His

Ser

Thr

Glu

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

Val
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Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Arg

Gln
2455

Gly
2470

Gly
2485

Ser
2500

Gln
2515

Gly
2530

His
2545

Arg
2560

His
2575

His
2590

Pro
2605

Asp
2620

Gly
2635

Gly
2650

Arg
2665

Asp

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Glu

His

Ser
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Gly

Arg

Ser

Ala

His

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

Ser

Gly

Gln

Gln

Gly

Ser

Asp

His

Ala

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His

Asp

Gly

Ser

Arg

Lys

His

Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Ala

Gly

Ile

Arg

Thr
2460

Ser
2475

His
2490

Gly
2505

Glu
2520

Glu
2535

Gln
2550

Ser
2565

Glu
2580

Gln
2595

Glu
2610

Ser
2625

Ser
2640

Ser
2655

Gly
2670

Gly

Ile

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Phe

Arg

Glu

Asp

Gly

Phe

His

His

Ser

Arg

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Arg

Gln

Arg

Thr

His

His

Gly

Ser

Gly

Lys

His

Gly

Gly

Ser

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

His

Glu

Gln

Gln

Gly



Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Tyr

2675

Gln
2690

Ser
2705

Gln
2720

Gly
2735

Ala
2750

Arg
2765

Glu
2780

Gly
2795

His
2810

Asp
2825

Thr
2840

Ser
2855

Ser
2870

Arg
2885

Pro
2900

Ala

Val

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Ser

Gln

Gln

Glu

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

Ser

Gly

Asp

Asp

Ala

Thr

Leu

Arg

Gln

Asp

Gly

Ser

His

Glu

His

Gly

Ser

Ser
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Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Gln

Glu

Gln

Ser

Glu

2680

Glu
2695

Gly
2710

Gly
2725

Gln
2740

Gly
2755

Arg
2770

Ile
2785

Tyr
2800

His
2815

Gln
2830

Gln
2845

Ala
2860

Gly
2875

Val
2890

Arg
2905

Gly

Gln

val

Pro

Asp

His

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Glu

Ser

Arg
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His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Ser

Gln

Ser

Ser

Gly

Ala

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Gln

Ala

Asp

Glu

Glu

Pro

Glu

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

2685

Asp
2700

His
2715

Arg
2730

Glu
2745

Gly
2760

His
2775

Gly
2790

val
2805

Ser
2820

Ser
2835

Ser
2850

Asp
2865

Ser
2880

Asp
2895

Ala
2910

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Ala

Arg

Arg

Gly

Ser

His

Ser

Arg

Glu

Arg

Thr

Ser

Arg

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Ala

Asn
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Arg His Gly Ser Ser Arg Glu Gln Ser Arg Asp Gly Ser Arg His
2915 2920 2925

Pro Gly Ser Ser His Arg Asp Thr Thr Arg His Val Gln Ser Ser
2930 2935 2940

Pro Val Gln Ser Asp Ser Ser Thr Ala Lys Glu His Gly His Phe
2945 2950 2955

Ser Ser Leu Ser Gln Asp Ser Ala Tyr Arg Ser Gly Ile Gln Ser
2960 2965 2970

Arg Gly Ser Pro His Ser Ser Ser Ser Tyr His Tyr Gln Ser Glu
2975 2980 2985

Gly Thr Glu Arg Gln Lys Gly Gln Ser Gly Leu Val Trp Arg His
2990 2995 3000

Gly Ser Tyr Gly Ser Ala Asp Tyr Asp Tyr Gly Glu Ser Gly Phe
3005 3010 3015

Arg His Ser Gln His Gly Ser Val Ser Tyr Asn Ser Asn Pro Val
3020 3025 3030

Val Phe Lys Glu Arg Ser Asp Ile Cys Lys Ala Ser Ala Phe Gly
3035 3040 3045

Lys Asp His Pro Arg Tyr Tyr Ala Thr Tyr Ile Asn Lys Asp Pro
3050 3055 3060

Gly Leu Cys Gly His Ser Ser Asp Ile Ser Lys Gln Leu Gly Phe
3065 3070 3075

Ser Gln Ser Gln Arg Tyr Tyr Tyr Tyr Glu
3080 3085

<210> 15

<211> 2764

<212> PRT

<213> Pan troglodytes

<400> 15

Met Ser Thr Leu Leu Glu Asn Ile Phe Ala Ile Ile Asn Leu Phe Lys
1 5 10 15

Gln Tyr Ser Lys Lys Asp Lys Asn Thr Asp Thr Leu Ser Lys Lys Glu
20 25 30

150



Leu

Asp

His

65

Leu

Ser

Asn

Glu

Arg

145

Arg

His

Leu

Asp

Gln

225

Asp

Tyr

Arg

Lys

Asp

50

Asn

Ala

Gly

Lys

Arg

130

Glu

Lys

His

Glu

Asn

210

Lys

Glu

Glu

Ser

Glu

35

Pro

Lys

Gln

His

Gln

115

Arg

Thr

Gly

Asn

Asp

195

Glu

Trp

Ala

Arg

Arg
275

Leu

Asp

Lys

Ala

Lys

100

Glu

Asn

Gly

Tyr

Ser

180

Asn

Glu

Ile

Tyr

Ser

260

His

Leu

Met

Ile

Tyr

85

His

Glu

Asn

Gly

Ser

165

Ser

Arg

Gly

Gln

Asp

245

Arg

Glu
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Glu

Val

Asp

70

Tyr

Arg

Asn

Arg

Lys

150

Pro

Lys

Lys

Gly

Ser

230

Thr

Ser

Asn

Lys

Asp

55

Phe

Glu

Lys

Lys

Lys

135

Arg

Thr

Lys

Arg

Tyr

215

Gly

Thr

Ser

Thr

Glu

40

Val

Thr

Ser

His

Glu

120

Gly

His

His

Gln

Leu

200

Asp

His

Asp

Asp

Ser
280

151

Phe

Phe

Glu

Thr

Ser

105

Asn

Asn

Glu

Arg

Lys

185

Ser

Tyr

Ile

Asn

Asp

265

Gln

Arg

Met

Phe

Arg

90

His

Arg

Lys

Ser

Glu

170

Asn

Glu

Glu

Ala

Leu

250

Lys

vVal

Gln

Asp

Leu

75

Lys

His

Lys

Gly

Ser
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Glu

Lys

Arg

Asn

Thr

235

Leu

Ser

Pro

Ile

His

60

Leu

Glu

Asp

Arg

Arg

140

Ser

Glu

Thr

Leu

Thr

220

Tyr

Glu

Ser

Leu

Leu

45

Leu

Met

Asn

Lys

Pro

125

Ser

Glu

Tyr

Glu

Glu

205

Gly

Tyr

Glu

Ser

Gln
285

Lys

Asp

val

Leu

His

110

Ser

Lys

Lys

Gly

Asn

190

Glu

Arg

Thr

Asn

Gln

270

Glu

Asn

Ile

Phe

Pro

95

Glu

Ser

Ser

Lys

Lys

175

Thr

Lys

Met

Ile

Lys

255

val

Ser

Pro

Asp

Lys

80

Ile

Asp

Leu

Pro

Glu

160

Asn

Arg

Glu

Thr

Gln

240

Ile

Asn

Arg



Thr

Gly

305

His

Arg

Ser

Thr

Gly

385

Gly

Ser

Asp

Ser

Ser

465

Ala

His

Gln

Gly

Arg

290

His

Pro

Ser

Arg

Ala

370

Ser

Arg

Ser

Thr

His

450

Gly

His

Glu

Asp

Ser
530

Lys

Ser

Gly

His

Gln

355

Ser

Arg

Gly

Gly

Gln

435

Gln

Ser

Gly

Gln

Thr

515

His

Arg

Glu

Ser

Asp

340

Ser

Ser

His

Gln

Ser

420

Ser

Glu

Phe

Arg

Ala

500

Ile

His

Arg

Asp

Ala

325

Glu

Gly

His

Gln

Ala

405

Gln

vVal

Ser

Leu

Thr

485

Arg

Arg

Glu
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Gly

Ser

310

Arg

Asp

Thr

Glu

Gln

390

Ser

Ala

Ser

Ala

Tyr

470

Gly

Asp

Gly

Gln

Ser

295

Glu

Gln

Arg

Arg

Gln

375

Ser

Ser

Ser

Gly

Arg

455

Gln

Thr

Ser

His

Leu
535

Arg Val

Arg His

Gln Ser

Ala Ser
345

His Ala
360

Ala Arg

Ala Asp

Ala Val

Asp Ser
425

His Gly
440

Gly Arg

Val Ser

Ser Thr

Ser Arg

505

Pro Gly
520

Val Asn

152

Ser

Ser

Arg

330

His

Glu

Ser

Ser

Ser

410

Glu

Lys

Ser

Thr

Gly

490

His

Ser

Arg

Gln

Gly

315

Asp

Gly

Thr

Ser

Ser

395

Asp

Gly

Ala

Gly

His

475

Gly

Ser

Ser

Ser

Asp

300

Ser

Gly

His

Ser

Pro

380

Arg

Arg

His

Gly

Glu

460

Glu

Arg

Ala

Arg

Gly
540

Arg

Ala

Ser

Ser

Ser

365

Gly

His

Gly

Ser

Pro

445

Arg

Gln

Gln

Ser

Gly

525

His

Asp

Ser

Arg

Ala

350

Arg

Glu

Ser

Pro

Glu

430

Arg

Ser

Ser

Gly

Gln

510

Gly

Ser

Ser

Arg

His

335

Asp

Gly

Arg

Ala

Arg

415

Asn

Gln

Gly

Asp

Ser

495

Glu

Arg

Gly

Glu

Asn

320

Pro

Ser

Gln

His

Thr

400

Gly

Ser

Gln

His

Ser

480

His

Gly

Gln

Ser



His

545

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

625

Ala

Ser

Ser

Ser

Gly

705

His

Gly

Ser

Pro

Ser

His

Ser

Gly

Gln

Gly

610

Asp

Ser

Arg

Ala

Arg

690

Glu

Ser

His

Glu

His

770

Ser

Ser

Gly

Asp

Ala

595

Pro

Ser

Arg

His

Asp

675

Gly

Arg

Arg

Asp

755

Gln

Gly

His

Ser

Gly

580

Asp

Arg

Glu

Asn

Pro

660

Ser

Gln

His

Ile

Gly

740

Ser

Gln

Arg

Thr

Arg

565

Ser

Ser

Thr

Gly

His

645

Arg

Ser

Ala

Gly

Gly

725

Ser

Asp

Ser

Ser
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Thr

550

Ser

Arg

Ser

Ser

His

630

His

Ser

Arg

Val

Ser

710

His

Ser

Thr

His

Gly

Ser

Ala

His

Arg

Ser

615

Ser

Gly

His

Gln

Ser

695

Arg

Gly

Gln

Lys

775

Ser

Gln Gly

Ser Arg

Ser Gly
585

His Ser
600

His Gln

Glu Asp

Ser Ala

His Glu

665

Ser Gly
680

Ser His

His Gln

Gln Ala

Ser Gln

745

Ser Val
760

Glu Ser

Phe Leu
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Arg

Gln

570

Ser

Gln

Gly

Ser

Arg

650

Asp

Thr

Glu

Gln

Ser

730

Ala

Ser

Ala

Tyr

Ser

555

Thr

Arg

val

Ser

Glu

635

Glu

Arg

Arg

Gln

Ser

715

Ser

Ile

Ser

Arg

Gln

Asp

Arg

His

Gly

Ser

620

Arg

Gln

Ala

His

Ala

700

Ala

Ala

Asp

His

Gly

780

val

Ala

Asn

His

Gln

605

val

Trp

Ser

Gly

Thr

685

Arg

Asp

Val

Ser

Gly

765

Gln

Ser

Ser

Glu

Glu

590

Gly

Ser

Ser

Arg

His

670

Glu

Ser

Ser

Arg

Glu

750

Gln

Ser

Ser

His

Glu

575

Ala

Gln

Gln

Gly

Asp

655

Gly

Ser

Ser

Ser

Asp

735

Gly

Ala

Gly

His

Gly

560

Gln

Ser

Ser

Asp

Ser

640

Gly

His

Ser

Pro

Arg

720

Ser

His

Gly

Glu

Glu
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785 790 795 800

Gln Ser Glu Ser Thr Tyr Gly Gln Thr Ala Pro Ser Thr Gly Gly Arg
805 810 815

Gln Gly Ser Arg His Glu Gln Ala Arg Asn Ser Ser Arg His Ser Ala
820 825 830

Ser Gln Asp Gly Gln Asp Thr Ile Arg Gly His Pro Gly Ser Ser Arg
835 840 845

Gly Gly Arg Gln Gly Ser Tyr His Glu Gln Ser Val Asp Arg Ser Gly
850 855 860

His Ser Gly Tyr His His Ser His Thr Thr Pro Gln Gly Arg Ser Asn
865 870 875 880

Ala Ser His Gly Gln Ser Gly Ser Arg Ser Ala Ser Arg Gln Thr Arg
885 890 895

Asn Glu Glu Gln Ser Gly Asp Gly Ser Arg His Ser Gly Ser Arg His
900 905 910

His Glu Ala Ser Ser Arg Ala Asp Ser Ser Arg His Ser Gln Val Gly
915 920 925

Gln Gly Gln Ser Ser Gly Pro Arg Thr Ser Arg Asn Gln Gly Ser Ser
930 935 940

Val Ser Gln Asp Ser Asp Ser Gln Gly His Ser Glu Asp Ser Glu Arg
945 950 955 960

Trp Ser Gly Ser Ala Ser Arg Asn His His Gly Ser Ala Trp Glu Gln
965 970 975

Ser Arg Asp Gly Ser Arg His Pro Gly Ser His Gln Glu Asp Arg Ala
980 985 990

Gly His Gly His Ser Ala Asp Ser Ser Arg Gln Ser Gly Thr His His
995 1000 1005

Thr Glu Ser Ser Ser Arg Gly Gln Ala Ala Ser Ser His Glu His
1010 1015 1020

Ala Arg Ser Ser Ala Gly Glu Arg His Gly Ser His His Gln Gln
1025 1030 1035
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Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala

Leu

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

His

Ala
1040

Ser
1055

Ala
1070

Leu
1085

Glu
1100

Ser
1115

His
1130

His
1145

Gly
1160

Arg
1175

Ser
1190

Ala
1205

His
1220

His
1235

Gln
1250

Arg
1265

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Tyr

Asn

His

vVal

Glu

Ser

Val

Asp

Ala

Thr

Leu

Arg

Gln

Asp

Gly

Ser

His

Asp

His

Gly

Ser

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser
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Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Arg

Ile

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

val

His
1045

Ser
1060

Gly
1075

Gln
1090

Arg
1105

Val
1120

Thr
1135

Asp
1150

His
1165

Tyr
1180

Ser
1195

Ser
1210

Ser
1225

Ser
1240

Gln
1255

Ser
1270

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Ser

Ser

Gln
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Gly

His

Ser

Gly

Ala

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Arg

Glu

Asp

Ile

Arg

Glu

Pro

Glu

His

Gly

Arg

Ala

Leu

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Gly

Gly

Asp

His

Glu

Gly

His

Gly

Val

Ser

Ser

Phe

Asp

Pro

Asp

His
1050

Ser
1065

Ser
1080

Gln
1085

Ser
1110

Gln
1125

Arg
1140

Ser
1155

Ser
1170

Asp
1185

Gln
1200

Ala
1215

Arg
1230

Ser
1245

Arg
1260

Ser
1275

Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Lys

Val

Ser

Arg

Gly

Ser

His

Ser

Thr

Glu

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Arg

Ser

Ser

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Arg

His



Ser

His

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Arg

val

Pro

Asp

Arg

His

Glu
1280

Gly
1295

Ser
1310

Ser
1325

Gln
1340

Arg
1355

Ser
1370

Gly
1385

His
1400

Ala
1415

Ser
1430

Ser
1445

Ser
1460

Ser
1475

Gly
1490

Glu
1505

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His

Ser

Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Ser

Ala

His

Gln

Ala

Gly

Ile

Arg

Glu

Ser

Glu

His

Arg

Arg

Pro

Ser

Glu

Arg

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Asp

His

Arg

Glu

Gly

His

Gly

val
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Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

Arg

His

Tyr

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Pro

Asp

Trp
1285

Gln
1300

Arg
1315

Thr
1330

His
1345

His
1360

Gly
1375

Ser
1390

Asp
1405

Gln
1420

Gly
1435

Ser
1450

Gln
1465

Ala
1480

Ser
1495

Ser
1510

Ser

Ser

Ala

Arg

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Gly

Ser

Arg

Ser
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Gly

Arg

Gly

His

Gln

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Asp

His

Thr

Gly

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ser

Arg

Glu

Gly

His

Ala

Gly

Gly

Gln

Arg

Ala

Ser

Ala

val

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ser
1290

Ser
1305

His
1320

Thr
1335

Ser
1350

Asp
1365

Ala
1380

Ser
1395

Ser
1410

Ser
1425

Phe
1440

Gly
1455

Glu
1470

Gln
1485

Gln
1500

Gly
1515

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

val

Asp

Ala

Ala

Leu

Trp

Gln

Asp

Gly

Ser

Asn

His

Ala

Ser

Ala

Ser

Arg

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr

Tyr

His

His

Pro

Asp

Gly

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Gln

Ile

His

His



Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

Arg

His

Gly

Ser

Asp

Gln

His
1520

Gly
1535

Val
1550

Thr
1565

Ser
1580

Gln
1595

Ser
1610

Ser
1625

Ala
1640

His
1655

Glu
1670

Gln
1685

Gln
1700

Gly
1715

Thr
1730

Ser

Ile

Ser

Asp

His

Glu

Asp

Gly

Arg

Gly

His

Gln

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Ala

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Arg

Ala

Ser

Ala

Val

Glu
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Gln

Ala

Arg

Ile

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Thr

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

Gly
1525

Ser
1540

His
1555

Ser
1570

Thr
1585

Glu
1600

Arg
1615

Arg
1630

Ser
1645

Ser
1660

Ser
1675

Ser
1690

vVal
1705

Asp
1720

Gly
1735

Ala

Ser

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

Ala

Ser

Pro

Ser

Arg

Ser

His

Arg
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Ser

Thr

Gly

His

Arg

His

His

Pro

Asp

Gly

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Asp

His

Thr

Ser

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Arg

Ala

Arg

Arg

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

Ser

Gly

His

Asp

Ser

Ser
1530

Asn
1545

His
1560

Ala
1575

Gly
1590

Asp
1605

Ser
1620

His
1635

Arg
1650

Ala
1665

His
1680

Gly
1695

His
1710

Ser
1725

Gly
1740

Gly

His

Asp

His

Gly

Ser

Ser

Ala

His

Gln

Ala

Gly

Ile

Trp

Glu

Pro

Gly

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Gln

Glu

Ser

Ser

Ser

Arg

Gly

Glu

His

Arg

Gln

Gln

Ala

Gly

val

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

Arg

Arg

Ser

Ser

Gln

Ser



Gly

Ser

Gln

Ala

Ser

Thr

Gly

Ser

His

Ser

Arg

Gln

Arg

Arg

Ser

1745

Arg
1760

Glu
1775

Gly
1790

Ser
1805

Arg
1820

Ser
1835

Arg
1850

Arg
1865

Ser
1880

Arg
1895

Ser
1910

Gly
1925

Asn
1940

His
1955

Ala
1970

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Arg

His

Gln

Pro

Asp

Gly

Thr

His

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Ser

His

Gly

Ser

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

His

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser
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Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

Asn

His

Ser

Gly

Asp

Ser

His

Arg

1750

Leu
1765

Gln
1780

Gln
1795

Asp
1810

Gly
1825

Ser
1840

His
1855

Asp
1870

His
1885

Gly
1900

Ser
1915

Ser
1930

Ala
1945

Gln
1960

Gln
1975

Tyr

Thr

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Glu

Ser
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Gln

Gly

Arg

Ile

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

vVal

Arg

Glu

Asp

Gly

val

Thr

Asp

His

His

Ser

Ser

Ser

Phe

Glu

Ser

Trp

Gln

Arg

Thr

Ser

Ser

Ser

Ala

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

Arg

1755

Thr
1770

Thr
1785

Ser
1800

His
1815

Gln
1830

Thr
1845

Ser
1860

Asp
1875

Gln
1890

Ala
1905

Asp
1920

Gly
1935

Arg
1950

Gly
1965

His
1980

His

Gly

Pro

Ser

Thr

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

Asp

His

Thr

Glu

Gly

His

Gly

vVal

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Ser



Ser

Ser

Asp

Ala

Ile

Ser

Ser

Phe

Gly

Asp

Gln

Gln

Gly

Ser

Asp

His

Ser
1985

Ala
2000

Ser
2015

val
2030

Asp
2045

Ala
2060

Ala
2075

Leu
2090

Gln
2105

Gln
2120

Asp
2135

Gly
2150

Ser
2165

Arg
2180

Lys
2195

His
2210

Arg

Gly

Ser

Arg

Ser

Gln

Arg

Tyr

Ser

Ala

Thr

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gly

Glu

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Ala

Gln

Ile

His

His

Gln

Gln

Ala

Gln

Arg

His

Ser

Gly

Gln

Gln

Val

Pro

Asp

Arg

His

Ser

Ser

Ser

Ser
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Ala

His

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Lys

His

Gly

Gly

Ser

Ala
1990

Gly
2005

Gly
2020

His
2035

Ser
2050

Gly
2065

Gly
2080

Thr
2095

Thr
2110

Ser
2125

His
2140

Gln
2155

Thr
2170

Ser
2185

Asp
2200

Trp
2215

Ser

Ser

Ile

Arg

Glu

Pro

Glu

His

Gly

Arg

Pro

Ser

Thr

Arg

Gly

Ala
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Ser

Arg

Gly

Gly

Asp

His

Ser

Glu

Gly

His

Gly

val

Ser

Ser

Ser

Asp

His

His

His

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Pro

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Glu

Gln

Gly

Ser

Asp

Arg

Gly

Pro

Gln

Ala

Ser

Arg

Gly

Ser

His

Ser

Gln
1995

Leu
2010

Gln
2025

Gly
2040

Thr
2055

Ser
2070

Arg
2085

Glu
2100

Gly
2115

Ser
2130

Arg
2145

Ser
2160

Arg
2175

Arg
2190

Ser
2205

Arg
2220

Ala

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Arg

Ser

Ser

Gln

Ser

Lys

Gly

Thr

His

Glu

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Ser

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ala

His

Arg

Gln



Ala

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His

Ser

Gly

Ala

Thr

Thr

Ser

Gly
2225

Ser
2240

Ser
2255

Ala
2270

His
2285

Gln
2300

Ala
2315

Gly
2330

Ile
2345

Arg
2360

Glu
2375

Pro
2390

Glu
2405

His
2420

Gly
2435

Arg
2450

Gln

Ser

Glu

Gln

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Asp

His

Arg

Glu

Gly

His

Gly

Phe

Arg

Glu

Asp

Gly

Phe

His

His

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Gln

Ser

Arg

Gln

Arg

Thr

His

His

Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Ser

Gln

Ala

ES29295/9T3

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

His

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Ser

Arg

Glu

Gly

Ser

Glu
2230

Asp
2245

Gly
2260

Arg
2275

Gly
2290

His
2305

Gln
2320

Gln
2335

Ala
2350

Ser
2365

Gln
2380

His
2395

Ser
2410

Ser
2425

Ser
2440

Gln
2455

Ser

Ser

Asp

His

Ala

Ala

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gly

Ala

Arg

Glu
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Ser

Asp

Ala

Gly

Gly

Gln

Arg

Ala

Ser

Ala

Val

Glu

Ser

His

His

Gly

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Asn

Ser

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Thr

Glu

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Ser

vVal

Asp

Ala

Thr

Leu

Arg

Gln

Asp

Ser
2235

Gly
2250

Asn
2265

His
2280

Ala
2295

Ser
2310

Ala
2325

Ser
2340

Arg
2355

Ser
2370

His
2385

Arg
2400

Tyr
2415

Thr
2430

Ala
2445

Thr
2460

Arg

His

His

Pro

Asp

Gly

Gly

Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Arg

Ile

Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Glu

His

Ser

Gly

Gln

Arg

Val

Pro

Asp

His

Gln

Glu

Gly

Ser

Ser

Gln

Arg

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly



His

Gln

Thr

Ser

Asp

Gln

Ala

Asp

Glu

Arg

Arg

Lys

Arg

Tyr

Gly

Tyr

Pro
2465

Ser
2480

Thr
2495

Arg
2510

Gly
2525

Ala
2540

Gly
2555

Ser
2570

Ser
2585

Asp
2600

His
2615

Glu
2630

Ser
2645

His
2660

Leu
2675

Gly

Gly

Val

Ser

Ser

Ser

Asp

Ser

Asp

Ala

Gly

Val

His

Gly

Tyr

Val

Glu

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

Gln

Gly

Ile

Gln

Trp

Ser

Arg

Arg

Gly

Ser

His

Ser

Arg

Glu

Arg

Arg

Ser

His

Gln

Ser

Arg

Gly
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Arg

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Ala

Asn

His

Ser

Phe

Ser

Glu

His

Phe

Gly
2470

Gly
2485

Ser
2500

Gln
2515

Gly
2530

His
2545

Arg
2560

Tyr
2575

Arg
2590

Pro
2605

Pro
2620

Ser
2635

Arg
2650

Gly
2665

Gly
2680

Gly

His

Asp

Thr

Ser

Ser

Arg

Pro

His

Gly

Val

Ser

Gly

Thr

Ser

His
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Arg

Ser

Ala

Arg

Ser

Gln

Gln

Glu

Gly

Ser

Gln

Leu

Ser

Glu

Tyr

Ser

Gln

Gly

Ser

Asn

His

Ser

Gly

Asp

Ser

Ser

Ser

Ser

Pro

Arg

Gly

Gln

Gly

Ser

His

Glu

His

Gly

Ser

Ser

Ser

His

Asp

Gln

His

Gln

Ser

His

Ser
2475

His
2490

Gly
2505

Gln
2520

Glu
2535

Gln
2550

Ser
2565

Glu
2580

Arg
2595

Arg
2610

Ser
2625

Asp
2640

Ser
2655

Lys
2670

Ala
2685

Gly

Tyr

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Asp

Ser

Ser

Ser

Gly

Asp

Ser

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Glu

Ser

Arg

Gln

Thr

Thr

Ala

Ser

Gln

Tyr

Val

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Ser

Gln

Ser

Ser

Thr

Ala

Tyr

Ser

Ser

Asp

Ser



10

Tyr

Lys

Tyr

Ser

Glu

<210> 16
<211> 1183
<212> PRT

2690

Asn Ser Asn

2705

Ala Ser Ala

2720

Ile Asn Lys

2735

Lys Gln Leu

2750

<213> Macaca mulatta

<400> 16

Met Ser Thr Leu

Gln Tyr Ser Lys

20

Leu Lys Glu Leu

35

Asp Asp Pro Asp
50

His Asn Lys Lys

65

Leu Ala Gln Ala

Ala Gly His Lys

100

Asn Lys Glu Glu

115

Glu Arg Arg Asn

Leu

Lys

Leu

Thr

Ile

Tyr

85

His

Glu

Asn
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Pro Val

Phe Gly

Asp Pro

Gly Phe

Glu

Asp

Glu

Val

Asp

70

Tyr

Arg

Asn

Arg

2695

Val Phe

2710

Lys

2725

Gly Leu

2740

Ser

2755

Asn

Lys

Lys

Glu

55

Phe

Glu

Lys

Lys

Lys

Ile

Asn

Glu

40

val

Thr

Ser

His

Glu

120

Gly

Asp

Gln

Phe

Thr

25

Phe

Phe

Glu

Thr

Ser

105

Lys

Asn

162

Lys

His

Cys

Ser

Ala

10

Asp

Arg

Met

Phe

Arg

90

His

Arg

Thr

Ile

Thr

Pro

Asp

Leu

75

Lys

His

Lys

Gly

2700

Glu Arg Ser Asp

2715

Pro Arg Tyr Tyr

2730

Gly His Ser Ser

2745

Gln Arg Tyr Tyr

2760

Ile Asn Leu

Leu Ser Lys
30

Ile Leu Lys
45

His Leu Asp
60

Leu Met Val

Gln Asn Leu

Asp Lys His
110

Arg Pro Leu
125

Arg Ser Lys

Ile

Ala

Asp

Tyr

Phe

15

Lys

Asn

Ile

Phe

Pro

95

Glu

Ser

Ser

Cys

Thr

Ile

Tyr

Lys

Glu

Pro

Asp

Lys

80

Ile

Asp

Leu

Pro



Arg

145

Arg

His

Leu

Glu

Glu

225

Asp

Tyr

Arg

Arg

Gly

305

His

Gly

Ser

Ala

130

Glu

Lys

His

Glu

Lys

210

Lys

Glu

Glu

Ser

Arg

290

His

His

Ser

Thr

Val
370

Arg

Gly

Lys

His

195

Glu

Trp

Val

Thr

Pro

275

Thr

Ser

Gly

His

Gln

355

Ser

Gly

Tyr

Ser

180

Glu

Asp

Thr

Asp

Ser

260

Asn

Arg

Glu

Ser

His

340

Ser

Ser

Gly

Ser
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Ser

Gly

Gly

Glu

Asp

245

Arg

Ala

Gln

Asp

val

325

Glu

Gly

His
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Lys

150

Pro

Lys

Lys

Gln

Ser

230

Thr

Ser

Asn

Arg

Ser

310

Arg

Asp

Thr

Glu

135

Arg

Thr

Lys

Arg

Phe

215

Gly

Thr

Pro

Thr

Ser

295

Glu

Glu

Arg

Arg

Gln
375

His

Tyr

Glu

Ile

200

Asp

His

Glu

His

Ser

280

Ser

Arg

Gln

Ala

His

360

Ala

Glu

Glu

Lys

185

Ser

Tyr

Ile

Asn

Asp

265

Gln

val

Gln

Ser

Gly

345

Thr

Arg

163

Ser

Glu

170

Asn

Glu

Glu

Ala

Ile

250

Lys

Ile

Ser

Ser

Arg

330

His

Glu

Ser

Ser
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Glu

Lys

Arg

Asn

Ile

235

Leu

Ser

Pro

Gln

Glu

315

His

Gly

Thr

Ser

140

Phe

Glu

Thr

Pro

Ala

220

Tyr

Glu

Ser

Leu

Asp

300

Ser

Gly

His

Ser

Pro
380

Glu

Tyr

Glu

Glu

205

Gly

His

Glu

Leu

val

285

Ser

Ala

Ser

Ser

Ser

365

Gly

Lys

Gly

Ile

190

Lys

Arg

Ala

Asn

Arg

270

Glu

Asp

Ser

Arg

Ala

350

Arg

Glu

Lys

Gln

175

Thr

Lys

Met

Ile

Arg

255

val

Pro

Ser

Arg

His

335

Asp

Gly

Arg

Glu

160

Asn

Arg

Glu

Asp

Gln

240

Arg

Asn

Arg

Glu

Asn

320

Pro

Ser

Gln

His



Gly

385

Gly

Pro

Asp

Ser

Ser

465

Thr

Asn

Gln

Gly

His

545

Glu

Ser

Asn

Ala

Ser
625

Ser

Arg

Ser

Thr

His

450

Gly

His

Glu

Asp

Ser

530

His

Ser

Gly

Arg

Gly

610

Asp

Arg

Gly

Gly

Gln

435

Gln

Ser

Gly

Gln

Thr

515

His

Ser

Gly

Asp

Ala

595

Phe

Ser

His

Gln

Ser

420

Ser

Glu

Phe

Arg

Ala

500

Val

His

His

Ala

Gly

580

Asp

Arg

Glu

Gln

Ala

405

His

val

Ser

Leu

Thr

485

Arg

His

Glu

Thr

Arg

565

Ser

Ser

Thr

Gly
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Gln

390

Ser

Phe

Ser

Ala

Tyr

470

Gly

Asp

Gly

Gln

Thr

550

Ser

Arg

Ser

Ser

His
630

Ser

Ser

Ser

Gly

Arg

455

Gln

Pro

Ser

His

Leu

535

Ser

Ala

His

Arg

Thr

615

Ser

Ala

Ala

Asp

His

440

Gly

Val

Ser

Ser

His

520

Val

Gln

Ser

Ser

His

600

Arg

Glu

Glu

Val

Ser

425

Gly

Arg

Ser

Ser

Arg

505

Gly

Asp

Gly

Arg

Gly

585

Ala

Arg

Asp

164

Ser

Ser

410

Glu

Gln

Ser

Thr

Ala

490

His

Ser

Ser

Arg

Gln

570

Ser

Gln

Gly

Ser

Ser

395

Asp

Gly

Ala

Arg

His

475

Gly

Ser

Ser

Ser

Ser

555

Thr

Arg

Ser

Ser

Glu
635

Arg

Arg

His

Gly

Glu

460

Glu

Arg

Ala

Arg

Gly

540

Asp

Arg

His

Ser

Ser

620

Arg

His

Gly

Ser

Pro

445

Arg

Gln

Gln

Ser

Gly

525

His

Ala

His

His

Gln

605

Val

Gln

Ser

His

Glu

430

His

Ser

Ser

Gly

His

510

Arg

Ser

Ser

Glu

Glu

590

Gly

Ser

Ser

Gly

Gln

415

His

Pro

Gly

Glu

Ser

495

Glu

Arg

Gly

Arg

Glu

575

Ser

Gln

Gln

Glu

Ile

400

Gly

Ser

His

Arg

Ser

480

Arg

Val

Gln

Ser

Gly

560

Gln

Ser

Ser

Asp

Ser
640



Ala

Ser

Ser

Ser

Gly

705

His

Gly

Ser

Arg

Arg

785

Gln

Gln

Ser

Gly

His

865

Ala

Ser

Gly

Gly

His

690

Glu

Ser

His

Glu

His

770

Ser

Ser

Gly

His

Gly

850

Ser

Ser

Arg

His

Asp

675

Gly

Arg

Gly

Gln

His

755

Pro

Gly

Glu

Ser

Glu

835

Arg

Gly

Arg

Asn

Ser

660

Ser

Gln

His

Thr

Gly

740

Ser

His

Arg

Ser

Arg

820

Gly

Gln

Ser

Gly

His

645

Gly

Ser

Ala

Gly

Gly

725

Pro

Asp

Ser

Ser

Thr

805

Asn

Gln

Gly

His

Glu
885
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His

Ser

Arg

Ala

Ser

710

Arg

Ser

Thr

His

Gly

790

His

Glu

Asp

Ser

His

870

Ser

Gly

His

Gln

Ser

695

His

Gly

Gly

Gln

Gln

775

Ser

Gly

Gln

Thr

His

855

Ser

Gly

Ser

His

Ser

680

Ser

His

Gln

Ser

Ser

760

Glu

Phe

Arg

Ala

Ile

840

His

His

Ala

Val

Gln

665

Gly

His

Gln

Ala

His

745

Val

Ser

Val

Thr

Arg

825

His

Glu

Thr

Arg

165

Arg

650

Asp

Thr

Glu

Gln

Ser

730

Phe

Ser

Ala

Tyr

Gly

810

Asp

Gly

Gln

Thr

Ser
890

Glu

Lys

His

Gln

Ser

715

Ser

Ser

Gly

Arg

Gln

795

Pro

Ser

His

Ser

Ser

875

Ala

Gln

Val

His

Thr

700

Ala

Ala

Asp

Gln

Gly

780

VvVal

Ser

Ser

His

val

860

Gln

Ser

Ser

Gly

Val

685

Arg

Asp

val

Ser

Gly

765

Arg

Ser

Thr

Arg

Gly

845

Asp

Gly

Arg

Arg

His

670

Glu

Ser

Ser

Ser

Glu

750

Gln

Ser

Thr

Gly

His

830

Ser

Ser

Arg

Gln

His

655

Arg

Thr

Ser

Ser

Asp

735

Gly

Ala

Gly

His

Gly

815

Ser

Ser

Ser

Ser

Thr
895

Gly

Tyr

Ser

Pro

Arg

720

Arg

His

Gly

Glu

Glu

800

Arg

vVal

Arg

Gly

Asp

880

Arg
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His Glu Glu Gln Ser Gly Asp Gly Ser Arg His Ser Gly Ser Arg His
900 905 910

His Glu Ala Ser Asn Arg Ala Asp Ser Ser Arg His Ala Gln Ser Gly
915 920 925

Gln Gly Gln Ser Ala Gly Phe Arg Thr Ser Thr Arg Arg Gly Ser Ser
930 935 940

Val Ser Gln Asp Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu Asp Ser Glu Arg
945 950 955 960

Gln Ser Glu Ser Ala Ser Arg Asn His His Gly Ser Val Arg Glu Gln
965 970 975

Ser Arg His Gly Ser Arg His Pro Gly Ser His His Glu Asp Arg Ala
980 985 990

Gly His Gly His Ser Ala Asp Ser Ser Arg Gln Ser Gly Thr Arg His
995 1000 1005

Thr Glu Thr Ser Ser Arg Gly Gln Ala Val Ser Ser His Glu Gln
1010 1015 1020

Ala Arg Ser Ser Pro Gly Glu Arg His Gly Ser Arg His Gln Gln
1025 1030 1035

Ser Ala Glu Ser Ser Arg His Ser Gly Ile Gly Arg Gly Gln Ala
1040 1045 1050

Ser Ser Ala Val Ser Asp Arg Gly His Gln Gly Pro Ser Gly Ser
1055 1060 1065

His Phe Ser Asp Ser Glu Gly His Ser Glu His Ser Asp Thr Gln
1070 1075 1080

Ser Val Ser Gly His Gly Gln Ala Gly Pro His Pro His Ser His
1085 1090 1095

Gln Glu Ser Ala Arg Gly Arg Ser Gly Glu Arg Ser Gly Arg Ser
1100 1105 1110

Gly Ser Phe Leu Tyr Gln Val Ser Thr His Glu Gln Ser Glu Ser
1115 1120 1125

Thr His Gly Arg Thr Gly Pro Ser Ser Ala Gly Arg Gln Gly Ser

166



10

15
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1130 1135 1140

Arg Asn Glu Gln Ala Arg Asp Ser Ser Arg His Ser Ala Ser His

1145 1150 1155

Glu Val Gln Asp Thr Val His Gly His His Gly Ser Ser Arg Gly

1160 1165 1170

Gly Arg Gln Gly Ser His His Glu Gln Ser
1175 1180

<210> 17

<211> 2949

<212> PRT

<213> Macaca mulatta

<220>

<221> misc_feature

<222> (2160)..(2164)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural
<400> 17

Met Thr Asp Leu Leu Arg Ser Val Val Thr Val Ile Asp
1 5 10

Lys Tyr Thr Lys Gln Asp Gly Glu Cys Gly Thr Leu Ser
20 25

Leu Lys Glu Leu Leu Glu Lys Glu Phe His Pro Val Leu
35 40 45

Asp Asp Pro Asp Thr Val Asp Val Ile Met His Met Leu

His Asp Arg Arg Leu Asp Phe Thr Glu Phe Leu Leu Met
65 70 75

Leu Thr Met Ala Cys Asn Lys Val Leu Ser Lys Glu Tyr
85 90

Ser Gly Ser Lys Lys His Arg Arg Gly His Arg His Gln
100 105

Ser Glu Thr Glu Glu Asp Glu Glu Asp Thr Pro Glu His
115 120 125

Tyr Arg His Ser Ser Trp Ser Glu Gly Glu Glu His Gly
130 135 140

167

Val

Lys

30

Lys

Asp

Ile

Cys

Glu

110

Lys

Tyr

Phe

15

Asp

Asn

Arg

Phe

Lys

95

Glu

Ser

Ser

Tyr

Glu

Pro

Asp

Lys

80

Ala

Glu

Gly

Ser



Gly

145

Arg

Ser

Gly

Asn

Ser

225

Ser

Arg

Ser

Gly

Gln

305

Asn

Cys

Gly

Gln

Gly
385

His

Leu

Gln

Lys

Lys

210

Gly

Cys

Ser

Arg

Arg

290

vVal

Gly

Gly

Tyr

Arg

370

Gly

Ser

Gly

Lys

Glu

195

Ser

Ser

Gly

Ser

Arg

275

Pro

Asn

Glu

Gln

Gly

355

Thr

Ser

Arg

Arg

Arg

180

Arg

His

Gly

Leu

Gly

260

Arg

Gln

Gln

Gln

Pro

340

Ala

Gly

Gln

Gly

Gln

165

Tyr

His

Val

Ser

Glu

245

Gln

Ser

Asn

Ser

Gly

325

Glu

Arg

Ser

Ser
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Thr

150

Gly

His

Gly

Ser

Lys

230

Ile

Lys

His

Ala

Ser

310

His

Ser

Glu

Ser

Cys
390

Val

His

Arg

Phe

Pro

215

Ser

Ser

Leu

Ala

Ser

295

Tyr

Asp

Asn

Asn

Gln

375

Ser

Lys

Leu

Ser

Ser

200

Ser

Trp

Gly

Gly

Cys

280

Asn

Ile

Cys

Ser

Gly

360

Ser

Asn

Arg

Ser

Ser

185

Ser

Arg

Glu

His

Ser

265

Gly

Ser

Gln

Vval

Cys

345

Gln

Ser

Gly

168

Arg

Ser

170

Ser

Gly

Glu

Arg

Glu

250

Ser

Tyr

Cys

Ser

Ser

330

Ser

Pro

Phe

Gln

His

155

Ser

Gly

Glu

Phe

Lys

235

Ser

Arg

Ser

Gln

Gly

315

Gly

Gln

Gln

Cys

His
395

Gly

Gly

His

Leu

Gly

220

Gly

Asn

Ser

Asn

His

300

Cys

Gly

Ser

Asn

Gly

380

Glu

Ser

Asn

Ser

Arg

205

Glu

His

Ser

Cys

Ser

285

Arg

Gln

Gln

Tyr

Cys

365

Gln

His

Asn

Gln

Trp

190

Glu

Glu

Gly

Thr

Ser

270

Ser

Phe

Ser

Pro

Ser

350

Gly

Tyr

Gly

Ser

Glu

175

Ser

Arg

Tyr

Gly

Gln

255

Gly

Gly

Gly

Gly

Ser

335

Gln

Gly

Glu

Ser

Arg

160

Arg

Ser

Ile

Glu

Leu

240

Ser

Asp

Cys

Gly

Ile

320

Gly

Arg

Gln

Ser

Cys
400



Gly

Lys

Thr

Ser

Tyr

465

His

Gly

Gln

Tyr

His

545

Gly

Ser

Gly

Ser

Thr

625

Phe

Arg

His

Gly

Gln

450

Asp

Arg

Ser

Ser

Gly

530

Ala

Gln

Gly

Gln

Ser

610

Ser

Gly

Phe

Arg

Leu

435

Thr

Glu

Ser

Gly

Ser

515

Gln

Ser

Ser

Phe

His

595

Ser

Gly

Gln

Ser

Ser

420

Ser

Cys

His

Gly

Gln

500

Gly

His

Arg

Thr

Gly

580

Glu

Ser

Phe

Tyr

Asn

405

Gly

Gln

Ser

Gly

Ser

485

Ser

Phe

Gly

Gln

Gly

565

Gln

Ser

Gln

Gly

Gly
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Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

470

Gly

Phe

Gly

Ser

Thr

550

Phe

His

Arg

Ser

Gln

630

Ser

Ser

Gly

Ser

Tyr

455

Ser

His

Gly

Gln

Gly

535

Ser

Gly

Gly

Ser

Ser

615

His

Ser

Ser

Gln

Gly

440

Gly

Ser

Ser

Phe

His

520

Ser

Gly

Gln

Ser

Gly

600

Gly

Gly

Leu

Ser

Phe

425

Phe

Ser

Gly

Ser

Gly

505

Glu

Ser

Phe

Tyr

Gly

585

Gln

Tyr

Ser

Gly

169

Asn

410

Thr

Glu

Arg

Lys

Gly

490

Gln

Ser

Gln

Gly

Gly

570

Ser

Ser

Gly

Gly

Gln

Glu

Ser

Gln

Ser

Thr

475

Phe

His

Arg

Ser

Gln

555

Ser

Gly

Ser

Gln

Ser

635

Ser

Phe

Cys

Gln

Ser

460

Ser

Gly

Gly

Ser

Ser

540

His

Gly

Gln

Tyr

His

620

Gly

Ser

Ser

Glu

Val

445

Gln

Gly

Gln

Ser

Cys

525

Gly

Gly

Ser

Ser

Gly

605

Gly

Gln

Gly

Lys

Gln

430

Ala

Ser

Phe

His

Gly

510

Gln

Tyr

Leu

Gly

Ser

590

Gln

Ser

Ser

Phe

Cys

415

His

Gly

Ser

Gly

Gly

495

Ser

Ser

Gly

Gly

Gln

575

Gly

His

Arg

Thr

Gly

Gly

Gly

Ser

Gly

Gln

480

Ser

Gly

Ser

Gln

Ser

560

Ser

Phe

Ser

Gln

Gly

640

Gln



His

Thr

Ser

Phe

705

His

Gly

Gln

Tyr

Gln

785

Gly

Gln

Tyr

His

Ser

865

Gln

Gly

Ser

Ser

690

Gly

Gly

Ser

Ser

Gly

770

Gly

Leu

Phe

Gly

Gly

850

Ser

Ser

Ser

Gly

675

Gly

Gln

Ser

Gly

Ser

755

Gln

Ser

Gly

Ser

Gln

835

Ser

Gly

Ser

Gly

660

Gln

Cys

His

Gly

Gln

740

Tyr

His

Ser

Gln

Gly

820

His

Ser

Gln

Gly

645

Ser

Ser

Gly

Glu

Ser

725

Ser

Gly

Gly

Ser

Ser

805

Phe

Gly

Ser

Tyr

Phe
885
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Gly

Ser

Gln

Leu

710

Gly

Ser

Pro

Ser

Ser

790

Ser

Gly

Ser

Gly

Ser

870

Gly

Gln

Tyr

His

695

Ser

Gln

Gly

His

Ser

775

Gln

Gly

Gln

Gly

His

855

Gly

Gln

Ser

Gly

680

Gly

Ser

Ser

Phe

Gly

760

Ser

Tyr

Phe

His

Ser

840

Thr

Phe

His

Ser

665

Gln

Leu

Gly

Ser

Gly

745

Ser

Gly

Ser

Gly

Glu

825

Ser

Thr

Gly

Gly

170

€650

Gly

His

Ser

Gln

Gly

730

Gln

Gly

Gln

Gly

Gln

810

Ser

Gln

Gly

Gln

Thr
890

Phe

Gly

Ser

Ser

715

Phe

His

Ser

Thr

Phe

795

His

Arg

Ser

Phe

His

875

Gly

Gly

Phe

Gly

700

Ser

Arg

Glu

Gly

Ser

780

Gly

Gly

Ser

Ser

Gly

860

Gly

Ser

Gln

Gly

685

Gln

Ser

Gln

Ser

Gln

765

Gly

Gln

Thr

His

Gly

845

Gln

Ser

Gly

His

670

Ser

Thr

Phe

His

Arg

750

Ser

Phe

His

Gly

Gln

830

Tyr

His

Gly

Gln

655

Glu

Ser

Ser

Gly

Glu

735

Ser

Ser

Gly

Gly

Ser

815

Ser

Gly

Arg

Leu

Ser
895

Ser

Gln

Gly

Gln

720

Ser

His

Gly

Gln

Ser

800

Gly

Ser

Gln

Ser

Gly

880

Ser
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Phe Gly Gln His Glu Ser Arg Ser His Gln Ser Ser Tyr Gly Gln His
900 905 910

Gly Ser Gly Ser Ser Gln Ser Ser Ser Tyr Gly Gln His Gly Ser Ser
915 920 925

Ser Gly Gln Thr Ser Gly Phe Gly Gln His Arg Ser Gly Ser Gly Gln
930 935 940

Ser Ser Gly Phe Gly Gln Tyr Gly Leu Gly Ser Gly Ser Gly Phe Gly
945 950 955 960

Gln His Gly Ser Gly Thr Gly Gln Ser Ser Gly Phe Ala Arg His Glu
965 970 975

Tyr Arg Ser Gly Gln Ser Ser Tyr Gly Gln His Gly Thr Gly Ser Ser
980 985 990

Gln Ser Ser Gly Cys Gly Gln Arg Glu Ser Gly Ser Gly Pro Thr Thr
995 1000 1005

Gly Phe Gly Gln His Val Ser Gly Ser Asp Asn Phe Ser Ser Ser
1010 1015 1020

Gly Gln His Ile Ser Gly Ser Asp Gln Ser Thr Gly Phe Gly Gln
1025 1030 1035

Tyr Gly Ser Gly Ser Gly Gln Ser Thr Gly Leu Gly Gln Val Glu
1040 1045 1050

Ser Gln Gln Val Ala Ser Gly Ser Thr Val His Gly Arg Gln Glu
1055 1060 1065

Thr Thr His Gly Gln Thr Ile Asn Thr Ala Arg His Ser Gln Ser
1070 1075 1080

Gly Gln Gly Gln Ser Thr Gln Thr Gly Ser Arg Val Ser Arg Arg
1085 1090 1095

Arg Arg Ser Ser Gln Ser Glu Asn Ile Asp Ser Glu Val His Ser
1100 1105 1110

Arg Val Ser His Arg His Ser Glu His Ile Asp Thr Gln Val Gly
1115 1120 1125

Ser His Tyr Pro Glu Ser Gly Ser Thr Val His Arg Arg Gln Gly
1130 1135 1140

171



Thr

Gly

Gln

Gly

Asp

His

Tyr

Gly

His

Gly

Glu

Tyr

Thr

Leu

Gln

Arg

Thr
1145

His
1160

Arg
1175

vVal
1190

Gly
1205

Glu
1220

Ser
1235

Arg
1250

Ser
1265

Gln
1280

Arg
1295

Ala
1310

Thr
1325

Tyr
1340

Ala
1355

Tyr
1370

His

Gly

Phe

Ser

Ser

Thr

Gly

Arg

Gly

Ala

His

His

Gly

Ser

Gly

Gly

Gly

Gln

Ser

His

Gln

Thr

His

Gly

Gly

Arg

Gly

Tyr

Arg

Gly

Ser

Thr

Gln

Ser

His

Arg

Leu

Tyr

Gly

Ser

Ser

Ser

Thr

His

Gly

Gly

Gln

Thr

ES29295/9T3

Arg

Thr

Ser

Pro

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Gln

Thr

Asn

Ser

Ser

His

His

Gly
1150

Gln
1165

Asp
1180

His
1195

Glu
1210

Gln
1225

Ser
1240

His
1255

Arg
1270

His
1285

His
1300

Gly
1315

Gly
1330

His
1345

Gly
1360

Gly
1375

Asp

Thr

Ala

Ser

Ser

Thr

Thr

Ser

Pro

Gly

Gly

Gln

His

Thr

Glu

Gln

172

Thr

Gly

Thr

Gln

Gln

Gly

Gln

Glu

His

Glu

Gln

Ser

Ser

Tyr

Ser

Thr

Thr

Ser

Asp

Glu

Ser

Asp

Ile

Ser

Ser

Ser

Thr

Ala

Glu

Ser

Asp

Gly

Arg

Arg

Ser

His

Thr

Ala

Gly

Ser

Gln

Arg

Gly

Gln

Tyr

Gly

Ser

Asp

His
1155

Thr
1170

Glu
1185

Thr
1200

Val
1215

Thr
1230

Ser
1245

Asp
1260

Glu
1275

Ser
1290

Asp
1305

Arg
1320

Ser
1335

His
1350

Ile
1365

Thr
1380

Ser

Thr

Val

His

His

Gly

Arg

Thr

Gln

Thr

Thr

Gly

Asp

Thr

vVal

Thr

His

Gly

His

Gly

Glu

His

Thr

Glu

Thr

Val

Thr

Ser

Ser

His

His

Arg

Ser

Arg

Ser

Gln

Arg

Gly

Ser

Val

His

His

Arg

Arg

Glu

Gly

Glu

His



Ala

Thr

Gly

His

Ser

Thr

Gly

Ser

His

Thr

Thr

Gly

Ser

His

Ala

Thr

His
1385

Gly
1400

His
1415

Thr
1430

Gly
1445

Thr
1460

Ser
1475

Asp
1490

Thr
1505

Val
1520

Thr
1535

Ser
1550

Asp
1565

Thr
1580

Ile
1595

Thr

Tyr

Arg

Ser

His

His

Arg

Arg

Ser

His

His

Arg

Arg

Ser

His

His

Arg

Ser

Arg

Gly

Gly

Gly

His

Thr

Glu

Gly

Glu

His

Thr

Glu

Gly

Gly

His

His

Gly

Gly

Gln

Gly

Ala

Ala

Gly

Gln

Arg

Ala

Thr

Gly

Gln

Arg

Gly
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Gly

Ser

Ser

Ala

Gln

His

Gly

His

Ala

Gln

His

Gly

His

Ala

Gln

Gln

Gln
1390

Gly
1405

His
1420

Gly
1435

Gly
1450

Tyr
1465

Arg
1480

Ser
1495

Gly
1510

Gln
1525

Tyr
1540

Arg
1555

Ser
1570

Arg
1585

Gly
1600

Ser

Ser

His

Thr

Ser

Thr

Gly

Arg

Gly

Ser

Thr

Gly

Arg

Gly

Ser

Thr

Gly
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Lys

Ser

His

Gln

Thr

His

Gly

val

Gln

Thr

His

Gly

vVal

Gln

Ile

His

Gln

Glu

Ser

His

His

Gly

Ser

Ser

His

His

Gly

Ser

Ser

His

His

Gly

Arg

Tyr

Gly

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Gly

Gly

Gln

Gly
1395

Ser
1410

His
1425

Glu
1440

Gln
1455

Ser
1470

His
1485

Thr
1500

Glu
1515

Gln
1530

Ser
1545

His
1560

Thr
1575

Glu
1590

Gln
1605

Ser

Ser

Asp

Thr

Ser

Thr

Thr

Ser

His

Ser

Thr

Thr

Ser

His

Ser

Thr

Thr

Arg

Ser

His

Gly

Gly

Gln

Glu

Ser

Glu

Gly

Gln

Glu

Ser

Gly

Gly

Gln

Thr

Glu

Gly

Ser

Asp

Arg

Tyr

Gly

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gly

Ser

Asp

Thr



Gly

Ser

His

Thr

Thr

Gly

Ser

His

Thr

Ile

Gly

Ser

Thr

Val

Thr

1610

Ser
1625

Asp
1640

Thr
1655

val
1670

Thr
1685

Ser
1700

Asp
1715

Thr
1730

val
1745

Thr
1760

Ser
1775

Asp
1790

His
1805

His
1820

Arg
1835

Arg

Ser

His

His

Arg

Arg

Ser

His

His

Glu

Arg

Ser

Gly

Gly

His

Thr

Glu

Gly

Gly

His

Thr

Glu

Gly

Glu

His

Thr

Glu

Gln

Arg

Gly

Thr

Gly

Gln

Arg

Gly

Thr

Gly

Gln

Arg

Gly

Thr

Trp

Ala

Gln

Gln
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Gly

His

Ala

Gln

Gln

Gly

His

Ala

Gln

His

Gly

His

Gly

Gly

Ser

1615

Arg
1630

Ser
1645

Gly
1660

Gly
1675

Ser
1690

Arg
1705

Ser
1720

Gly
1735

Gln
1750

Ser
1765

Arg
1780

Ser
1795

Phe
1810

Thr
1825

Gly
1840

Arg

Gly

Ser

Thr

Gly

Gly

Ser

Thr

Ser

Gly

Gln

Ile

His
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Gly

Gly

Gln

Ile

His

Gly

val

Gln

Thr

His

Gly

Ser

His

His

Gly

Ser

Ser

His

His

Gly

Ser

Ser

His

His

Gly

Ser

His

Gly

Gly

Glu

Gly

His

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Gly

Gly

Gln

Gly

Thr

Glu

Gln

Ser

1620

His
1635

Thr
1650

Glu
1665

Gln
1680

Ser
1695

His
1710

Thr
1725

Glu
1740

Gln
1755

Thr
1770

His
1785

His
1800

Ser
1815

Thr
1830

Ile
1845

Ser

His

Ser

Thr

Ile

Ser

His

Ser

Thr

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Gln

Glu

Ser

Gly

Gly

Glu

Glu

Ser

Glu

Gly

Gln

Glu

Gly

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gly

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gly

Ser

Asp

Thr

Tyr

His

Ala

Thr

Gly



Ser

Asp

Thr

Gly

Thr

Ser

Asp

Thr

Val

Thr

Ser

Asp

Thr

Gly

Thr

Ser

Arg
1850

Ser
1865

His
1880

His
1895

Arg
1910

Arg
1925

Ser
1940

His
1955

His
1970

Arg
1985

Arg
2000

Ser
2015

His
2030

His
2045

Arg
2060

Arg
2075

Thr

Glu

Gly

Gly

His

Thr

Glu

Gly

Gly

His

Thr

val

Gly

Gly

His

Thr

ILle

Gly

Gln

Arg

Ala

Ala

Gly

Gln

Arg

Gly

Thr

Gly

Leu

Arg

Ala

Ala

Gly

His

Ala

Gln

His

Gly

His

Ala

Gln

Gln

Gly

His

Ala

Gln

His

Gly
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Arg

Ser

Gly

Gly

Tyr

Arg

Ser

Gly

Gly

Ser

Arg

Ser

Gly

Gly

Tyr

Arg

Arg
1855

Gly
1870

Ser
1885

Thr
1300

Asp
1915

Arg
1930

Gly
1945

Ser
1960

Ile
1975

Gly
1990

Arg
2005

Gly
2020

Ser
2035

Thr
2050

Gly
2065

Arg
2080

Gly

Ile

Gln

Ala

His

Gly

val

Gln

Ile

Gln

Gly

Val

Gln

Leu

His

Gly
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Ser

Ser

His

His

Gly

Ser

Ser

His

His

Gly

Ser

Ser

His

His

Gly

Ser

Gly

His

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Gly

Gly

Gln

Gly

His

Thr

Glu

Gln

Ser

His

Thr

Glu

Gln

Ser

His

Thr

Glu

Gln

Ser

His

Ser
1860

His
1875

Ser
1890

Thr
1905

Thr
1920

Ser
1935

His
1950

Ser
1965

Thr
1980

Thr
1995

Ser
2010

His
2025

Ser
2040

Thr
2055

Thr
2070

Ser
2085

Glu

Ser

Gly

Gly

Gln

Glu

Ser

Gly

Gly

Gln

Glu

Ser

Gly

Gly

Gln

Glu

Tyr

Gly

Ser

Asp

Arg

Tyr

Gly

Ala

Asp

Arg

Tyr

Gly

Ser

Asp

Arg

Tyr

Ser

His

Ser

Thr

Gly

Ser

His

Ala

Thr

Gly

Ser

His

Ser

Thr

Gly

Ser



Asp

Thr

Val

Thr

Ser

Xaa

His

His

Gly

Ser

Asp

His

Gly

Ser

Gln

val

Ser
2090

His
2105

His
2120

Arg
2135

Arg
2150

Arg
2165

Glu
2180

Gln
2195

Gln
2210

Gly
2225

Thr
2240

Ser
2255

Arg
2270

Glu
2285

Gly
2300

Ser
2315

Glu

Gly

Gly

His

Thr

His

Gln

Gln

Ala

Ser

Gln

His

Ser

Ser

Ser

His

Trp

Gln

Arg

Gly

Thr

Thr

Ala

Ser

Ser

Leu

Ser

Gln

Gly

Thr

Arg

Glu

His

Ala

Gln

Gln

Gly

Glu

Arg

Ala

Ser

Phe

Val

Glu

Ser

His

Asn

val
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Ser

Gly

Gly

Ser

Arg

Thr

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gly
2095

Ser
2110

Thr
2125

Gly
2140

Arg
2155

Ser
2170

Ser
2185

Ser
2200

Val
2215

Asp
2230

Gly
2245

Ala
2260

Leu
2275

Trp
2290

Gln
2305

Asp
2320

Gly

Gln

Ile

His

Gly

Ser

Pro

Ser

Ser

Ser

His

Arg

Tyr

Thr

Ala

Thr
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Ser

His

His

Gly

Ser

Arg

Gly

Arg

Glu

Glu

Gly

Gly

Gln

Gly

Arg

val

His

Gly

Gly

Gln

Gly

Gly

Glu

His

Arg

Gly

Gln

Arg

val

Pro

Asp

His

Thr

Glu

Gln

Ser

His

Gln

Arg

Ser

Gly

His

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

His
2100

Ser
2115

Thr
2130

Thr
2145

Xaa
2160

Ala
2175

His
2190

Gly
2205

His
2220

Ser
2235

Gly
2250

Gly
2265

Thr
2280

Ser
2295

Ser
2310

His
2325

Ser

Gly

Gly

Gln

Xaa

Val

Gly

Ile

Gln

Glu

Pro

Glu

His

Ala

Arg

Ser

Gly

Ser

Asp

Ile

Xaa

Ser

Ser

Gly

Gly

His

His

Arg

Glu

Gly

His

Gly

His

Ala

Thr

Gly

Xaa

Ser

Arg

Arg

Pro

Ser

Pro

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser



Ser

Ser

Gly

Ser

His

Ser

Thr

Glu

Arg

Arg

Thr

Ser

Ser

Ser

Val

Asp

Arg
2330

Ser
2345

Arg
2360

Arg
2375

Ser
2390

Arg
2405

Ser
2420

Gly
2435

Asn
2450

Tyr
2465

Ala
2480

Ser
2495

Pro
2510

Ser
2525

Ser
2540

Ser

Gly

Gly

Ser

Gln

Gly

His

Thr

His

His

Pro

Asp

His

Gly

Arg

Glu

Glu

Arg

His

Asp

Thr

Ser

Ala

Arg

Ser

His

Gly

Ser

Gly

Glu

His

Arg

Gly

Arg

Ser

Ala

Arg

Arg

Gln

Arg

Glu

Gly

Ser

Pro

Gln

Arg

Ser

Gly

His
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Gln

Gly

Ser

His

His

Ser

Gly

Asp

Ser

His

Arg

Ala

His

Gly

His

Ser

Gly
2335

Ser
2350

Arg
2365

Glu
2380

His
2395

Gly
2410

Ser
2425

Ser
2440

val
2455

His
2470

Gln
2485

Ala
2500

Gly
2515

Ile
2530

Gln
2545

Glu

Ser

His

Gly

Glu

Glu

Gln

Ser

Glu

Arg

Glu

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

His
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His

His

Glu

Gln

Ala

Gly

vVal

Arg

Glu

Asp

Gly

Ser

Arg

Arg

Pro

Ser

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Gln

Gln

Gly

Thr

His

His

Gly

Ser

Asp

Glu

His

Gly

Gly

Asn

Ser

Gln

Ser

Ser

Ala

His

Glu

Gln

Gln

Gly

Thr

Gln
2340

Thr
2355

Ala
2370

Asp
2385

Arg
2400

Ala
2415

Asp
2430

Glu
2445

Arg
2460

Gly
2475

His
2490

Gln
2505

Gln
2520

Ala
2535

Ser
2550

Gln

Leu

Thr

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

Ser

His

His

Val

Thr

Ser

Ser

Gln

Ser

Val

Ser

Ser

Ser

Asp

Phe

Asp

Ala

Gly

Gly

Glu

Arg

Ala

Ser

Phe

Val

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Thr

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser



Gly

Ala

Val

Gln

Gln

Asp

Gly

Ser

Arg

Glu

His

Gly

Ser

Ser

vVal

2555

His
2570

Arg
2585

Tyr
2600

Thr
2615

Ala
2630

Thr
2645

Ser
2660

His
2675

Gly
2690

Glu
2705

Glu
2720

Gln
2735

Ser
2750

Glu
2765

Arg
2780

Gly

Gly

Gln

Gly

Arg

Ile

His

His

Gln

Gln

Ala

Gly

Val

Arg

Glu

Gln

Arg

val

Pro

Asp

His

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Asn

Gln

Gln

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Thr

Ser

Gln

Ser

Ser
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Gly

Gly

Thr

Thr

Ser

His

Gln

Thr

Ser

Asp

Gln

Ala

Asp

Glu

Arg

2560

Pro
2575

Glu
2590

His
2605

Gly
2620

Arg
2635

Ser
2650

Ser
2665

Thr
2680

Arg
2695

Gly
2710

Ala
2725

Gly
2740

Ser
2755

Ser
2770

Asp
2785

His

Arg

Glu

Gly

His

Glu

Val

Ser

Ser

Tyr

Asp

Ser

Ala

Ala

val
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Pro

Ser

Gln

Arg

Ser

Ser

Asp

Gln

Ala

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

His

Gly

Ser

Gln

Val

Ser

Ser

Gly

Ser

His

Phe

Arg

Glu

Arg

Arg

Ser

Arg

Glu

Gly

Ser

Ile

Ser

Arg

Arg

Ser

Arg

Ser

Gly

Asn

His

2565

His
2580

Ser
2595

Ser
2610

Ser
2625

His
2640

Gly
2655

Gly
2670

Ser
2685

Gln
2700

Gly
2715

His
2730

Thr
2745

His
2760

Pro
2775

Pro
2790

Gln Glu

Gly Ser

Thr His

Arg Asn

Glu Gly

Gly Arg

His Ser

Asp Ala

Thr Arg

Ser Arg

Ser His

Leu Arg

Ser Glu

His Gly

Arg Ser

Ser

Phe

Gly

Glu

Gln

Gln

Gly

Ser

His

Leu

Ser

Gly

Asp

Ala

Tyr
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15

His

Asp

Gln

His

Glu

Ser

His

Arg

Arg

His

Arg

<210> 18

<211> 25
<212> PRT

His
2795

Thr
2810

Asp
2825

Ser
2840

Arg
2855

Ala
2870

Gly
2885

Ser
2900

Tyr
2915

Ser
2930

Tyr
2945

Asp

Thr

Ser

Ser

Gly

Asp

Ser

Asp

Tyr

Ser

Tyr

Thr

Thr

Ala

Ser

Gln

Tyr

Val

Ile

Ala

Asp

Tyr

Gly

Ser

Tyr

Ser

Ser

Asp

Ser

Arg

Arg

Ile

Tyr

<213> Staphylococcus epidermidis

<400> 18
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Asn

Lys

His

Tyr

Gly

Tyr

Tyr

Lys

Tyr

Ser

Glu

His
2800

Glu
2815

Ser
2830

Asn
2845

Leu
2860

Gly
2875

Asn
2890

Ala
2905

Val
2920

Lys
2935

Val

His

Gly

Tyr

Val

Glu

Ser

Ser

Asn

Gln

Gln

Gly

Ile

His

Trp

Ser

Asn

Ala

Arg

Leu

Ser

His

Gln

Ser

Arg

Arg

Pro

Phe

Gln

Gly

Ser

Phe

Ser

Glu

His

Phe

Val

Gly

Pro

Phe

Ser
2805

Gly
2820

Arg
2835

Gly
2850

Gly
2865

Arg
2880

Val
2895

Glu
2910

Gly
2925

Ser
2940

Val

Ser

Gly

Thr

Ser

His

Phe

Asp

Leu

Gln

Tyr

Leu

Ser

Glu

Tyr

Ser

Lys

His

Tyr

Ser

Ser

Ser

Pro

Arg

Gly

Gln

Glu

Pro

Arg

Gln

Met Lys Lys Leu Ala Phe Ala Ile Thr Ala Ala Ser Gly Ala Ala Ala

1

5

Val Leu Ser His His Asp Ala Glu Ala

<210> 19
<211> 30
<212> PRT

20

<213> Staphylococcus epidermidis

25
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<400> 19

Trp Leu Asp Asn Arg Ala Phe Ser Lys Lys Phe Val Pro Val Val Met
1 5 10 15

Ala Thr Ser Val Ala Leu Phe Phe Leu Asn Leu Ala Phe Ala
20 25 30

<210> 20

<211> 29

<212> PRT

<213> Staphylococcus epidermidis

<400> 20

Met Ala Lys Lys Phe Asn Tyr Lys Leu Pro Ser Met Val Ala Leu Thr
1 5 10 15

Leu Phe Gly Thr Ala Phe Thr Ala His Gln Ala Asn Ala
20 25

<210> 21

<211> 27

<212> PRT

<213> Staphylococcus epidermidis

<400> 21

Met Lys Lys Arg Phe Leu Ser Ile Cys Thr Met Thr Ile Ala Ala Leu
1 5 10 15

Ala Thr Thr Thr Met Val Asn Thr Ser Tyr Ala
20 25

<210> 22

<211> 30

<212> PRT

<213> Staphylococcus epidermidis

<400> 22

Asn Leu Lys Lys Gln Ser Lys Leu Ile Leu Ile Phe Ile Cys Ile Phe
1 5 10 15

Thr Phe Phe Ile Met Ile Ile Gln Ser Gln Phe Leu Met Gly
20 25 30

<210> 23

<211> 26

<212> PRT

<213> Staphylococcus epidermidis

<400> 23
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Met Lys Ile Phe Lys Leu Thr Ser Leu Thr Leu Ala Ala Leu Thr Leu

1 5

10 15

Ala Phe Pro Phe Ser His Val Ala Gln Ala

20

<210>24

<211> 28

<212> PRT

<213> Staphylococcus epidermidis

<400> 24

25

Met Lys Lys Thr Val Ile Ala Ser Thr Leu Ala Val Ser Leu Gly Ile

1 5

10 15

Ala Gly Tyr Gly Leu Ser Gly His Glu Ala His Ala

20

<210> 25

<211> 27

<212> PRT

<213> Staphylococcus epidermidis

<400> 25

25

Met Lys Lys Asn Lys Phe Leu Val Tyr Leu Leu Ser Thr Ala Leu Ile

1 5

10 15

Thr Pro Thr Phe Ala Thr Gln Thr Ala Phe Ala

20

<210> 26

<211> 35

<212> PRT

<213> Staphylococcus epidermidis

<400> 26

25

Met Lys Thr Arg Gln Asn Lys Tyr Ser Ile Arg Lys Phe Ser Val Gly

1 5

10 15

Ala Ser Ser Ile Leu Ile Ala Ala Leu Leu Phe Met Gly Gly Gly Ser

20

Ala Gln Ala
35

<210> 27

<211> 37

<212> PRT

<213> Staphylococcus epidermidis

<400> 27

25 30
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Met Lys Asn Asn Asn Glu Thr Arg Arg Phe Ser Ile Arg Lys Tyr Thr
1 5 10 15

Val Gly Val Val Ser Ile Ile Thr Gly Ile Thr Ile Phe Val Ser Gly
20 25 30

Gln His Ala Gln Ala
35

<210> 28

<211> 30

<212> PRT

<213> Staphylococcus epidermidis

<400> 28

Met Lys Lys Lys Leu Ser Tyr Met Ile Thr Ile Met Leu Ala Phe Thr
1 5 10 15

Leu Ser Leu Ala Leu Gly Leu Phe Phe Asn Ser Ala His Ala
20 25 30

<210> 29

<211>13

<212> PRT

<213> Virus de la inmunodeficiencia humana

<400> 29

Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg Pro Pro Gln
1 5 10

<210> 30
<211> 27
<212> PRT
<213> Sintética

<400> 30

Gly Trp Thr Leu Asn Ser Ala Gly Tyr Leu Leu Gly Lys Ile Asn Leu
1 5 10 15

Lys Ala Leu Ala Ala Leu Ala Lys Lys Ile Leu
20 25

<210> 31
<211> 18
<212> PRT
<213> Sintética

<400> 31
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Lys Leu Ala Leu Lys Leu Ala Leu Lys Ala Leu Lys Ala Ala Leu Lys
1 5 10 15

Leu Ala

<210> 32
<211> 30
<212> PRT
<213> Sintética

<400> 32

Trp Glu Ala Lys Leu Ala Lys Ala Leu Ala Lys Ala Leu Ala Lys His
1 5 10 15

Leu Ala Lys Ala Leu Ala Lys Ala Leu Lys Ala Cys Glu Ala
20 25 30

<210> 33
<211> 21
<212> PRT
<213> Sintética

<400> 33

Lys Glu Thr Trp Trp Glu Thr Trp Trp Thr Glu Trp Ser Gln Pro Lys
1 5 10 15

Lys Lys Arg Lys Val
20

<210> 34
<211>9

<212> PRT
<213> Sintética

<400> 34

Arg Arg Arg Arg Arg Arg Arg Arg Arg
1 5

<210> 35
<211> 24
<212> PRT
<213> Sintética

<400> 35

Leu Gly Thr Tyr Thr Gln Asp Phe Asn Lys Phe His Thr Phe Pro Gln
1 5 10 15

Thr Ala TIle Gly Val Gly Ala Pro
20
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de cultivo celular o una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento o la prevencion
del eccema en un ser humano que lo necesite, en donde dicha composiciéon de cultivo celular comprende al menos
una cepa bacteriana modificada por ingenieria seleccionada de Bifidobacterium, Brevibacterium, Propionibacterium,
Lactococcus, Streptococcus, Staphylococcus, Lactobacillus, Enterococcus, Pediococcus, Leuconostoc u Oenococcus,
y sus mezclas, en donde dicha cepa bacteriana modificada por ingenieria produce una cantidad terapéuticamente
eficaz de una proteina de fusion recombinante que comprende (a) una sefal de secrecion, (b) una proteina filagrina y
(c) un péptido de penetracion celular, y en donde dicha composicién farmacéutica comprende (1) dicha composicién
de cultivo celular y (Il) un portador farmacéuticamente aceptable.

2. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha al menos una cepa bacteriana
modificada por ingenieria comprende al menos una cepa modificada por ingenieria de Staphylococcus epidermidis.

3. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde la composicion de cultivo celular es
una composicion de cultivo de células vivas.

4. La composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde dicho eccema
es un eccema leve, un eccema moderado, un eccema grave, o un eccema en las manos.

5. La composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la secuencia de
aminoacidos de filagrina comprende una secuencia seleccionada de SEQ ID NO 1, SEQ ID NO 2, SEQ ID NO 3, SEQ
ID NO 4, SEQ ID NO 5, SEQ ID NO 6, SEQ ID NO 7, SEQ ID NO 8, SEQ ID NO 9, SEQ ID NO 10, SEQ ID NO 11,
SEQ ID NO 12, SEQ ID NO 13, SEQ ID NO 14, SEQ ID NO 15, SEQ ID NO 16 o SEQ ID NO 17, y combinaciones de
las mismas.

6. La composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la secuencia de
aminoacidos de la filagrina comprende SEQ ID NO 1.

7. La composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la secuencia de
aminoécidos de la filagrina tiene al menos aproximadamente un 75 % de homologia, al menos aproximadamente un
80 %, al menos aproximadamente un 85 %, al menos aproximadamente un 90 % o al menos aproximadamente un
95 % de homologia con SEQ ID NO 1.

8. La composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el portador

farmacéuticamente aceptable se selecciona de una solucion acuosa, una emulsion, una crema, una locién, un gel o
una pomada.
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Clonar gen, plataforma de expresion, sefal de secrecion
y seinal de penetracion celular en el plasmido (p. ej., pAZT-01)

'

Transformar Escherichia coli por medio
de choque térmico con el plasmido

'

Aislar ADN plasmidico de E. coliy transformar RN4220
de Staphylococcus aureus por medio de electroporacion
con el plasmido aislado

l

Aislar ADN plasmidico de RN4220 y transformar ATCC1228
de Staphylococcus epidermis por medio de electroporacion
con el plasmido aislado

'

Aplicar la composicion del cultivo celular incluyendo S. epidermidis
transformado e inducir la expresion de la proteina heteréloga
(p- €j., induccion con xilosa) para el tratamiento de afecciones
anormales cutaneas.

FIG. 1
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