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DESCRIPCION

Envuelta polimérica para la administracién in vivo de formulaciones osteoinductoras.
Campo de la invencion

La invencion se refiere a una envuelta polimérica multicapa disefiada para cubrir un dispositivo ortopédico y pro-
porcionar formulaciones osteoinductoras in vivo a tejidos en las proximidades de la implantacion. La envuelta polimé-
rica multicapa se aplica a un dispositivo ortopédico antes de la implantacién del dispositivo o de manera concurrente
con la implantacién del dispositivo en un paciente. En una realizacién de la invencidn, la envuelta se proporciona
como una composicién preformada que cubre las dimensiones exteriores de un dispositivo ortopédico. La envuelta
polimérica comprende, o alternativamente consiste en, multiples capas de polimero en la que cada capa de polimero
comprende diferentes agentes osteoinductores y/o diferentes concentraciones de agentes osteoinductores. Alternativa-
mente, las mdltiples capas de polimero de la envuelta polimérica comprenden diferentes velocidades de degradacion,
liberando asi los agentes osteoinductores a diferentes velocidades dictadas por las velocidades de degradacion del
polimero particular.

Antecedentes de la invencion

Se realizan miles de cirugias de implantes cada afio en los Estados Unidos en pacientes que requieren implantes
biomédicos. Por ejemplo, se realizan mds de 168.000 artroplastias totales cada afio s6lo en los Estados Unidos. Shindle,
M., et al., BioMechanics, 11(2):22-32 (2004).

Desafortunadamente, varias cirugias de implantes requieren cada afio una cirugia de revision para corregir defectos
que se han desarrollado con los dispositivos de implante. Por ejemplo, tal como tratan Croci ef al. con respecto a las
resecciones segmentarias de tumores Oseos, el aumento de las tasas de supervivencia de los pacientes que tienen
resecciones de tumores 6seos ha conducido al descubrimiento de una mayor necesidad de cirugia de revisiéon de
los dispositivos de implante, cuando previamente tales observaciones eran menos frecuentes debido al tratamiento
oncoldgico insatisfactorio de los tumores. Croci et al., Rev. Hosp. Clin. Fac. Med. S. Paulo, 55(5): 169-176 (2000).

Los dispositivos disefiados para administrar agentes osteoinductores en las proximidades de dispositivos de im-
plante musculoesqueléticos son particularmente ttiles en las cirugias tanto primarias como de revisién, con el fin de
prevenir el desarrollo de ostedlisis en las proximidades de dispositivos de implante. Los dispositivos de esta naturaleza
también son utiles en la prevencion de la necesidad de futuras cirugias de revision. Los dispositivos disefiados para
administrar agentes osteoinductores en las proximidades de implantes musculoesqueléticos son particularmente ttiles
para cirugias tanto primarias como de revision tales como cirugias del hombro en el vastago del componente humeral;
en cirugias del codo, en el vdstago de los componentes humeral y cubital; en cirugias de la mufieca, en el vastago del
componente cubital; en cirugias de la cadera, en el vastago femoral, asociadas con implantes de copa acetabular, y
asociadas con tornillos 0seos; y en cirugias de la rodilla, en el vastago femoral, en el lado posterior de la articulacién
del componente femoral, en el vastago tibial, el lado inferior del platillo tibial, y en el lado posterior de la rétula; y
artroplastias totales de hombro, totales de cadera y totales de rodilla.

La patente estadounidense niimero 6.648.916 da a conocer un dispositivo de fusién osteogénica intercorporal que
contiene un material osteogénico dispuesto dentro de una cavidad anular entre piezas terminales opuestas. La patente
estadounidense nimero 5.947.893 da a conocer una composicién biodegradable que puede incorporarse sobre o en
una superficie microporosa de una prétesis para artroplastia o de metal. La patente estadounidense nimero 6.261.586
da a conocer un sustituto para injerto 6seo que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz, para estimular el creci-
miento 6seo, de un factor de crecimiento éseo en un portador farmacéuticamente aceptable. La publicacion de patente
estadounidense niimero 2004/0158329 da a conocer una protesis para la articulacién de la cadera que puede dotarse
de un recubrimiento que contiene una sustancia osteoinductora. La publicacion de patente estadounidense nimero
2003/0045942 da a conocer un implante dseo regenerativo que incluye una matriz biocompatible y biodegradable que
tiene poros y que incluye ademds opcionalmente un promotor de la formacién de hueso que estd dispuesto en los
poros. La publicacién de patente internacional nimero 95/28973 da a conocer una prétesis porosa impregnada con un
polimero biodegradable. El portador biodegradable puede contener una sustancia farmacolégicamente activa. Ninguna
de las patentes nimeros 6.648.916, 5.947.893 y 6.261.586, ni las publicaciones de patentes estadounidenses nimeros
2004/0158329 y 2003/0045942, ni la publicacién de patente internacional niimero 95/28973, dan a conocer ni sugieren
una envuelta polimérica multicapa para cubrir un dispositivo ortopédico, en el que al menos una formulacién osteoin-
ductora o bien estd contenida dentro de al menos una de las hojas de polimero biodegradable o bien estd contenida
entre al menos dos de las hojas de polimero biodegradable.

Sumario de la invencion

Por consiguiente, sigue habiendo una necesidad en la técnica de dispositivos que se implantan con dispositivos
ortopédicos y proporcionan la liberacién sostenida o inmediata de formulaciones osteoinductoras de modo inmediato
o durante periodos prolongados de tiempo. Los solicitantes describen en el presente documento cubiertas preferidas
para dispositivos de implante biomédicos que satisfacen la necesidad en la técnica de cubiertas que proporcionen
formulaciones osteoinductoras en las proximidades del sitio de implantacion de dispositivos de implante ortopédicos.
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Una realizacién de la invencién proporciona una envuelta polimérica multicapa disefiada para cubrir un dispositivo
ortopédico, comprendiendo la envuelta polimérica multicapa al menos dos hojas de polimero biodegradable en la que
las al menos dos hojas de polimero biodegradable estdn asociadas entre si, y en la que la envuelta polimérica multicapa
comprende ademds al menos una formulacién osteoinductora, en la que al menos una formulacién osteoinductora estd
o bien contenida dentro de al menos una de las hojas de polimero biodegradable o bien estd contenida entre al menos
dos de las hojas de polimero biodegradable.

La invencién también da a conocer un método de prevencién o tratamiento del desarrollo de lesiones osteoliticas
en un paciente con un implante que comprende implantar en dicho paciente una envuelta polimérica que incluye una
formulacién osteoinductora. Una realizacién adicional de la invencién incluye un kit que incluye la envuelta polimérica
multicapa tratada anteriormente.

Estas y otras caracteristicas de realizaciones de la invencidn resultardn ficilmente evidentes para los expertos en la
técnica con la lectura de la descripcion detallada que sigue.

Breve descripcion de los dibujos

Las figuras 1A-B ilustran una envuelta polimérica que se aplica a un implante de vastago femoral. Tal como puede
observarse en la figura 1A, la envuelta estd disefiada como una funda para cubrir la superficie exterior del dispositivo
ortopédico antes de la implantacién. Tal como puede observarse en la figura 1B, la envuelta se ajusta sobre partes
exteriores del dispositivo ortopédico antes de la implantacion.

Las figuras 2A-B ilustran una envuelta polimérica disefiada para cubrir la superficie expuesta de una copa acetabu-
lar. Tal como puede observarse en la figura 1A, la envuelta estd disefiada con la forma de la copa acetabular. Tal como
puede observarse en la figura 1B, la envuelta polimérica cubre sustancialmente la parte exterior de la copa acetabular
antes de la implantacion. La envuelta puede perforarse opcionalmente mediante elementos que ayudan a fijar la copa
acetabular al hueso enddgeno, tales como por ejemplo, tornillos 6seos u otros disefiados para fijar el implante.

Descripcion detallada de realizaciones preferidas

Con el fin de potenciar la compresién de la presente invencion, a continuacién se hard referencia a realizaciones
preferidas y se utilizard lenguaje especifico para describir las mismas. La terminologia usada en el presente documen-
to tiene el fin de describir s6lo realizaciones particulares, y no pretende limitar el alcance de la presente invencion.
Tal como se usa en toda esta descripcion, las formas singulares “un/o”, “una” y “el/la” incluyen la referencia plu-
ral a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. Por tanto, por ejemplo, una referencia a “un implante”
incluye una pluralidad de tales implantes, asi como un tnico implante, y una referencia a “un agente osteoinduc-
tor” es una referencia a uno o mas agentes y equivalentes de los mismos conocidos por los expertos en la técnica,
etcétera.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen los mismos significados que entiende cominmente un experto habitual en la técnica a la que pertenece esta
invencién. Aunque puede usarse cualquier método y material similares o equivalentes a los descritos en el presente
documento en la practica o al someter a prueba la presente invencién, a continuacion se describen los métodos, dispo-
sitivos y materiales preferidos. Todas las publicaciones mencionadas en el presente documento se citan con el fin de
describir y dar a conocer los diversos implantes, agentes osteoinductores y otros componentes que se notifican en las
publicaciones y que podrian usarse en relacidn con la invencién. No debe considerarse nada de lo que aparece en el
presente documento como una admisioén de que la invencién no tiene derecho a ser anterior a tales descripciones en
virtud de la invencidn previa.

Tal como se usa en el presente documento, “biodisponible” significard que el/los agente(s) osteoinductor(es) se
proporciona(n) in vivo en el paciente, en el que el/los agente(s) osteoinductor(es) conserva(n) su actividad bioldgica.
Por conserva(n) su actividad biolégica se quiere decir que el/los agente(s) osteoinductor(es) conserva(n) al menos una
actividad del 25%, mas preferiblemente una actividad de al menos el 50%, todavia mas preferiblemente una actividad
de al menos el 75% y lo més preferiblemente una actividad de al menos el 95% o mds del agente osteoinductor con
relacién a la actividad del agente osteoinductor antes de la implantacién.

Tal como se usa en el presente documento, “polipéptido maduro” significard una forma procesada de manera
postraduccional de un polipéptido. Por ejemplo, los polipéptidos maduros pueden carecer de uno o mds de un péptido
seflal, dominios de prepropéptido y propéptido tras la expresién en un sistema de expresién huésped. Un experto en la
técnica de la biologia es consciente de los significados de péptido sefial, dominios de prepropéptido y propéptido.

Tal como se usa en el presente documento, “liberacién inmediata” significard formulaciones de la invencién que
proporcionan las formulaciones osteoinductoras en un periodo de tiempo razonablemente inmediato.

Tal como se usa en el presente documento, “liberacién sostenida” significard formulaciones de la invencién que
estan disefiadas para proporcionar formulaciones osteoinductoras a concentraciones relativamente constantes en forma
biodisponible durante periodos prolongados de tiempo.
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Tal como se usa en el presente documento, “biodegradable” significard un polimero que se degrada durante la apli-
cacion in vivo. En una realizacion de la invencion, la degradacién del polimero produce las subunidades monoméricas
del polimero.

Tal como se usa en el presente documento, “envuelta polimérica” significard una hoja que comprende, o alternati-
vamente consiste en, una o mds capas de polimero, comprendiendo opcionalmente cada capa de polimero uno o més
agentes osteoinductores en la que los agentes osteoinductores estdn presentes en las multiples capas de polimero en
concentraciones similares o diferentes. Cuando la envuelta polimérica de la invencién comprende, o alternativamente
consiste en, multiples capas de polimero, las miltiples capas de polimero se producen por separado y se combinan
para producir la envuelta polimérica multicapa de la invencién.

Tal como se usa en el presente documento, “dispositivo ortopédico” significara cualquier implante biomédico intro-
ducido quirtirgicamente en un paciente y disefiado para funcionar junto con el sistema esquelético o las articulaciones
corporales.

Las realizaciones de la invencidn incluyen una envuelta polimérica multicapa que incluye al menos dos hojas de
polimero biodegradable. Las al menos dos hojas de polimero biodegradable estdn asociadas entre si, y la envuelta
polimérica multicapa incluye ademds al menos una formulacién osteoinductora.

Las formulaciones osteoinductoras de la invencién comprenden preferiblemente uno o mas agente(s) osteoin-
ductor(es) que induce(n) el crecimiento de hueso enddgeno, o tejidos relacionados con el hueso endégeno tales como
tejidos conjuntivos y tejidos vasculares. Adicionalmente, se proporcionan agentes osteoinductores que funcionan pa-
ra inhibir la resorcion 6sea. Las formulaciones osteoinductoras comprenden agentes osteoinductores, tales como por
ejemplo, uno o mds polinucleétidos y polipéptidos de proteina morfogenética 6sea (BMP), uno o mas del factor de
crecimiento de tejido conjuntivo (CTGF) uno o mads del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), osteopro-
tegerina (OPG) periostina y uno o mas del factor de crecimiento transformante beta (TGF-g). El agente osteoinductor
se proporciona en forma biodisponible desde la envuelta polimérica como un componente de una formulacién de
liberacion inmediata o una de liberacién sostenida.

En una realizacién de la invencion, la envuelta polimérica multicapa comprende polimeros biodegradables que
liberan formulacién/formulaciones osteoinductora(s) basdndose en las velocidades de degradacion de los polimeros
biodegradables que contienen la(s) formulacién/formulaciones osteoinductora(s). La invencién da a conocer ademads
un método para prevenir y tratar la formacion de lesiones osteoliticas en las proximidades del implante ortopédico en
un paciente. La invencién también da a conocer un método de potenciacion del crecimiento de tejidos circundantes a
los sitios de implantacion.

La invencién incluye envueltas poliméricas multicapa que comprenden formulaciones osteoinductoras utiles para
promover el crecimiento de hueso endégeno, tejido conjuntivo y tejido vascular, asi como para la prevencién de la
resorcion 6sea. Las formulaciones osteoinductoras ttiles con la invencion incluyen uno o mas agentes osteoinduc-
tores. Las formulaciones osteoinductoras pueden incorporarse en la composicién de polimero que forma la envuelta
polimérica multicapa. Alternativamente, las formulaciones osteoinductoras pueden aplicarse a la superficie externa de
la envuelta polimérica antes de la implantacién.

En una realizacién de la invencién, se mezclan las formulaciones osteoinductoras usadas con la envuelta polimé-
rica multicapa con polimeros de liberacion sostenida y se moldean para dar una envuelta polimérica multicapa sélida
preformada. La envuelta polimérica multicapa s6lida puede generarse usando moldes en los que se afiaden polime-
ros liquidos antes del curado o la fijacién de la disolucién de polimero para formar hojas de polimero preformadas.
Preferiblemente, la duracién de la liberacién sostenida de los agentes osteoinductores desde la envuelta polimérica
multicapa puede manipularse aumentando la resistencia a la biodegradacién del polimero, por ejemplo, introduciendo
o aumentando el porcentaje de polimeros bioestables contenidos dentro de las composiciones de polimeros biodegra-
dables.

En otra realizacion preferida de la invencion, la envuelta polimérica consiste en capas de polimero, opcionalmente
preformadas, que se aplican individualmente sobre el dispositivo ortopédico antes de la implantacion. Las capas que
se aplican sobre el dispositivo ortopédico antes de la implantacién pueden usarse para formar una envuelta polimé-
rica multicapa que se implanta con el dispositivo ortopédico. Opcionalmente, cada capa de polimero de la envuelta
multicapa se férmula para que tenga diferentes caracteristicas de degradacién. El uso de envueltas poliméricas de mul-
tiples capas que tienen diferentes velocidades de degradacion permite a un experto en la técnica construir envueltas
poliméricas con caracteristicas de degradacién personalizadas.

Por ejemplo, si un paciente necesita una dosificacién sustancial de agente osteoinductor como fase inicial y una
concentracion sostenida de agente osteoinductor durante periodos prolongados de tiempo, la envuelta multicapa puede
formularse con una alta concentracion de agente osteoinductor en una capa externa de polimero que tiene una alta
velocidad de biodegradacion, permitiendo de ese modo la liberacion de una alta concentracién de agente osteoinduc-
tor inicialmente, y una o mas capas internas de polimero que tienen agentes osteoinductores y menores velocidades
de biodegradacion. Alternativamente, si se determina que el paciente se beneficiard de una duracién prolongada de la
liberacion de agente osteoinductor, la envuelta polimérica multicapa puede formularse con una o mds capas externas
de polimero biodegradable que comprenden opcionalmente agente osteoinductor, y una o mas capas internas de po-
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limero biodegradable que comprenden agente osteoinductor que tienen una velocidad de biodegradacién reducida in
vivo. De esta manera, la envuelta polimérica multicapa proporciona una fuente relativamente sostenida de agente os-
teoinductor. La envuelta polimérica multicapa puede contener uno o mds agentes osteoinductores en las formulaciones
osteoinductoras introducidas en la envuelta polimérica.

En otra realizacion de la invencién, la envuelta polimérica multicapa comprende, o alternativamente consiste en,
al menos un agente osteoinductor contenido en diferentes concentraciones en la totalidad de cada una de las capas de
polimero individuales de la envuelta polimérica. Por ejemplo, una o mds capas internas de una envuelta polimérica
biodegradable multicapa pueden contener concentraciones aumentadas de un agente osteoinductor, mientras que la
una o mas capas externas de la envuelta polimérica biodegradable pueden contener concentraciones disminuidas de un
agente osteoinductor. En esta realizacion, se introduce una concentracion creciente a un ritmo constante de agente os-
teoinductor en el paciente in vivo. Alternativamente, cuando el agente osteoinductor tiene una actividad disminuida in
vivo con el tiempo, las capas internas de polimero de la envuelta polimérica que contienen concentraciones crecientes
del agente osteoinductor pueden ayudar a compensar la actividad disminuida del uno o mds agentes osteoinductores
en las capas internas, proporcionando de ese modo una concentracion relativamente estable de agente osteoinductor
(en cuanto a la actividad) en toda la vida 1til de la envuelta polimérica biodegradable. En otras palabras, las concen-
traciones aumentadas de agente osteoinductor en capas internas de una envuelta polimérica multicapa compensan los
niveles disminuidos de agente osteoinductor activo, biodisponible con el tiempo.

Otro aspecto de la invencién se refiere a formulaciones osteoinductoras incorporadas dentro de la envuelta poli-
mérica multicapa. Las formulaciones osteoinductoras incluyen preferiblemente uno o mas agentes osteoinductores,
y proporcionan el uno o mds agentes en forma biodisponible como formulaciones de o bien liberacién inmediata o
bien liberacion sostenida. Las formulaciones osteoinductoras comprenden ademads opcionalmente uno o mas de los
siguientes componentes: antibidticos, portadores, aspirado de médula ésea, concentrado de médula dsea, matriz 6sea
desmineralizada, inmunosupresores, agentes que potencian la isotonicidad y estabilidad quimica y cualquier combi-
nacién de uno o mds, incluyendo todos, de los componentes citados.

Las formulaciones osteoinductoras de realizaciones de la invencion estdn disponibles como formulaciones de libe-
racién inmediata o formulaciones de liberacion sostenida. Un experto en la técnica de la cirugia de implantes puede
determinar si un paciente se beneficiaria de las formulaciones de liberacién inmediata o las formulaciones de liberacién
sostenida basdndose en factores tales como la edad y el nivel de actividad fisica. Por tanto, las formulaciones osteoin-
ductoras de la invencién estdn disponibles como formulaciones de liberacién inmediata, formulaciones de liberacién
sostenida o ambas.

Formulaciones de liberacion inmediata representativas son formulaciones liquidas que comprenden al menos
un/unos agente(s) osteoinductor(es) aplicado(s) a la superficie de la envuelta polimérica. Las formulaciones liqui-
das proporcionan el/los agente(s) osteoinductor(es) en forma biodisponible a velocidades dictadas por las propiedades
de fluido de la formulacién liquida, tales como velocidades de difusién en el sitio de implantacion, la influencia de
fluidos endégenos, etc. Los ejemplos de formulacién liquidas adecuadas comprenden agua, solucién salina u otros
medios fluidos aceptables que no inducirdn respuestas inmunitarias en el huésped.

Las formulaciones de liberacién inmediata de la invencién proporcionan las formulaciones osteoinductoras en un
periodo de tiempo razonablemente inmediato, aunque factores tales como la proximidad a fluidos corporales, composi-
cion de las formulaciones, etc., influirdn en el periodo de tiempo en el que se libera(n) el/los agente(s) osteoinductor(es)
desde las formulaciones. Sin embargo, las formulaciones de liberacién inmediata no estdn disefiadas para retener el
uno o mds agentes osteoinductores durante periodos prolongados de tiempo, y normalmente careceran de un polimero
biodegradable como componente de la formulacién de liberacién inmediata.

En otra realizacion de la invencidn, estdn disponibles formulaciones osteoinductoras en formulaciones de libera-
cion sostenida que proporcionan la(s) formulacién/formulaciones osteoinductora(s) en forma biodisponible durante
periodos prolongados de tiempo. La duracién de la liberacion desde las formulaciones de liberacidn sostenida viene
dictada por la naturaleza de la formulacién y otros factores tratados anteriormente, tal como por ejemplo la proxi-
midad a fluidos corporales, asi como la densidad de aplicacién de las formulaciones, velocidades de degradacion de
los polimeros biodegradables que comprenden las formulaciones osteoinductoras y otros factores. Sin embargo, las
formulaciones de liberacién sostenida estdn disefiadas para proporcionar agentes osteoinductores en las formulacio-
nes a concentraciones relativamente constantes en forma biodisponible durante periodos prolongados de tiempo. Los
polimeros biodegradables de liberacién sostenida ttiles con las envueltas poliméricas se conocen bien en la técnica e
incluyen, pero no se limitan a, polilactidas, poliglicolidas, policaprolactonas, polianhidridos, poliamidas, poliuretanos,
poliesteramidas, poliortoésteres, polidioxanonas, poliacetales, policetales, policarbonatos, poliortocarbonatos, polifos-
facenos, polihidroxibutiratos, polihidroxivaleratos, polialquilenoxalatos, polialquilensuccinatos, poli(dcido malico),
poliaminodcidos, polivinilpirrolidona, polietilenglicol, polihidroxicelulosa, quitina, quitosano, poli(dcido L-l4ctico),
poli(lactida-co-glicolida), poli(hidroxibutirato-co-valerato) y copolimeros, terpolimeros, o combinaciones o mezclas
de los materiales anteriores. El perfil de liberacién del polimero biodegradable puede modificarse adicionalmente me-
diante la inclusion de polimeros bioestables que influyen en la velocidad de biodegradacién de la composicion de
polimero. Los polimeros bioestables que podrian incorporarse en los polimeros biodegradables, influyendo de ese
modo en las velocidades de biodegradacién, incluyen pero no se limitan a siliconas, poliésteres, homopolimeros y
copolimeros de vinilo, homopolimeros y copolimeros de acrilato, poliéteres y materiales celuldsicos.
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Los polimeros biodegradables pueden ser polimeros en forma sélida o alternativamente pueden ser polimeros li-
quidos que solidifican en un tiempo razonable tras su aplicacion. Las formulaciones de polimeros liquidos adecuadas
incluyen, pero no se limitan a, aquellas composiciones de polimeros dadas a conocer en, por ejemplo, las patentes
estadounidenses niimeros 5.744.153, 4.938.763, 5.278.201 y 5.278.202. Estas patentes dan a conocer composiciones
de polimeros liquidas que son ttiles como composiciones de liberacion controlada de foirmacos o como implantes. El
prepolimero liquido tiene al menos un grupo etilénicamente insaturado polimerizable (por ejemplo, un prepolimero
terminado en éster acrilico). Si se emplea un agente de curado, el agente de curado se afiade normalmente a la com-
posicién justo antes de su uso. Los agentes osteoinductores se afiaden el prepolimero liquido antes de curar o fijar
el prepolimero. El prepolimero sigue siendo un liquido durante un corto periodo de tiempo tras la introduccién del
agente de curado. Entonces se solidifica la mezcla para formar una composicién sélida. Las composiciones de poli-
mero liquidas pueden administrarse a un paciente en forma liquida, y luego solidificardn o se curaran en el sitio de
introduccién para formar una composicién de recubrimiento de polimero sélida. Alternativamente, el polimero liqui-
do puede inyectarse en un molde preformado para generar una envuelta polimérica, preformada para ajustarse sobre
las dimensiones exteriores de un dispositivo ortopédico antes de la implantacién en un paciente. Se contemplan las
formas biodegradables de los polimeros, y se contemplan ademds mezclas de polimeros biodegradables y bioestables
que influyen en la velocidad de biodegradacién del polimero.

Las formulaciones osteoinductoras de la invencién contemplan ademads el uso de formulaciones de péptido acuo-
sas y no acuosas que mantienen la estabilidad de los agentes osteoinductores durante periodos prolongados de tiem-
po. Ejemplos no limitantes de formulaciones acuosas y no acuosas utiles para la estabilidad a largo plazo del/de los
agente(s) osteoinductor(es) incluyen aquellas formulaciones previstas en las patentes estadounidenses nimeros
5.916.582; 5.932.547 y 5.981.489.

Puede dispensarse una cantidad de la composicién de polimero de liberacion sostenida liquida sobre la envuelta
polimérica, tal como, por ejemplo, mediante pulverizacion, pintado o rociado, y la formulacién liquida solidifica tras
la administracién para proporcionar una formulacién de liberacién sostenida.

En otra realizacién de la invencidn, las composiciones liquidas que son utiles para la administracién de formula-
ciones osteoinductoras in vivo incluyen conjugados del agente osteoinductor con un polimero biocompatible insoluble
en agua, con la disolucién del conjugado de polimero-agente activo resultante en un disolvente biocompatible para
formar un sistema de polimero liquido. Ademads, el sistema de polimero liquido también puede incluir un polimero
biocompatible insoluble en agua que no estd conjugado al agente osteoinductor. En una realizacién de la invencion,
estas composiciones liquidas pueden introducirse en el cuerpo de un sujeto en forma liquida. Entonces se solidifi-
ca la composicién liquida o se coagula in situ para formar un implante de liberacion controlada en el que el agente
osteoinductor esta conjugado al polimero de matriz sélida.

Los agentes osteoinductores de realizaciones de la invencién pueden administrarse en las formulaciones osteoin-
ductoras como polinucleétidos o polipéptidos aislados. Las composiciones de polinucledtido de los agentes osteoin-
ductores aislados incluyen, pero no se limitan a, polinucleétidos aislados de proteina morfogenética 6sea (BMP),
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento de tejido conjuntivo (CTGF), osteoprote-
gerina, periostina y factor de crecimiento transformante beta (TGF-8). Las composiciones de polinucleétido de los
agentes osteoinductores incluyen, pero no se limitan a, vectores de terapia génica que albergan polinucledtidos que
codifican para los polipéptidos osteoinductores de interés. Los métodos de terapia génica requieren un polinucleétido
que codifica para el polipéptido osteoinductor operativamente unido o asociado a un promotor y cualquier otro ele-
mento genético necesario para la expresion del polipéptido osteoinductor por el tejido diana. Tales técnicas de terapia
e insercién génica se conocen en la técnica, véase, por ejemplo, la publicacién internacional nimero W090/11092.
Los vectores de terapia génica adecuados incluyen, pero no se limitan a, vectores de terapia génica que no se integran
en el genoma del huésped. Alternativamente, los vectores de terapia génica adecuados incluyen, pero no se limitan a,
vectores de terapia génica que se integran en el genoma del huésped.

En una realizacidn, el polinucledtido de la invencién se administra en formulaciones de pldsmido. Las formulacio-
nes de ADN o ARN de plasmido se refieren a secuencias que codifican para polipéptidos osteoinductores que estan
libres de cualquier vehiculo de insercién que actda para ayudar, promover o facilitar la entrada en la célula, incluyen-
do secuencias virales, particulas virales, formulaciones de liposomas, lipofectina o agentes precipitantes y similares.
Opcionalmente, las composiciones para terapia génica de la invencién pueden administrarse en formulaciones de lipo-
somas y formulaciones de lipofectina, que pueden prepararse mediante métodos bien conocidos por los expertos en la
técnica. Se describen métodos generales, por ejemplo, en las patentes estadounidenses niimeros 5.593.972, 5.589.466
y 5.580.859.

Los vectores de terapia génica comprenden ademds vectores adenovirales adecuados que incluyen, pero no se
limitan a por ejemplo, los descritos en Kozarsky y Wilson, Curr. Opin. Genet. Devel., 3:499-503 (1993); Rosenfeld
et al., Cell, 68:143-155 (1992); Engelhardt et al., Human Genet. Ther., 4:759-769 (1993); Yang et al., Nature Genet.,
7:362-369 (1994); Wilson et al., Nature, 365:691-692 (1993); y la patente estadounidense niimero 5.652.224.

Las composiciones de polipéptido de los agentes osteoinductores aislados incluyen, pero no se limitan a, poli-
péptidos aislados de proteina morfogenética 6sea (BMP), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor
de crecimiento de tejido conjuntivo (CTGF), osteoprotegerina, periostina y factor de crecimiento transformante beta
(TGF-pB). Las composiciones de polipéptido de los agentes osteoinductores incluyen, pero no se limitan a, proteinas
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de longitud completa aisladas, fragmentos y variantes de las mismas. En una realizacién preferida de la invencion,
los fragmentos de polipéptido de los agentes osteoinductores comprenden, o alternativamente consisten en, formas
de propéptido de los polipéptidos de longitud completa aislados. En una realizacién particularmente preferida de la
invencion, los fragmentos de polipéptido de los agentes osteoinductores comprenden, o alternativamente consisten
en, formas maduras de los polipéptidos de longitud completa aislados. También se prefieren los polinucleétidos que
codifican para el propéptido y polipéptidos maduros de los agentes osteoinductores.

Las variantes de los agentes osteoinductores de la invencion incluyen, pero no se limitan a, variantes de proteina que
estan disefiadas para aumentar la duracién de la actividad del agente osteoinductor in vivo. Las realizaciones preferidas
de agentes osteoinductores variantes incluyen, pero no se limitan a, proteinas de longitud completa o fragmentos de las
mismas que estdn conjugados a restos de polietilenglicol (PEG) para aumentar su semivida in vivo (también conocido
como pegilacion). Los métodos de pegilacién de polipéptidos se conocen bien en la técnica (véanse, por ejemplo,
la patente estadounidense nimero 6.552.170 y la patente europea nimero 0.401.384 como ejemplos de métodos de
generacion de polipéptidos pegilados).

En otra realizacién de la invencidn, el/los agente(s) osteoinductor(es) se proporciona(n) en la(s) formulacién/for-
mulaciones osteoinductora(s) como proteinas de fusién. En una realizacion, el/los agente(s) osteoinductor(es) es-
ta(n) disponible(s) como proteinas de fusién con la parte F.de la IgG humana. En otra realizacién de la invencion,
el/los agente(s) osteoinductor(es) de la invencion estd(n) disponible(s) como hetero u homodimeros o multimeros.
Los ejemplos de proteinas de fusion preferidas incluyen, pero no se limitan a, fusiones de ligandos entre polipéptidos
osteoinductores maduros y la parte F, de la inmunoglobulina G(IgG) humana. Se conocen bien en la técnica métodos
de preparacién de proteinas de fusion y constructos que codifican para las mismas.

Los agentes osteoinductores de la invencién que se incluyen con las formulaciones osteoinductoras son estériles.
En un método no limitativo, se logra facilmente la esterilidad, por ejemplo, mediante filtracioén a través de membranas
de filtracién estériles (por ejemplo, membranas o filtros de 0,2 micras).

En una realizacién de la invencidn, la envuelta polimérica se proporciona sin formulaciones osteoinductoras in-
corporadas dentro de la envuelta. En esta realizacién de la invencidn, las formulaciones osteoinductoras se intro-
ducen en la superficie de la envuelta polimérica antes de la implantacién de la envuelta en un paciente. Alternati-
vamente, las formulaciones osteoinductoras se colocan entre las hojas de polimero biodegradable de una envuelta
polimérica multicapa. En tal situacién, los agentes osteoinductores generalmente se colocan en un recipiente que
tiene un orificio de acceso estéril, por ejemplo, una bolsa de disolucién intravenosa o vial que tiene un tapén que
puede perforarse mediante una aguja para inyeccion hipodérmica. En una realizacion, los agentes osteoinductores y
las formulaciones osteoinductoras preparadas se guardan en recipientes separados, por ejemplo, ampollas o viales
sellados, como disolucién acuosa o como formulacién liofilizada para su reconstitucién. Como ejemplo de una for-
mulacién liofilizada, se llenan viales de 10 ml con 5 ml de disolucién acuosa de agente osteoinductor al 1% (p/v)
esterilizada por filtracidn, y se liofiliza la mezcla resultante. El agente osteoinductor se prepara mediante la reconsti-
tucién del agente liofilizado antes de la administracién en una disolucién apropiada, se mezcla con las formulaciones
osteoinductoras preparadas y se administra a la superficie de la envuelta polimérica o entre capas de polimero de
una envuelta polimérica multicapa antes de o de manera concurrente con su implantacién en un paciente. La aplica-
cion puede lograrse mediante la inmersién de la envuelta polimérica en formulaciones osteoinductoras, pulverizando
las formulaciones osteoinductoras sobre la superficie de la envuelta polimérica, o mediante cualquier otro medio de
aplicacion.

Tal como reconocerd un experto en la técnica, las concentraciones de agente osteoinductor pueden ser variables
basdndose en la duracidn o grado de osteoinduccién deseados. De manera simular, un experto en la técnica entenderd
que la duracién de la liberacién sostenida puede modificarse mediante la manipulacién de las composiciones que
comprenden la formulacién de liberacién sostenida, tal como por ejemplo, modificando el porcentaje de polimeros
bioestables que se encuentran dentro de un polimero de liberacién sostenida.

Un método para proporcionar composiciones liquidas que son titiles para formar hojas poliméricas para la admi-
nistracion de agentes osteoinductores in vivo es conjugar el agente activo con un polimero biocompatible insoluble en
agua y disolver el conjugado de polimero-agente activo resultante en un disolvente biocompatible para formar un siste-
ma de polimero liquido similar al descrito en las patentes estadounidenses nimeros 4.938.763, 5.278.201 y 5.278.202.
Los polimeros biocompatibles insolubles en agua pueden ser los descritos en las patentes anteriores o copolimeros
relacionados. Ademas, el sistema de polimero liquido también puede incluir un polimero biocompatible insoluble en
agua que no estd conjugado al agente activo. En una realizacién de la invencidn, estas composiciones liquidas pueden
introducirse en el cuerpo de un sujeto en forma liquida. Entonces se solidifica la composicién liquida o se coagula in
situ para formar un implante de liberacion controlada en el que el agente osteoinductor estd conjugado al polimero de
matriz sélida.

Las formulaciones osteoinductoras de la invencién comprenden ademdas opcionalmente composiciones de matriz
6sea desmineralizada (a continuacion en el presente documento composiciones de “DBM?”), aspirado de médula 6sea,
concentrado de médula 6sea o combinaciones o permutaciones de cualquiera de los mismos. Se conocen bien méto-
dos para producir DBM en la técnica, y puede obtenerse DBM siguiendo las ensefianzas de O’Leary et al. (patente
estadounidense nimero 5.073.373) o mediante la obtencién de formulaciones de DBM disponibles comercialmente
tales como, por ejemplo, AlloGro® disponible de proveedores tales como AlloSource® (Centennial, CO). Se conocen
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bien en la técnica métodos de obtencién de aspirados de médula 6sea asi como dispositivos que facilitan la extrac-
cién de aspirado de médula 6sea y se describen, por ejemplo, por Turkel et al. en la patente estadounidense niimero
5.257.632.

Las formulaciones osteoinductoras de la invencion comprenden ademdas opcionalmente antibidticos que se ad-
ministran con el agente osteoinductor. Tal como trataron Vehmeyer et al., existe la posibilidad de que se produzca
contaminacién bacteriana, por ejemplo, debido a la introduccién de tejido de aloinjerto contaminado procedente de
donantes vivos. Vehmeyer, SB, et al., Acta Orthop Scand., 73(2): 165-169 (2002). Los antibiéticos de la invencién
también se administran conjuntamente con las formulaciones osteoinductoras para prevenir la infeccion por patégenos
estrictos u oportunistas que se introducen en el paciente durante la cirugia de implantes.

Los antibidticos ttiles con las formulaciones osteoinductoras de la invencién incluyen, pero no se limitan a, amo-
xicilina, beta-lactamasas, aminoglicésidos, beta-lactama (glicopéptido), clindamicina, cloranfenicol, cefalosporinas,
ciprofloxacino, eritromicina, fluoroquinolonas, macrélidos, metronidazol, penicilinas, quinolonas, rapamicina, rifam-
picina, estreptomicina, sulfonamida, tetraciclinas, trimetoprima, trimetoprima-sulfametoxazol y vancomicina. Ade-
mas, un experto en la técnica de la cirugia de implantes o los directores médicos de los emplazamientos en los que
puede producirse una cirugia de implantes pueden preferir la introduccién de uno o més de los antibidticos citados
anteriormente para tener en cuenta infecciones hospitalarias u otros factores especificos del emplazamiento en el que
se lleva a cabo la cirugia. Por consiguiente, la invencién contempla ademds que pueden incluirse uno o mds de los
antibioticos descritos en el presente documento, y cualquier combinacién de uno o mas de los mismos antibidticos, en
las formulaciones osteoinductoras de la invencién.

Las formulaciones osteoinductoras de la invencién comprenden ademas opcionalmente agentes inmunosupreso-
res, particularmente en circunstancias en las que se administran composiciones de aloinjerto al paciente. Los agentes
inmunosupresores adecuados que pueden administrarse en combinacién con las formulaciones osteoinductoras de
la invencién incluyen, pero no se limitan a, esteroides, ciclosporina, andlogos de ciclosporina, ciclofosfamida, me-
tilprednisona, prednisona, azatioprina, FK-506, 15-desoxiespergualina y otros agentes inmunosupresores que actiian
suprimiendo la funcién de las células T que responden. Otros agentes inmunosupresores que pueden administrarse en
combinacién con las formulaciones osteoinductoras de la invencién incluyen, pero no se limitan a, prednisolona, me-
totrexato, talidomida, metoxsalen, rapamicina, leflunomida, mizoribina (Bredinin™), brequinar, desoxiespergualina y
azaspirano (SKF 105685), Orthoclone OKT™ 3 (muromonab-CD3). Sandimmune™, Neoral™, Sangdya™ (ciclos-
porina), Prograf™ (FK506, tacrolimus), Cellcept™ (micofenolato mofetilo, del que el metabolito activo es el dcido
micofendlico), Imuran™ (azatioprina), glucocorticosteroides, esteroides corticosuprarrenales tales como Deltasone™
(prednisona) e Hydeltrasol™ (prednisolona), Folex™ y Mexate™ (metotrexato), Oxsoralen-Ultra™ (metoxsalen) y
Rapamuen™ (sirolimus).

Las formulaciones osteoinductoras de la invencién pueden comprender ademds opcionalmente un vehiculo por-
tador tal como agua, solucién salina, disolucién de Ringer, portadores a base de fosfato de calcio o disolucién de
dextrosa. También son utiles en el presente documento vehiculos no acuosos tales como aceites fijos y oleato de etilo,
asi como liposomas.

En una realizacién de la invencidn, se usa coldgeno como portador o como base de una envuelta polimérica para
la administracién de formulaciones osteoinductoras. En otra realizacion de la invencién, se utiliza coldgeno en com-
binacién con glicosaminoglicano portador para las formulaciones osteoinductoras, tal como se describe en la patente
estadounidense nimero 5.922.356. El contenido en glicosaminoglicano en la formulacién es preferiblemente inferior
al 40% en peso de la formulacién, mas preferiblemente del 1-10%. El coldgeno es preferiblemente el 20-95% en peso
de la formulacién, mds preferiblemente el 40-60% (p/p).

Puede usarse cualquier coldgeno como portador para las formulaciones osteoinductoras. Los ejemplos de coldgeno
adecuado para usarse como portador incluyen, pero no se limitan a, coldgeno humano tipo I, coldgeno humano tipo
II, coldgeno humano tipo III, coldgeno humano tipo IV, coldgeno humano tipo V, coldgeno humano tipo VI, coldgeno
humano tipo VII, coldgeno humano tipo VIII, coldgeno humano tipo IX, coldgeno humano tipo X, coldgeno humano
tipo XI, coldgeno humano tipo XII, coldgeno humano tipo XIII, coldgeno humano tipo XIV, coldgeno humano tipo
XV, coldgeno humano tipo XVI, coldgeno humano tipo XVII, coldgeno humano tipo XVIII, coldgeno humano tipo
XIX, coldgeno humano tipo XXI, coldgeno humano tipo XXII, coldgeno humano tipo XXIII, coldgeno humano tipo
XXIV, coldgeno humano tipo XXV, coldgeno humano tipo XXVI, coldgeno humano tipo XXVII y coldgeno huma-
no tipo XXVIII, y combinaciones de los mismos. Los portadores de coldgeno titiles con la invencién comprenden
ademds, o alternativamente consisten en, hetero y homotrimeros de cualquiera de los tipos de coldgeno citados ante-
riormente. En una realizacién preferida de la invencidn, los portadores de coldgeno comprenden, o alternativamente
consisten en, hetero u homotrimeros de coldgeno humano tipo I, coldgeno humano tipo Il y coldgeno humano tipo III,
o combinaciones de los mismos.

El coldgeno citado anteriormente se incorpora sustancialmente como envuelta polimérica. Por ejemplo, el colage-
no generado como envuelta polimérica incorpora formulaciones osteoinductoras que incorporan uno o mas agentes
osteoinductores. La envuelta de coldgeno que comprende al menos un agente osteoinductor se introduce en el paciente
como una envuelta que cubre sustancialmente el dispositivo ortopédico en el momento de la implantacién. Tras la im-
plantacidn, la envuelta de coldgeno libera las formulaciones osteoinductoras que comprenden agentes osteoinductores.
Los ejemplos de envueltas de coldgeno ttiles incluyen, pero no se limitan a, hojas de coldgeno y hojas de coldgeno
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reconstituidas derivadas de fuentes bovinas. En otra realizacién de la invencién, las envueltas de coldgeno se cubren
mediante una o més capas de polimero biodegradable, formando de este modo una hoja polimérica multicapa variante.

El coldgeno utilizado como portador en una envuelta polimérica puede ser humano o no humano, asi como re-
combinante o no recombinante. En una realizacién preferida de la invencidn, el coldgeno utilizado como portador
es coldgeno recombinante. Se conocen en la técnica métodos de preparacion de coldgeno recombinante, por ejem-
plo, usando métodos recombinantes tales como los métodos descritos en la patente estadounidense nimero 5.895.833
(produccién transgénica), J. Myllyharju, et al., Biotechnology of Extracellular Matrix, 353-357 (2000) (produccién
de tipos I-IIT humanos recombinantes en Pichia pastoris), Wong Po Foo, C, et al., Adv. Drug Del. Rev., 54:1131-
1143 (2002), o por Toman, P.D., er al., J. Biol. Chem., 275(30):23303-23309 (2001). Alternativamente, se obtienen
tipos de coldgeno humano recombinante a partir de fuentes disponibles comercialmente, tales como por ejemplo, los
proporcionados por FibroGen (San Francisco, California).

Las formulaciones osteoinductoras de la invencién incluyen ademds opcionalmente sustancias que potencian la
isotonicidad y estabilidad quimica. Tales materiales son no toxicos para los pacientes a las dosificaciones y concentra-
ciones empleadas, e incluyen tampones tales como fosfato, citrato, succinato, 4cido acético y otros 4cidos organicos o
sus sales; antioxidantes tales como dcido ascérbico; polipéptidos de bajo peso molecular (inferior a aproximadamente
diez residuos), por ejemplo, poliarginina o tripéptidos; proteinas, tales como albimina sérica, gelatina, o inmunoglo-
bulinas; aminodcidos, tales como glicina, dcido glutdmico, dcido aspdrtico o arginina; monosacdridos, disacéridos, y
otros hidratos de carbono incluyendo celulosa o sus derivados, glucosa, manosa o dextrinas; agentes quelantes tales
como EDTA; alcoholes de azicar tales como manitol o sorbitol; contraiones tales como sodio; y/o tensioactivos no
iénicos tales como polisorbatos, poloxdmeros o PEG.

Las formulaciones osteoinductoras de la invencién comprenden ademds agentes osteoinductores aislados. Los
agentes osteoinductores aislados de la invenciéon promueven el crecimiento de hueso endégeno, o ayudan en la pre-
vencion de la resorcidn del tejido dseo circundante al implante por los osteoclastos. Los agentes osteoinductores
aislados de la invencién estdn disponibles como polipéptidos o polinucleétidos. Los agentes osteoinductores aisla-
dos de la invencién comprenden proteinas de longitud completa y fragmentos de las mismas, asi como variantes de
polipéptido o mutantes de los agentes osteoinductores aislados proporcionados en el presente documento.

En otra realizacién de la invencidn, los polipéptidos de agente osteoinductor estan disponibles como heterodimeros
u homodimeros, asi como multimeros o combinaciones de los mismos.

Las proteinas expresadas de manera recombinante pueden estar en formas nativas, andlogos truncados, muteinas,
proteinas de fusion y otras formas construidas que pueden inducir la formacién de hueso, cartilago u otros tipos de
tejido, tal como se demuestra mediante bioensayos in vitro y ex vivo y la implantacién in vivo en mamiferos, incluyendo
seres humanos.

La invencién contempla ademads el uso de polinucledtidos y polipéptidos que tienen una homologia de al menos el
95%, mas preferiblemente del 97%, e incluso mds preferiblemente una homologia del 99% con los polinucledtidos y
polipéptidos de agente osteoinductor aislados proporcionados en el presente documento. Las formulaciones osteoin-
ductoras tipicas comprenden agente osteoinductor aislado a concentraciones de desde aproximadamente 0,1 mg/ml
hasta 100 mg/ml, preferiblemente de 1-10 mg/ml, a un pH de aproximadamente 3 a 8.

En una realizacién de la invencidn, los agentes osteoinductores aislados incluyen uno o més polinucleétidos o
polipéptidos de los miembros de la familia de las proteinas morfogenéticas éseas (“BMP”). Las BMP son una clase
de proteinas que se cree que tienen actividades osteoinductoras o de estimulacion del crecimiento sobre el tejido éseo
endégeno. Los miembros conocidos de la familia de las BMP incluyen, pero no se limitan a, BMP-1, BMP-2, BMP-3,
BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-8, BMP-9, BMP-10, BMP-11, BMP-12, BMP-13, BMP-15, BMP-16, BMP-
17 y BMP-18.

Las BMP ttiles como agentes osteoinductores aislados incluyen, pero no se limitan a, las siguientes BMP:

polinucleétidos y polipéptidos de BMP-1 correspondientes a SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3 y SEQ
ID NO:4, asi como polipéptidos y polinucle6tidos maduros de BMP-1 que codifican para los mismos;

polinucleétidos y polipéptidos de BMP-2 correspondientes a SEQ ID NO:5 y SEQ ID NO:6, asi como polipéptidos
y polinucleétidos maduros de BMP-2 que codifican para los mismos;

polinucleétidos y polipéptidos de BMP-3 correspondientes a SEQ ID NO:7 y SEQ ID NO:8, asi como polipéptidos
y polinucledtidos maduros de BMP-3 que codifican para los mismos;

polinucleétidos y polipéptidos de BMP-4 correspondientes a SEQ ID NO: 9 y SEQ ID NO:10, asi como polipép-
tidos y polinucleétidos maduros de BMP-4 que codifican para los mismos;

polinucleétidos y polipéptidos de BMP-5 correspondientes a SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13y
SEQ ID NO: 14, asi como polipéptidos y polinucle6tidos maduros de BMP-5 que codifican para los mismos;
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polinucleétidos y polipéptidos de BMP-6 correspondientes a SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:17 y
SEQ ID NO:18, asf como polipéptidos y polinucleétidos maduros de BMP-6 que codifican para los mismos;

polinucleétidos y polipéptidos de BMP-7 correspondientes a SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21 y
SEQ ID NO:22, asi como polipéptidos y polinucledtidos maduros de BMP-7 que codifican para los mismos;

polinucleétidos y polipéptidos de BMP-8 correspondientes a SEQ ID NO:23, SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25 y
SEQ ID NO:26, asi como polipéptidos y polinucleétidos maduros de BMP-8 que codifican para los mismos;

polinucleédtidos y polipéptidos de BMP-9 correspondientes a SEQ ID NO: 2 7 y SEQ ID NO:28, asi como poli-
péptidos y polinucleétidos maduros de BMP-9 que codifican para los mismos;

polinucleétidos y polipéptidos de BMP-10 correspondientes a SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:30, SEQ ID NO:31 y
SEQ ID NO:32, asi como polipéptidos y polinucledtidos maduros de BMP-10 que codifican para los mismos;

polinucleétidos y polipéptidos de BMP-11 correspondientes a SEQ ID NO:33 y SEQ ID NO:34, asi como polipép-
tidos y polinucleétidos maduros de BMP-11 que codifican para los mismos;

polinucleétidos y polipéptidos de BMP-12 correspondientes a SEQ ID NO:35 y SEQ ID NO:36, asi como poli-
péptidos y polinucleétidos maduros de BMP-12 que codifican para los mismos;

polinucleétidos y polipéptidos de BMP-13 correspondientes a SEQ ID NO:37 y SEQ ID NO:38, asi como poli-
péptidos y polinucle6tidos maduros de BMP-13 que codifican para los mismos;

polinucledtidos y polipéptidos de BMP-15 correspondientes a SEQ ID NO:39, SEQ ID NO:40, SEQ ID NO:41 y
SEQ ID NO:42, asi como polipéptidos y polinucleétidos maduros de BMP-15 que codifican para los mismos;

polinucleétidos y polipéptidos de BMP-16 correspondientes a SEQ ID NO:43, SEQ ID NO:44, SEQ ID NO:45 y
SEQ ID NO:46, asi como polipéptidos y polinucledtidos maduros de BMP-16 que codifican para los mismos;

polinucleétidos y polipéptidos de BMP-17 correspondientes a SEQ ID NO:47 y SEQ ID NO:48, asi como poli-
péptidos y polinucleétidos maduros de BMP-17 que codifican para los mismos; y

polinucleétidos y polipéptidos de BMP-18 correspondientes a SEQ ID NO:49 y SEQ ID NO:50, asi como poli-
péptidos y polinucleétidos maduros de BMP-18 que codifican para los mismos.

Las BMP utilizadas como agentes osteoinductores de la invencion comprenden, o alternativamente consisten en,
una o mas de BMP-1; BMP-2; BMP-3; BMP-4; BMP-5; BMP-6; BMP-7; BMP-8; BMP-9; BMP-10; BMP-11; BMP-
12; BMP-13; BMP-15; BMP-16; BMP-17; y BMP-18; asi como cualquier combinacién de una o més de estas BMP,
incluyendo BMP de longitud completa o fragmentos de las mismas, o combinaciones de los mismos, o bien como
polipéptidos o bien como polinucleétidos que codifican para dichos fragmentos de polipéptido de todas las BMP
citadas. Los agentes osteoinductores de BMP aislados pueden administrarse como polinucleétidos, polipéptidos o
combinaciones de ambos.

En una realizacion particularmente preferida de la invencion, los agentes osteoinductores aislados comprenden, o
alternativamente consisten en, polinucleétidos o polipéptidos de BMP-2 o fragmentos maduros de los mismos.

En otra realizacién de la invencidn, los agentes osteoinductores aislados incluyen inhibidores de la osteoclastogéne-
sis para inhibir la resorcion 6sea del tejido éseo circundante al sitio de implantacién del implante por los osteoclastos.

Los inhibidores de osteoclastos y de la osteoclastogénesis incluyen, pero no se limitan a, polinucleétidos y poli-
péptidos de la osteoprotegerina correspondientes a SEQ ID NO:51, SEQ ID NO:52, SEQ ID NO:53 y SEQ ID NO:54,
asi como polipéptidos y polinucle6tidos maduros de la osteoprotegerina que codifican para los mismos. La osteopro-
tegerina es un miembro de la superfamilia de receptores de TNF y es un receptor sefiuelo secretado por osteoblastos
que funciona como regulador negativo de la resorcién 6sea. Esta proteina se une especificamente a su ligando, el
ligando de osteoprotegerina (TNFSF11/OPGL), siendo ambos reguladores extracelulares clave del desarrollo de los
osteoclastos.

Los inhibidores de la osteoclastogénesis incluyen ademds, pero no se limitan a, compuestos quimicos tales co-
mo bisfosfonato, inhibidores de la 5-lipoxigenasa tales como los descritos en las patentes estadounidenses nime-
ros 5.534.524 y 6.455.541, compuestos heterociclicos tales como los descritos en la patente estadounidense niimero
5.658.935, compuestos de derivado de 2,4-dioxoimidazolidina e imidazolidina tales como los descritos en las patentes
estadounidenses nimeros 5.397.796 y 5.554.594, derivados de sulfonamida tales como los descritos en la patente es-
tadounidense niimero 6.313.119 y compuestos de acilguanidina tales como los descritos en la patente estadounidense
nimero 6.492.356.

En otra realizacion de la invencidn, los agentes osteoinductores aislados incluyen uno o mas polinucleétidos o
polipéptidos de los miembros de la familia de factores de crecimiento de tejido conjuntivo (“CTGF”). Los CTGF son
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una clase de proteinas que se cree que tienen actividades de estimulacién del crecimiento sobre tejidos conjuntivos.
Los miembros conocidos de la familia de CTGF incluyen, pero no se limitan a, CTGF-1, CTGF-2, y CTGF-4.

Los CTGF ttiles como agentes osteoinductores aislados incluyen, pero no se limitan a, los siguientes CTGF:

polinucleétidos y polipéptidos de CTGF-1 correspondientes a SEQ ID NO:55, SEQ ID NO:56, SEQ ID NO:57 y
SEQ ID NO:58, asi como polinucledtidos y polipéptidos maduros de CTGF-1 que codifican para los mismos.

polinucleétidos y polipéptidos de CTGF-2 correspondientes a SEQ ID NO: 59 y SEQ ID NO: 60, asi como poli-
nucleétidos y polipéptidos maduros de CTGF-2 que codifican para los mismos.

polinucleétidos y polipéptidos de CTGF-4 correspondientes a SEQ ID NO:61 y SEQ ID NO:62, asi como polinu-
cledtidos y polipéptidos maduros de CTGF-4 que codifican para los mismos.

En otra realizacion de la invencidn, los agentes osteoinductores aislados incluyen uno o mds polinucleétidos o
polipéptidos de los miembros de la familia de factores de crecimiento endotelial vascular (“VEGF”). Los VEGF son
una clase de proteinas que se cree que tienen actividades de estimulacién del crecimiento sobre tejidos vasculares. Los
miembros conocidos de la familia de VEGF incluyen, pero no se limitan a, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y
VEGF-E.

Los VEGF ttiles como agentes osteoinductores aislados incluyen, pero no se limitan a, los siguientes VEGF:

polinucleétidos y polipéptidos de VEGF-A correspondientes a SEQ ID NO:63 y SEQ ID NO.64, asi como polinu-
cleétidos y polipéptidos maduros de VEGF-A que codifican para los mismos.

Polinucleétidos y polipéptidos de VEGF-B correspondientes a SEQ ID NO:65 y SEQ ID NO: 66, asi como poli-
nucleétidos y polipéptidos maduros de VEGF-B que codifican para los mismos.

Polinucleétidos y polipéptidos de VEGF-C correspondientes a SEQ ID NO:67 y SEQ ID NO:68, asi como polinu-
cledtidos y polipéptidos maduros de VEGF-C que codifican para los mismos.

Polinucleétidos y polipéptidos de VEGF-D correspondientes a SEQ ID NO:69 y SEQ ID NO:70, asi como polinu-
cleétidos y polipéptidos maduros de VEGF-D que codifican para los mismos.

Polinucleétidos y polipéptidos de VEGF-E correspondientes a SEQ ID NO:71 y SEQ ID NO:72, asi como polinu-
cleétidos y polipéptidos maduros de VEGF-E que codifican para los mismos.

En otra realizacién de la invencién, los agentes osteoinductores aislados incluyen uno o mas polinucleétidos o
polipéptidos de genes de factores de crecimiento transformante beta (“TGF-£"). Los TGF-8 son una clase de proteinas
que se cree que tienen actividades de estimulacion del crecimiento sobre una variedad de tejidos, incluyendo tejidos
conjuntivos. Los miembros conocidos de la familia de TGF-g incluyen, pero no se limitan a, TGF-3-1, TGF-3-2 y
TGF-4-3.

Los TGF-g ttiles como agentes osteoinductores aislados incluyen, pero no se limitan a, los siguientes TGF-3:

polinucleétidos y polipéptidos de TGF-8-1 correspondientes a SEQ ID NO:73, SEQ ID NO:74, SEQ ID NO:75 y
SEQ ID NO:76, asi como polinucleétidos y polipéptidos maduros de TGF-8-1 que codifican para los mismos.

Polinucleétidos y polipéptidos de TGF-5-2 correspondientes a SEQ ID NO:77, SEQ ID NO:78, SEQ ID NO:79 y
SEQ ID NO:80, asi como polinucleétidos y polipéptidos maduros de TGF-$-2 que codifican para los mismos.

Polinucleétidos y polipéptidos de TGF-3-3 correspondientes a SEQ ID NO:81 y SEQ ID NO: 82, asi como poli-
nucledtidos y polipéptidos maduros de TGF-3-3 que codifican para los mismos.

En otra realizacién de la invencidn, los agentes osteoinductores aislados incluyen polinucleétidos y polipéptidos
que promueven la adhesion al hueso, tales como polinucledtidos y polipéptidos de la periostina que se cree que
funcionan como moléculas de adhesién en la formacién de hueso.

Los promotores de la adhesién al hueso incluyen, pero no se limitan a, polinucleétidos y polipéptidos de la perios-
tina correspondientes a SEQ ID NO: 83 y SEQ ID NO: 84, asi como polinucleétidos y polipéptidos maduros de la
periostina que codifican para los mismos.

En otra realizacién de la invencidn, los agentes osteoinductores aislados incluyen uno o mas miembros de uno
cualquiera de proteinas morfogenéticas 6seas (BMP), factores de crecimiento de tejido conjuntivo (CTGF), factores
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), osteoprotegerina o cualquiera de los otros inhibidores de la osteoclasto-
génesis, periostina y factores de crecimiento transformante beta (TGF-f), y cualquier combinacién de estos agentes
osteoinductores.
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Los polimeros utilizados para producir envueltas poliméricas incluyen cualquier polimero que pueda formar una
pelicula biol6égicamente aceptable y biodegradable. Las envueltas poliméricas de la invencién comprenden capas de
polimero biodegradable, en la que las capas de polimero biodegradable contienen opcionalmente formulaciones os-
teoinductoras dentro de las capas de polimero. En una realizacion de la invencion, las envueltas poliméricas multicapa
se producen sintetizando al menos dos capas de polimero individuales que comprenden uno o mas agentes osteoin-
ductores como componente de las formulaciones osteoinductoras. Las al menos dos capas de polimero individuales
se combinan entonces, por ejemplo, poniendo una de las capas de polimero sobre la una o mds de las otras capas
para producir una envuelta polimérica multicapa. Opcionalmente, se usan cementos biodegradables u otros adhesivos
biocompatibles en pequefias cantidades como adhesivos entre las al menos dos capas de polimero individuales.

En otra realizacién de la invencion, las formulaciones osteoinductoras se aplican a la superficie de las capas de
polimero biodegradable antes de la adicién de la siguiente capa de polimero a la envuelta polimérica multicapa. En
esta realizacion, las formulaciones osteoinductoras estdn contenidas como una capa liquida entre las al menos dos
capas de polimero individuales de la envuelta polimérica. Con la degradacién de la una o mds capas de polimero, se
liberan las formulaciones osteoinductoras desde la envuelta polimérica y estdn disponibles en forma bioactiva.

La envuelta polimérica también puede generarse produciendo las capas de polimero en forma liquida (prepolime-
ros) y mezclando las formulaciones osteoinductoras, aplicando los liquidos de prepolimeros a un molde preformado,
y curando o fijando los prepolimeros liquidos para generar una envuelta polimérica preformada que se ajusta a las
dimensiones exteriores de un dispositivo ortopédico. En esta realizacion, la envuelta polimérica preformada se coloca
alrededor de las dimensiones exteriores del dispositivo ortopédico antes de o de manera concurrente con su implanta-
cién en un paciente.

En una realizacion alternativa de esta invencion, se genera una envuelta polimérica multicapa preformada produ-
ciendo cada una de las capas de polimero biodegradable individuales como capas preformadas disefiadas para colocar-
se alrededor de las dimensiones exteriores del dispositivo ortopédico antes de su implantacién en un paciente. En esta
realizacién alternativa, se aplican las formulaciones osteoinductoras como formulaciones liquidas entre las capas de
polimero preformadas individuales. Se liberan las formulaciones osteoinductoras en forma bioactiva desde la envuelta
polimérica multicapa basandose en las velocidades de degradacién de las capas exteriores de polimero biodegradable
individuales de la envuelta polimérica multicapa in vivo.

La presente invencion también se refiere a vectores que contienen los polinucledtidos osteoinductores de la presente
invencidn, a células huésped y a la produccién de polipéptidos osteoinductores mediante técnicas recombinantes. El
vector puede ser, por ejemplo, un vector de fago, pldsmido, viral o retroviral. Los vectores retrovirales pueden ser
competentes en la replicacién o defectuoso en la replicacioén. En este ltimo caso, generalmente sélo se producird la
propagacion viral en células huésped de complementacion.

Los polinucleétidos pueden unirse a un vector que contiene un marcador seleccionable para la propagacién en un
huésped. Generalmente, se introduce un vector de pldsmido en un precipitado, tal como un precipitado con fosfato de
calcio, o en un complejo con un lipido cargado. Si el vector es un virus, puede empaquetarse in vitro usando una linea
celular de empaquetamiento apropiada y luego transducirse en células huésped. Los vectores ttiles incluyen, pero no
se limitan a, vectores de plasmidos, bacteriéfago, células de insectos y animales, retrovirus, c6smidos, y otros virus
mono y bicatenarios.

El inserto de polinucleétido debe estar operativamente unido a un promotor apropiado, tal como el promotor PL
del fago lambda, los promotores lac, trp, phoA y tac de E. coli, los promotores de expresion temprana y tardia de
SV40 y promotores de LTR retrovirales, por nombrar algunos. El experto conocera otros promotores adecuados. Los
constructos de expresion contendrdn ademads sitios para la iniciacion, terminacién de la transcripcion; una secuencia
de origen de replicacion y, en la region transcrita, un sitio de unién al ribosoma para la traduccidn. La parte codificante
de los transcritos expresados por los constructos incluird preferiblemente un codén de iniciacién de la traduccién al
comienzo y un codén de terminacién (UAA, UGA o UAG) situado apropiadamente al final del polipéptido que va a
traducirse.

El constructo de expresion puede contener ademds secuencias tales como secuencias potenciadoras, secuencias
eficaces de procesamiento de ARN tales como sefiales de corte y empalme y de poliadenilacién, secuencias que
potencian la eficacia de la traduccién y secuencias que potencian la secrecidon de proteinas.

Se conocen bien en la técnica sistemas de expresion y métodos de produccion de agentes osteoinductores, tales
como proteinas recombinantes o fragmentos de proteina. Por ejemplo, se conocen bien en la técnica métodos de
produccién de proteinas recombinantes o fragmentos de las mismas usando sistemas de expresion bacterianos, de
insectos o mamiferos. (Véanse, por ejemplo, Molecular Biotechnology: Principles and Applications of Recombinant
DNA, B. R. Glick y J. Pasternak, y M. M. Bendig, Genetic Engineering, 7, pags. 91-127 (1988), para una exposicién
de la produccién de proteinas recombinantes).

Los vectores de expresion incluirdn preferiblemente al menos un marcador seleccionable. Tales marcadores inclu-
yen dihidrofolato reductasa, G418 o neomicina.
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REIVINDICACIONES

1. Envuelta polimérica multicapa disefiada para cubrir un dispositivo ortopédico, comprendiendo la envuelta po-
limérica multicapa al menos dos hojas de polimero biodegradable, en la que las al menos dos hojas de polimero
biodegradable estdn asociadas entre si, y en la que la envuelta polimérica multicapa comprende ademds al menos una
formulacién osteoinductora; en la que la al menos una formulacién osteoinductora o bien estd contenida dentro de al
menos una de las hojas de polimero biodegradable o bien estd contenida entre al menos dos de las hojas de polimero
biodegradable.

2. Envuelta polimérica multicapa segin la reivindicacién 1, en la que la formulacién osteoinductora comprende
ademads uno o mds agentes osteoinductores.

3. Envuelta polimérica multicapa segtn la reivindicacion 2, en la que el uno o mds agentes osteoinductores com-
prenden polinucleétidos o polipéptidos de BMP-2 o fragmentos maduros de los mismos.

4. Envuelta polimérica multicapa segtin la reivindicacién 4, en la que el uno o mds agentes osteoinductores se
seleccionan del grupo que consiste en BMP-1, BMP-2, BMP- 3, BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-8, BMP-9,
BMP-10, BMP-11, BMP-12, BMP-13, BMP-15, BMP-16, BMP-17, BMP-18 y cualquier combinacion de las mismas,
incluyendo BMP de longitud completa o fragmentos de las mismas, y combinaciones de los mismos, o bien como
polipéptidos o bien como polinucledtidos que codifican para dichos fragmentos de polipéptido de todas de dichas
BMP.

5. Envuelta polimérica multicapa segtn la reivindicacién 2, en la que el uno o mds agentes osteoinductores se
seleccionan del grupo que consiste en CTGF-1, CTGF-2, CGTF-3, CTGF-4 y cualquier combinacién de los mismos.

6. Envuelta polimérica multicapa segun la reivindicacién 2, en la que el uno o mds agentes osteoinductores se
seleccionan del grupo que consiste en VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y cualquier combinacién de
los mismos.

7. Envuelta polimérica multicapa segtn la reivindicacién 2, en la que el uno o més agentes osteoinductores se
seleccionan de inhibidores de la osteoclastogénesis.

8. Envuelta polimérica multicapa segin la reivindicacién 2, en la que el uno o méds agentes osteoinductores son
polinucleétidos o polipéptidos de la osteoprotegerina.

9. Envuelta polimérica multicapa segun la reivindicacion 2, en la que el uno o més agentes osteoinductores se
seleccionan del grupo que consiste en TGF-5-1, TGF-3-2, TGF-3-3 y cualquier combinacién de los mismos.

10. Envuelta polimérica multicapa segun la reivindicacién 2, en la que el uno o més agentes osteoinductores se
seleccionan de polinucleétidos y polipéptidos que promueven la adhesién al hueso.

11. Envuelta polimérica multicapa segtin la reivindicacién 2, en la que el uno o mds agentes osteoinductores se
seleccionan del grupo que consiste en una o mas BMP, uno o mas VEGF, uno o mas CTGF, osteoprotegerina u otros
inhibidores de la osteoclastogénesis, periostina, uno o mas TGF-8 y cualquier combinacion de los mismos.

12. Envuelta polimérica multicapa segin la reivindicacion 2, en la que el uno o mds agentes osteoinductores se
proporcionan como polinucleétidos terapéuticos.

13. Envuelta polimérica multicapa segun la reivindicacién 2, en la que el uno o mds agentes osteoinductores se
proporcionan como polipéptidos terapéuticos.

14. Envuelta polimérica multicapa segtin la reivindicacién 13, en la que los polipéptidos terapéuticos se administran
como polipéptidos maduros.

15. Envuelta polimérica multicapa segin la reivindicacién 1, en la que la formulacién osteoinductora comprende
una formulacién de liberacién sostenida.

16. Envuelta polimérica multicapa segtn la reivindicacion 2, en la que la formulacién osteoinductora comprende
ademads uno o mds componentes seleccionados de uno o mds antibiéticos; uno o mds portadores; matriz 6sea desmine-
ralizada; aspirado de médula 6sea; concentrado de médula ésea; uno o mas inmunosupresores; uno o mas agentes que
potencian la isotonicidad y estabilidad quimica; y cualquier combinacién de uno o més, incluyendo todos, de dichos
componentes.

17. Envuelta polimérica multicapa segtin la reivindicacién 16, en la que el portador es coldgeno.

18. Envuelta polimérica multicapa segtn la reivindicacion 16, en la que el portador es coldgeno en combinacién
con glicosaminoglicano.
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19. Envuelta polimérica multicapa segin la reivindicacién 17, en la que el coldgeno es coldgeno producido de
manera recombinante.

20. Envuelta polimérica multicapa segun la reivindicacién 1, en la que la envuelta se aplica a un dispositivo orto-
pédico antes de, o de manera concurrente con, la implantacion del dispositivo.

21. Envuelta polimérica multicapa segun la reivindicacién 1, en la que la envuelta se proporciona como una com-
posicion preformada que cubre las dimensiones exteriores de un dispositivo ortopédico.

22. Dispositivo ortopédico cubierto con la envuelta polimérica multicapa segin la reivindicacién 1.

23. Envuelta polimérica multicapa segun la reivindicacién 1, en la que las al menos dos hojas de polimero bio-
degradable comprenden, cada una, al menos una formulacién osteoinductora que comprende al menos un agente
osteoinductor.

24. Envuelta polimérica multicapa segun la reivindicacién 23, en la que las al menos dos hojas de polimero biode-
gradable comprenden al menos un/unos agente(s) osteoinductor(es) diferente(s) dentro de la formulacién osteoinduc-
tora.

25. Envuelta polimérica multicapa segun la reivindicacién 23, en la que las al menos dos hojas de polimero biode-
gradable comprenden al menos un/unos agente(s) osteoinductor(es) a una concentracion diferente dentro de la formu-
lacién osteoinductora.

26. Envuelta polimérica multicapa segtn la reivindicacién 1, en la que las capas se formulan para que tengan
diferentes caracteristicas de degradacion.

27. Envuelta polimérica multicapa segtin la reivindicacién 26, en la que se aumenta la resistencia a la biodegrada-
cién del polimero introduciendo o aumentando el porcentaje de polimeros bioestables contenidos dentro de las capas.

28. Envuelta polimérica multicapa segtin la reivindicacién 27, en la que los polimeros bioestables se seleccionan de
siliconas, poliésteres, homopolimeros y copolimeros de vinilo, homopolimeros y copolimeros de acrilato, poliéteres y
materiales celuldsicos.

29. Envuelta polimérica multicapa segtin la reivindicacién 1, en la que los polimeros de liberacién sostenida bio-
degradables ttiles en las al menos dos hojas de polimero biodegradable se seleccionan de polilactidas, poliglicolidas,
policaprolactonas, polianhidridos, poliamidas, poliuretanos, poliesteramidas, poliortoésteres, polidioxanonas, polia-
cetales, policetales, policarbonatos, poliortocarbonatos, polifosfacenos, polihidroxibutiratos, polihidroxivaleratos, po-
lialquilenoxalatos, polialquilensuccinatos, poli(dcido malico), poliaminoacidos, polivinilpirrolidona, polietilenglicol,
polihidroxicelulosa, quitina, quitosano, poli(dcido L-lactico), poli(lactida-co-glicolida), poli(hidroxibutirato-co-vale-
rato) y copolimeros, terpolimeros o combinaciones o mezclas de los mismos.
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Cys

Glu

475

Tyr

Pro

Sar

300

Gly

Pro

Ser

Ser

380

Asp

Asp

Val

Teu

Leau

460

Thx

Pro

Ile

285

Asn

Gly

AsSp

Glua

His

365

Glu

Asp

Gly

Asp

Asn

445

Ala

Lys=s

Pro

Val

Trp

Asp

Asp

Gly

350

Asp

Ser

Ile

Ser

Glun

430

Thr

Pro

Leu

Asn

Ser

Val

Val

Tyr

335

Phe

Ser

Ser

Lys

Ile

415

Cys

Leu

Asp

Asn

Ly=
495

Thr

Gly

Lys

320

Arg

His

Cys

Thr

Ser

400

Asn

Ser

Gly

Lys

Gly

480

Asn
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Cys Ile

Phe

Asp

Glu
530

val

Phe
545

Cys

Met

Arg

Lys

Gly

Arg

Gln
610

Pro

<210> 5
<211> 1547
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 5

ggggactiet
tgoccoagey
tgecogacae
gagaaggagg
agagttitie
ctgegatote
tteceeaagt

tegeggogyge

Gln
500

Txp

Phe Phe

515

Val Arg

Gly Ser
Val

Glu

Phe
sS80

His

Pro His

595

tgaacttgea
gagectgett
tgagacgetyg
aggcaaagaa
watgtagacyg
ctaaaggteg
cetectggge

gtegteggge

Leu

Glu

Ser

Glu

Phe

565

Phe

Gln

ES 2336 930 T3

Thr
505

Val Ala Pro

Thr Glu Gly Asn

520

Gly Leu Thr Ala

535

Lys Pro Glu Val

550

Lys Ser Asp Asn

Ser Glu Lys Arg

£85

Phe
600

Leu Lys Arg

gggagaataa cttgegoace
cgccatctee gagoeccacs
ttececagegt gaaaagagag
aaggaacgga cattceagtec
ctettteaat ggacgtgtee
accatggtqy ccgggaccey
ggogeggety gectegtioo

cgecccteat cocageocte

10

Asp

Asp

Ile

Thr

570

Pro

val

Gln Tyr Arg

Vval Cys

Ser Lys

540

Thr
555

Sex

Val Ser

Ala Leu

Gln Lys

cecacttigeg
geooctocac
actgegoggcs
ttgcgoaagy
ccgagtgett
ctgtettota
ggagetggge

tgacgaggtce

Ile Ser

510

Lys
525

Tyr

Leu His

Gln

Lys Lys

Gln Pro

$90

Arg Asn
605

cegatgoctt
tecteggect
aggeacoegyg
toctttgace
attagacgga
gegtigotge
cgoaggaagt

ctgagcegagt

Leu

Asp

Gly

Asn

Gly

575

Pro

Gln

Phe

Lys

Asn
560

Phe

Arg

Thr

£0
120
180
240
300
360
420

480
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tegagttoeg
cegtggtgec
cogoooaeaga
accatgaaga
tetttaattt
tocgagaaca
tttatgaaat
acaccaggtt
tgatgeggtg
tggaggagaa
atgaacacaq
ggcatoctot
agteocagotyg
ggattgtgge
tggctgatea
actctaagat
accttgacga

gtgggtgteg

<210> 6
<211> 396
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 6

getgeteage
cccotacatyg
ccacoggtity
atctttggaa
aagttetate
gatgeaagat
cataaaacct
ggtgaatoag
gactgocacag
acaaggtgte
ctggtoacag
ccacaaaaga
taagagacac
toecocgggy
teotgaactes
tectaaggea
gaatgaaaagy

ctagtacago

ES 2336 930 T3

atgtteagee
ctagacctygt
gagagggcag
gaactaceag
cccacggagy
getbbtaggaa
gcaacageoa
aztgeaagoea
ggacacgeon
teceaagagac
ataaggecat
gaaaaacgtc
cettigtacg
tatcacgoot
actaatcatg
tgctgtgtee
gttgtattaa

azaattaaat

tgaaacagag
atogeaggea
ceRygecgage
aaacgagtgy
agtttateac
acaatageag
actegaaatt
ggtgggaaag
accatggatt
atgttaggat
tgctagtaac
aagecaaaca
tggackttcag
tttactgeooa
ceattogtiea
cgacagaact
aganctatea

acataaatat

accoacoocc
ctoaggtcag
cancachtgtg
gaaaacaace
cteageagag
tttocateac
ccoagtgace
ttttgatgte
cgtygigygaa
aageaggtet
tettggceat
caaacagegg
tgacgtgggg
cggagaatge
gacgttggte
cagtgctats
ggacatggtt

acatata

agcagggacy
cogggotcac
cgeagottce
cggagatictk
cttoaggttt
cgaattaata
agactittgg
acccoegetyg
ghtggcccact
ttgcaccaag
gatggaaaag
aaacgectta
tggaatgact
actttbacte
aactetgtta
toegatgetgt

gtggagggtt

540
600
660
720
780
540
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
13z¢
1380
1440
1500

1547

Met Val Ala Gly Thr Arg Cys Leu Leu Ala Leu Leu Leu Pro Gln Val

1

5

10

15

Leu Leu Gly Gly Ala Ala Gly Leu Val Pro Glu Leu Gly Arg Arg Lys

20

25

30

Phe Ala Ala Ala Ser Ser Gly Arg Pro Ser Ser Gln Pro Ser Asp Glu
40

35

11

45
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Val

Gln

65

His

His

Thr

Il=

145

Leu

Ila

Asp

Val

Gly

225

Lys

Irp

Leu

50

Arg

Leu

Arg

His

Ay

130

Thr

Gly

Lys

Thr

Thr

210

Phe

Arg

Ser

Ser

Pre

Leu

Glu

115

Arg

Sar

Asn

Pro

Arg

155

Pro

val

His

Gln

Glu

Thx

Arg

Glu

100

Glu

Pha

Ala

Asn

Ala

180

Leun

val

Val

Ile
260

Phe

Pro

Ary

85

ATy

Sexr

Phe

Glu

Sar

165

Thr

Val

Val

Glu

245

Aryg

Glu

Ser

70

His

Ala

Leu

Phe

Leu

150

Sax

Bla

BAsn

Mat

val

239

Ile

Pro

ES 2336 930 T3

Leu

55

Axg

Ser

Ala

Glu

Asn

135

Gln

Bhe

Asn

Gin

215

Ala

Ser

Leu

Arg Leu

Asp Ala

Gly Gln

Ser Arg

105

Glu Leu

120

Leu 8Ser

Val FPhe

Hig His

Ser Lys

185

Asn Ala

200

Trp Thr

His Leu

Arg Ser

Leuw Val
265

12

Leud

Val

Pro

80

Ala

Pro

Sar

Arg

Arg.

170

Phe

Ser

Ala

Glu

Leu

250

Thr

Ser

Val

75

Asn

Glu

Ile

Gle

155

Ile

Bro

Arg

Gln

Glu

235

His

Phe

Met

60

Pro

Ser

Thx

Thx

Pro

140

Gln

Ban

Val

Trp

Gly

220

Liys

Gln

Gly

Phe

Pro

Pro

Val

Sear

125

Thr

Met

Ile

Thr

Glu

205

His

Gln

Asp

His

Gly

Tyr

Ala

Ary

11¢

Gly

Glu

Gln

Arg

1840

Ser

Ala

Gly

Glua

Asp
27¢

Lieu

Pro

95

Ser

Lys

=Elu

Asp

Glu

178

Lesu

Phe

Asn

Val

His

2585

Gly

Lys

Leu

840

Asp

Phea

Thr

Phe

Ala

160

Ile

Asp

His

Ser

240

Ser

Lys
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Gly His

Pro

Leu His

275

Lys
29C

Phe
305

Ser

Ala

His

leou

Asn

Asn Ser

Arg

Asp

Phe

Ser

Lys=s

Leu Lys

Val

Cys
325

Iyr

Thr
340

Asn

Ile Pro

355

Ile Ser

370

Tyr Gln

385

Mt

Asp

Len

Tvr

Met Val

<210>17
<211> 1794
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 7

agatcttgas
gtggegacgg
copacotgtc
acccggeoge
gyctoogoeg
egoeogoygogyg
gettotgogt

aagotgtgoc

aacacacgyyg
cEoCCgoage
sggctgeget
gtocogogot
coggotoott
gtacctagos
gagcctggog

sqgtgacegc

ES 2336 930 T3

Lys Arg

Glu

Lys Arg

280

Ser
295

Ser

Asn
310

His Gly

Ala

His

Lys Ala

Cys

Asp

Glu

Ile

Cys

Lys Arqg

Trp Ile

Pro
330

Val Gln

345

Cys Val

368

Leu Asp

375

Val Glu

asp

COARCACACHO
goectgogoy
gggiteagego
cogtgogooe
gegoctiegy
atggctgggg
cagggagsga

acggoaggtg

Glu

Gly

Asn Glu

Cys Gly

ogogacocac
gatgaggtec
agoaaybygs
Eoqooacago
agtgtecogs
cgagoaggot
JASCHaAgET

ctggcecgga

13

Gln Ala

Lys

His Lys

285

Pro
200

His

val
315

Aly

Phe Pro

Thr Leu

Pro Thr

Leu

Pra

Leu

Val

Glu

Tyr Val

Pro Gly

Ala Asp

335

Asn
350

Ser

Leu Sar

365

Val
280

Lys

Cys
395

Arg

agototitct
gogeagrige
getggooget
tggtttggag
agogecgoeg
goetgtttotg
accttteocyg

gtoogagqetg

Val

Leu Lys

cagog tEgga
tggggaagag
atotogobge
ttcaacoctc
g9agosgRog
tggotogget
gagctoogoa

gagoegonag

Gln

Asp

320

His

Val

Ala

Asn

&0

120

180

240

A0

360

420

80
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apsagokets tgascacatg ctgeggotet atgaerggta cagoacagts caggoggooe 540
ggacacoyggy ctocotggag ggaggotegy aygooctggog oootoggotc ctgogogaag 00
geaacaqogl btegoegettt ogggoggosy cagoagaasc totigaaaga saaggactgt Beg
acatcticas totgacatog ctaaccaaghl chgasaacat tbhighetgec acactghatt T20
betgtattgg agagotagga aacatcagec bgagitghoco agtgtetgys ggamtgoteoo T80
atoatgotos gaggasacac atbosgathyg atettbictge atggacocors aasttcagoa 840
geaaccaaag teaactechtt ggocatocigl cagtggatat ggocazstet catogagata aad
ttatgbootg gotgtotana gatatoacte aathottoay gaaggocaazs gazasagasg Se0
agtiookeat aggatttasc attacgtocs agggacgona gotgocaaag aggaggttac 1020
ctitbocaga gocttatate ttgghataty ccoaatgatge cgocattitot gagocagaaa 1480
gtgtgutatc sagochktacag ggacascgga athbtecone tggaactgtt doeaaatagg 1144
atagocacat cagagoiges ctittocatty ageggaggea geagogotet astggoetet 1200
tgetguctet goagapeaac gagottooty ggaoagaata ccagtataas aaggatgang 1280
tgtgyyagge gsgaasgoct tataagaceos tioaggoton ggococotgas aagagtasga 1320
atzassagad acaAgRgERsg gUUoCtoate ggasgagoca gaggohooaa thegatgago 1380
agacootgas saaggoaagqy agazagoadht ggattgaace toggaatbge gecaggagat 1440
acctzaaggt agactittoca gatattgact ggagtgasty gettatotoe ccomaghboot 1500
tégabgoota ttattgetet ggageatgoo aghbtocoest gocasaghtet ttgaagocat 1580
cagateatyr taccatecag agtataghbgs gagotgrtagy Ogtegtbeet gagattoeto 1620
agecttgetyg tgtaccagaa aagatgtoot cacteagtat thtattottt gakgsaasta 1680
agaatgtagt gotiasagta tacoctaacs tgascagtaga gtottgoget tgeagataas 1740
ctygoaasga acteatttge abtgottaatt scaatototay agtogaogga atde 1794

<210> 8

<211> 472

<212> PRT

<213> Homo sapiens

55

60

65
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<400> 8

ES 2336 930 T3

Met Ala Gly Ala Ser Axg Leu Leu Phe

1

val

Fle

Aap

Gly

“Wal

Leu

Ser

Ser

145

Ila

Ser

Gly

=1=F o

Lys

Lanu

50

hrg

Ely

Arg

Tyxr

Ala

130

Cys

Gln

Gla

Ile

Ly=s
210

Lau

Ala

35

Elua

Tyr

Ser

Sax

Ila

115

Thx

Pro

Ile

Tau

HMat

185

Glu

2ln

Rla

23

YVal

Fra

Sax

Glu

Fhe

100

Lhe

Leu

Val

hzp

Lou

180

Sar

Layrs

5

Gin

Pro

Gln

The

Fro

BS

Arg

Asn

Tyr

Eer

Len

las

Gly

Trp

Glu

P

Gl

Gly

Aap

Yal
10

Trp

Ala

Leu

Fhe

Gly

1504

Ser

Hia

Lew

Glu

Lys

Glu

Rep

Lys=

=1

Gln

ATg

Ala

Thr

Cys=

135

Gl

Ala

Len

Ser

Phe
215

Arg

hrg

40

Val

Ala

Pro

Ala

Ser

120

Il

Lwva

Tre

Sar

Lys

200

Len

Dro

25

Thr

Ser

Ala

Alxn

105

L

Gly

Sox

Thr

Yal

185

Il=

Len

Iyx

Ala

Glua

ATy

Glu

Ths

Flu

His

Lau

170

Ao

Ilm

Gly

Pro

15

Leu Trp Leu Gly Cys Phe Cys

10

Dro

Ely

Hia

The

75

Leu

Thr

Lya

His
155

Lyse

The

Tha

Fha

Dro

Ala

Hat

a0

DPra

Arg

Len

Ser

Gly

ida

Ala

Fhe

hla

Gln

Asn

220

Pro

Phe

Gly

45

Lau

Gly

Gl

Glu

Gln

128

Asn

Gln

Zer

Lyn

Fhe

205

Ile

Glu

rro
30

Fro

Ber

Gly

Arg

110

AsT

ITle

hry

rrg

Ser

150

Len

Thr

Pra

Glu

Aszp

Leu

Lkt

Azn

83

Lys

Ila

Ser

Lys

Ay

173

His

LArg

Ser

Tvrr

15

Leu

Far

Trygre

GIlu

a0

Thr

Gly

Leu

Lan

HEiz

1a0

Gln

Ly

Ly

Ila
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225

Ser

Trp

Ala
305

Tyxr

Lys

Gln

Asn

Ser

385

Gly

Ala

Pro

val

Ser

Asp

Ser

290

Glu

Lys

Gln

Gln

Cys

370

Glu

Ala

Thr

Glu

Tyr

Leu

Ser

275

Thr

Ty

Thr

Arg

Thr

355

Ala

Trp

Cys

Ile

Pro
435

230

Ala Asn Asp
245

Gln Gly His
260

His Tle Arg

Gly Leu Len

Gln Tyr Lys
310

Leu Gln Ala
325

Lys Gly Pro
340

Leu Lys Lys

Ila Ile Ser
390

&ln FPhe Pro
405

Gln Sexr lle
420

Cys Cys val

ES 2336 930 T3

Ala

Ala

Leu

295

Lys

Gln

His

Ala

Leu

375

Pro

Met

Val

Pro

Ala

Asn

Ala

280

Pro

Alg

Arg

Arg

360

Lys

Lys

Pro

Arg

GElu
440

Ile

Phe

265

Leu

Leu

Glu

Pro

Lys

345

Arg

val

Ser

Lys

Ala

425

Lys

16

Ser

250

Pro

Ser

Gln

Val

Glu

330

Ser

Lys

Asp

Pha

Ser

410

Val

Mat

235

Glu

Thx

Ile

Asn

315

Lys

Gln

Gln

FPhe

Asp

355

Leu

Gly

Ser

Pro

Gly

Glu

Asn

300

Glu

Ser

Arg

Trp

Ala

380

Ala

Lys

Val

Ser

Glu

Thr

Arg

285

Glu

Glu

Lys

Len

Ile

365

Asp

Tyr

Pro

val

Leu
445

Ser

Val

270

Arg

Leu

Arg

Azn

Gln

350

Glu

Ile

Tyr

Ser

Pro

430

Ser

Val

255

Pro

Lys

Pro

Lys

Lys

335

Phe

Pro

Gly

Cys

Asn

415

Gly

Ile

240

Val

Lys

Lys

Gly

Pro

320

Lys

Asp

Arg

Trp

Ser

400

His

Ile

Leu
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ES 2336 930 T3

Phe Fhe Asp Glu Asn Lys Asn Val Val Leu Lys Vel Tyxr Pro Asn Met

455

Thr Val Glu Ser Cys Ala Cys Arg

465

<210>9
<211> 1999
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 9

gagggagggy
gaggaggaag
ccggeacgga
ctgetgotee
cgagectgea
ccccaggago
geccatceega
attggetgte
attectggta
agecatgota
gcgggaggac
ctgcagaggt
tacatgegag
actggtcettyg
cacgaagaac
tttaacctca
cgggagcagy
gaggttatga
acgagactgg
cttegetgga

cateagacte

cegoeegggga
dgaagatgcga
agctaggtga
ggctgagtat
gegecacagt
tgetgetgge
gcaacgcact
sagaateatyg
accgaatget
gtttgatace
googetecagg
ttgggctgeg
atctttaceg
agtatectga
atctggagaa
geagecatees
tggaccaggg
ageecaccage
teccaccacaa
cecgggagaa

ggacccacca

470

agaggadgag
gaaggeagag
gtgtggcate
ctagcttgte
ccocggeoet
gagceegeta
gctgcagett
gactgttatt
gatggtcegtt
tgagacaggg
geagagecat
cegoogecey
gettcagtet
gcgccocggec
catcccaggg
tgagaacgag
cectgattgg
agaagtggtg
tgtgacacgg
gecagecaaac

gggeecageat

gaaggaaaga
gaggagggag
cgagetgagg
tcecogatyg
cgoccaggtt
ctgcagggac
ccctgagoct
atatgeetty
ttattatgee
aagazaaaag
gagcetectge
cagoctagea
ggggaggadyg
agccgggeca
accagtgaaa
gegatotoct
gaaagggget
cctgggcace
tgggaaactt
tatgggctag

gtcaggatta

17

460

aagaaagoega
ggagggaagy
gacgegagce
gattcceogte
cactgcaacc
ctatggagec
ttecageaag
ttttctgteca
aagtcetget
tegeagagat
gugacttega
agagtgecgt
aggaagagca
acaccgtgag
actctgettt
ctgeagaget
tecacegtat
tcatcacacg
ttgatgtgag
cecattgaggt

geogategtt

gggagggaas
agegeggage
tgagacgceg
caagotatct
gttcagaggt
attceogtagt
tttgtteaag
agacaccatg
aggaggegeyg
tcagggeocac
gucgacactt
cattceggac
gatocacage
gagcetteocac
tegtttecte
tegactetie
aaacatttat
actactggac
cootgcggte
gactcacctc

accteaaggyg

60

120

180

240

300

360

420

4B0D

5S40

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260
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18

agtgggaatt gggcccaget cocggecccte ctggbcacct ttggcocatga tggecgggge 1320
catgecttga ccogacgecg gagggccaag cgtageccta agoatcacte acagegggeco 1380
aggaagaaga ataagaactg ccggegecac tegetctatg tggacttcag cgatgtggge 1440
tggaatgact ggattgtgge cccaccagge taccaggect tctactgeca tggggactge 1500
ccctttecac tggetgacca coctcoaactea accaaccatg ccattgtgea gaceetggte 1560
aattctgteca attccagtat ccccaaagee tgttgtgtge ccactgaact gagtgecate 1620
tcecatgeotgt acctggatga gtatgataag gtggtactga aaaattatca ggagatggta 1680
gtagagggat gtgggtgecg ctyagatcag geagteocttg aggatagaca gatatacaca 1740
ccacacacac acaccacata caccacacac acacgttece atccacteac ccacacacta 1800
cacagactge ttecttatag ctggactttt atttaaaaaa aaaaaaaaaa aaatggaaaa 1860
aatccctaaa cattcacett gacettattt atgactttac gtgcamatgt tttgaccata 1920
ttgateatat attttgacaa aatatattta taactacgta ttaasagaaa aaaataaaat 1680
gagtcattat tttaaaggt 1699

<210> 10

<211> 408

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 10
Met Ile Pro Gly Asn Arg Met Leu Met Val Val Leu Leu Cys Gln Val
1 5 10 15
Leu Leu Gly CGly Als Ser His Ala Sar Len Ile Pro Glu Thr Gly Lys

20 25 30
Lys Lys Val Ala Glu Ile Gln Gly His Ala Gly Gly Arg Arg Ser Gly
35 40 45
Gln $er His Glu Leu Leu Arg Asp Phe Glu Ala Thr Leu Leu Gln Met
50 55 60

Phe Gly Leu Arg Arg Arg Pro Gln Pro Ser Lys Ser Ala Val Ile Pro
65 70 75 a0
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Asp

Glu

Ile

Ser

145

Phe

Gly

Val

Thr

225

Leu

Ser

Val

Gln

Ala

Pro

130

Ser

Ile

His

Thr

210

Arg

Ris

Leu

Thr

Ala
290

Met

Ile

Asn

115

Gly

Ile

Glu

Asn

Leu

195

Arg

Glu

Gln

Pro

Phe

278

Lys

Arg

His

100

Thr

Thx

Pxo

Gln

Ile

180

Ile

Trp

Lys

Thre

Gln

260

Gly

Asp

85

Sar

Val

Ser

Glu

val
1685

Tyr

Thr

Glu

Gln

Arg

245

Gly

His

Ser

Thr

Glua

Asn

150

Asp

Glu

Thr

Pro

230

Thr

Ser

Asp

Pro

ES 2336 930 T3

Tyr Arg Leu

Gly

Ser

Asn

135

Glu

Gln

Val

Leu

Phe

215

Asn

His

Gly

Gly

Lys
285

Lau

Phe

120

Ser

Ala

Gly

Met

Leu
200

Asp

Tyrxr

Gln

Asn

Arg

280

His

Glu

105

His

Ala

Ile

Pro

Lys

185

Asp

Val

Gly

Gly

265

Gly

His

19

Gln
90

Tyr

His

Phe

Sex

Asp

170

Pro

Thr

Ser

Gln

250

Ala

His

Sexr

Ser

Pro

Glu

Ser
155

Trp

Pro

Arg

Pro

Ala

235

His

Gln

Ala

Gln

Gly

Glu

Glu

Phe

140

Glu

Ala

Leu

Ala

220

Ile

Val

Leu

Arg
300

Glu

Arg

His

12%

Leuw

Glu

Arg

Glu

Val

205

val

Glu

Arg

Thr
28%

Ala

Glu

Pro

110

Leu

Phe

Leu

Gly

Val

180

His

Lau

val

Ile

Pro

270

Axg

Arg

Glu

95

Adla

Glu

Asn

Arg

Phe

178

vVal

His

Thr

Ser

255

Leu

Lys

Glu

Ser

Asn

Leu

160

His

Pro

Asn

Trp

His

240

Arg

Leu

Arg

Lys
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Asn

305

Gly

"Cys

Asn

lys Asn

Trp Asn

His Gly

His Ala

Cys

Asp Trp

3235

Asp
340

Cys

Ile Val

355

Pro
370

Tyr
385

Val

<210> 11
<211> 2207
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 11

ctettgaaga
aaaggaattg
tgaatagtac
tcaccaaget
tgattcagaa
azgtgaagat
accaaaggec
attagcegte
aatctgagtt

taggacagga

Lys Ala

Leu Asp

Val Glu

Cys Cys

Glu Tyr

Gly Cys

405

gggetggtat
aatggactta
aacctagagt
gccggacaga
atcaggattt
tactttggga
tgattateat
ttctgctaca
tecagetttet

aaatcggtga

ES 2336 930 T3

Arg

3190

Ile

Pro

Gln

His Sex

val Ala

Phe Pro

Thr Leu

Pro
330

Pro

Leu Ala

345

Vval Asn

360

Val
375

Asp
390

Pro Thr

Lys Val

Glu Leu

Val Leu

Gly Cys Arg

attigtgect
caggaaggat
attattetac
tatatattee
gttttggaaa
actacagttt
aaatteatat
tcaatgeage
tagaaataac

ggatgttgtg

getggaggty
tteaagtaaa
actaagacga
aacaccaagyg
gagotonagy
ateagaagat
aggaatgeat
aaaaactctt
tactettgac

ctcagaaatg

20

Leu Tyr Val

315

Gly

Asp

Ser

Asp Phe

Tyr Gln

His Leu

Val Asn

Ser Asp

Ala Phe

335

Asn Ser

350

Ser Ser

365

Sar
380

Lys
395

gaattaacayg
ttcagggaaa
cacaaaagat
tgcagatcag
gttgagaaga
caacttttgco
aggtcatetg
aacaactgtg
atattccaaa

tcactgteat

Ala Ile

Asn Tyr

Ser Met

Gln Glu

taagaaggaqg
cacatttact
gttaaagtta
catagatctg
actcaaaage
taattcaaat
atcaaataat
gataattgga
atatttasaa

gaaaaatagq

val
320

Tyx

Thr

Ile

Levw

Met
400

60
120
180
240
300
360
420
480
540

600
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taaatttgtt
ttttaagagg
gactgtattt
ttatgeaaaa
acggaaccac
cagacecaga
tetoctacaat
ateettggea
tectegtege
cagectocat
agttgaaaga
tettacceaa
ccggageaac
ggaatacaca
agatgtgggt
ccagaataat
aaaatectget
cttetteaag
tcaaaacege
ttataacaca
ggatctggga
tggagaatgt
gactetggtt
attaartgec
tagaaatatg
aaazagatect

aatttectaa

<210> 12

<211> 454

<212> PRT
<213> Homo sapiens

tttteageta
acaagaagga
ttacttaagg
ggaggtttyy
gaaagacggg
ccattttcac
geecatgacca
gaagagacca
atacagttat
gataccaact
gacaaggatt
attecteatg
aaccgatttyg
aatagggatg
tggcttgtet
ttgggcttac
ggtcttgtgg
gegagtgagy
aataaatecca
agtgagcaaa
tggcaggact
tecttttccac
catetgatgt
atctctgtte
gtagtacgct
gtattaaggt

Zaadaazaaa

ES 2336 930 T3

ctgggaaact
ctaaaaatat
gtattgtagy
gagacaatca
saatacaaag
ctggaaaaca
atgaagaaaa
gaggggcaag
ctoggacgac
ttctgaatga
tttotcacea
gagaggcagt
aaaatgaaac
cagatoetgtt
ttgatatecac
agctetgtge
gaagacaggg
tacttetteg
getetcatea
aacaagcctg
ggattatage
ttaacgooea
ttectgacea
tgtactttga
catgtggetyg
ttatggetge

asaaaaaaaa

gtacctecta
caactttige
titectotyy
tgtteactec
ggaaattete
agegtectet
toetgaagag
aaagggatac
tectetgace
tgctgacatyg
gcgaaggeat
gacagcagect
aattaagatt
cttgttagac
tgtgaccage
agaaacaggg
acctcagtca
atecgtgaga
agactectee
taagaagcac
accagaagga
tatgaatgec
cgtaccaaag
tgacagetec
ccactaatat
aataaaaagc

Aazndaagaaaaaa

21

gaaccttagy
ttttggacaa
agetgetggyg
agttttattt
tectatettogg
gcacctoctet
taggagtact
ccagoectete
acceagagte
gtcatgagct
tacaaagaat
gaattcegga
agcatatate
acaagaaagg
aatecattggg
gatggacgea
aaacaaccat
gcagccaaca
agaatgtcca
gaactetatg
tacgetgeat
acgaaccacy
cettgttgtg
aatgtcattt
taaataatat
atactttcag

Aaddaaas

cttitettet
aaatgeatet
ttctagtggg
atagaagact
gtttgecetea
ttatgetgga
cagtaaggge
ceoaatgggta
ctectetage
ttgtcaactt
ttogatttga
tatacaagga
aaatcatcaa
cocaagettt
tgattaatce
gtateaacgt
tcatggtgge
aacgaaaaaa
gtgttggaga
tgagettecg
tttattgtga
ctatagttca
ctoccaaccaa
tgaaaaaata
tgataataac

acaaacgggg

660

720

780

B40

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2207
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<400> 12

Met

Ser

His

Pro
65

Met

Ser

Leun

Len

145

Val

Tyr

His

Cys

Val

Glu

5¢

Leu

Elu

Lys

Ser

130

His

Asn

Lys

Leu

Irp

His

as

Ile

Pro

Asp

Tyr

Gly

115

Arg

Asp

Leu

Glu

Thr

Val

20

Sar

Gln

Fhe

Leu

Ser

100

Thr

Thxr

Val

Phe
1890

Val

Lau

Ser

Arg

Ser

Tyr

85

Val

Pro

The

han

Glu

165

Arg

Phe

Val

Phe

Glu

Pro

T0

Asn

Arg

Ala

Pro

Fhe

150

Arg

Phe

ES 2336 930 T3

Lan

Gly

Ile

Ile

85

Gly

Ala

Ser

Leu

135

Ieu

Asp

Asp

Leu

Tyrx

Tyr

40

Lou

Lys

Mat

Ser

Pro

120

Thr

Asn

Lys

Leu

Lys

Ala

25

Aryg

Serx

Gln

Thr

Leu

105

Thr

Asp

Asp

Thr
185

22

Gly

Yvs

Arg

Tle

Ala

Agn

=14

Ala

Gly

Gln

Phe
170

Gln

Ile

Gly

Leu

Leu

Ser

15

Glu

Glu

Tyr

Sar

Asp

155

Ser

Ile

Val

Gly

Gly

60

Ser

Glu

Glu

Pro

Pro

140

Met

His

Pro

Gly

Leu

Asn

a5

Leu

Ala

Asn

Thr

Arg

125

Pro

Val

Gln

His

Pha

Gly

30

His

Pro

Pro

Pro

Arg

110

Arg

TL.eu

Met

Arg

Gly
150

Leun

15

Asp

Glu

His

Leu

Glua

895

Gly

Ile

Ala

Ser

ATy

175

Glu

Trp

Asn

Arg

Phe

80

Glu

Ala

Gln

Sar

Phe

160

His

Ala
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val

Phe

225

Gln

Asn

Ala

Val

Phe
308

Cys

Glu
385

Ila

Thr

Glu

210

Thr

Ala

His

Glu

Gly

250

Liys

Iys

Met

Lys

Trp

370

Cys

Val

Ala

195

Asn

Asn

Leu

Trp

Thr

278

Arg

Al=

Asn

Ser

Lys

355

Ile

Ser

Gln

Ala

Glu

Asp

Val

260

Gly

Gln

Ser

Gln

Ser

340

His

Ile

Phe

Thr

Glu

Thr

Asp

Val

245

Ile

Asp

Gly

Glun

Asn

325

Val

Glu

Ala

Pro

Leu
405

Phe

Ile

Ala

230

Gly

Asn

Gly

Pro

Val

310

Arg

Gly

Leu

Pro

Leu

390

Val

ES 2336 930 T3

Arg

Lys

215

Asp

Trp

Pro

Arg

Gln

295

Leu

Asn

Asp

Elu
375

Asn

His

Ile

200

Ile

Lauy

Leu

Gln

Ser

280

Sar

Len

Lys

Val

3e0

Gly

Ala

Leu

Tyr

Ser

Phe

Val

Asn

265

Ile

Lys

Arg

Ser

Asn

345

Ser

His

Mat

23

Lys

Ile

Leu

Phe

250

Asn

Aszn

Gln

Ser

Ser

330

Thr

Phe

Ala

Met

Pha
410

AsD

Tyr

Lleu

235

As=p

Len

Val

Pro

Val

315

Ser

Ser

Ala

Asn
385

Pro

Arg

Gln

220

Asp

Tle

Gly

Lys

Phe

300

Arg

His

Glua

Phe
380

Ala

Asp

Ser

205

Iie

Thr

Thx

Leu

Ser

285

Met

Ala

Gln

Gln

Leun

365

Thr

His

Asn

Ile

Arg

val

Gln

270

Ala

Val

Ala

Asp

Lys

350

Gly

Asn
Lys
e
Thr
255
Len
Gly
Ala
Asn
Ser

335

Gln

Trp

Cys Asp

Azn

Val

His

Pro
415

Arg

Glu

Ala

240

Ser

Cys

Leu

Phe

Lys

320

Ser

Ala

Gln

Gly

Ala

400

Lys
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ES 2336 930 T3

Pro Cys Cys Ala Pro Thr Lys Leu Asn Ala Ile Ser Val Leu Tyr Phe

420

425

430

Asp Asp Ser Ser Asn Val Ile Leua Lys Lys Tyr Arg Asn Met Val Val
435

440

Arg Ser Cys Gly Cys Hisg

450

<210> 13

<211> 396

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 13

aatcaaaacc
gattataaca
cgggatetgg
gatggagaat
cagactctgg
aaattaaatqg

tatagaaata

<210> 14

<211> 132

<212> PRT
<213> Homo sapiens

gcaataaatc
caagtgagea
gatggcagga
gttettttca
ttecatetgat
ccatetetgt

tggtagtacg

cageteteat
aaaacaagec
ctggattata
acttaacgce
gtttectgac
tctgtacttt

ctocatgtggo

caggactect
tgtaagaage
gcaccagaag
catatgaatg
cacgtaccaa
gatgacageot

tgccac

24

445

ccagaatgtc
acgaactcta
gatacgectge
ccaccaacca
agecttgtig

ccaatgteat

cagtgttgga
tgtgagette
attttattgt
cgetatagtt
tgetecaace

tttgaaaaaa

&0

120

180

240

300

360

396
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<400> 14

Asn Gln

Ser Ser

Lys His

Ile Ile
50

Ser Phe
85

Gln Thr

Cys Ala

Ser Ser

130

<210> 15

<211> 2943

<212> ADN
<213> Homo sapiens

Asn

Val

Glu

3s

Ala

Pro

Pro

Asn
115

Cys

Arg

Gly

20

Len

Pro

Teun

Val

Thr

100

Val

His

Asn

Asp

Tyr

Glu

Asn

Hisg

a5

Lys

Ile

Lys

Tyr

Val

Gly

Ala

70

Len

Leg

Leu

ES 2336 930 T3

Ser

Asn

Sar

His

Met

Asn

Lys

Ser

Thr

Phe

40

Ala

Met

Fhe

Ala

Lys
120

25

Ser His Gln Asp Ser Ser Arg Met
10 15

Ser Glu Gln Lys Gln Ala Cys Lys
25 30

Arg Asp Leu Gly Trp Gln Asp Trp
45

Ala Phe Tyr Cys Asp Gly Glu Cys
60

Asn Ala Thr Asn His Ala Ile Val
75 80

Pro Asp His Val Pro Lys Fro Cys
20 95

Ile Ser Val Leu Tyr Phe Asp Asp
105 110

Tyr Arg Asn Met Val Val Arg Ser
125
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<400> 15

geaactgyygy
cgageeegee
gectegotee
tgecgggget
getgegggec
ggeagetget
agtectecte
aggagatett
agccgcagcoe
gcggagagec
acgecctgte
ggccocacga
cgetcaaceg

ccagegegea

gogocoogga
gagaggtgyge
geogotocac
gg9g99gcggrgyg
ccegocgotg
gggggacgge
gggcttectg
gteggtgotg
cccggogoto
cocotecogyy
cgecgacaac
agcageceage
caagagcatt

ggacagegec

ES 2336 930 T3

cgaceatgag
ggggactget
geoctegeggg
gcgcagtgge
cggecgoect
gggagecocyg
taceggegge
gggcteccge
cggcagcagy
cgactgaagt
gacgaggacy
tcgteccage
ctggecccea

ttecteaacy

agataaggac
cacgccaagg
atccgegggg
tgtgetggtg
tgeccgetge
goegeacgga
tcaagacgca
accggeacay
aggagcagca
cogegeaect
gggegtagga
gteggoageo
gatctggeag

acgeggacat

26

tgagggeecag
gecacagegy
goagooegge
gtgggggetg
cgeggecgee
geagecgecg
ggagaagegd
geeoctgeac
goagocageady
ctteatgotyg
gg9gggagagy
gceocecggge
cggcggegeg

ggteatgage

gaaggggaag
cegegetecy
cgggegggga
ctgtgeagek
gocygcegggyg
ccgtegeeoge
gagatgcaga
ggcctecaac
cagotacate
gatctgtaca
cagcagtect
gecucgeace
tececactga

tttgtgaace

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840
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tggtggagta
acttatecca
actgtgtiat
aggagcatca
cagaagaagy
cacagoataa
cocgagecge
atticttcaa
gacaacagaqg
cagattacaa
tocaagacet
gtgatggagsa
tgcagacett
ctaagotaaa
astacaggaa
gacacacatt
gttggaggtg
agattttaaa
gtetgtagea
acegtgaage
gaktcaageta
gtattettgy
gaacagaaat
ggacgoacag
gttgtatgtt
accattteta

gattacactg

cgacaaggag
gattogtgag
goggagtett
goacagagac
ctggetggaa
catggggett
aggectggtg
agktgagtgay
regtaatege
cageagtgaa
gggatggeag
atgetoctto
ggtteoacctt
tgecateteyg
tatggittgta
ctgecttgga
ggacgatgag
ggascteatt
agctgagttt
tettoctace
tttggggtgt
ctaaaggato
cggggaagty
cocaggooac
cgtgetggay
caccteaato

aggtgagget

ES 2336 930 T3

tteoteccete
ggtgaggtyg
aaaaaccaaa
totgacctgt
tttgacatoa
cagetgagoeyg
ggeagagacy
gtecacgtge
tetacccagt
ttgaaaacag
gactggatcea
ccacicascy
atgaacccoy
gttotttact
agagotigty
thectagatt
actttgaaac
aataatttge
ggatgtotgt
ctectecees
ttgttagtaa
agetggtibea
gggggaacge
agcoaggget
tttbgttgygt
ctecatttge

acaaggagty

gteagogaca
tgacggctge
cttttottat
ttttgttgya
eggecactag
tggtgacaaqg
gocottacga
goaccaceayg
eccaggacygt
cctgcaggaa
ttgeacceaa
cacacatgaa
agtatgtoce
ttgatgacaa
gatgocacta
acatctgect
tarcteatge
teacttggta
agcataaggt
aaaaaccoac
atagggaaaa
gtactgtota
ckotgticag
ccacggggcey
gtgaaaatae
tgtactettt

tgtaacegtg

27

coacaaagay
agaattooege
cagcatttat
cacccgtgta
caatctgtygg
ggakggagte
taagcagece
gteagectoe
ggegegggto
geatgagety
gggatatget
tgecaaccaac
caaaccgtge
ctecaatgte
actegaaaco
taaaaaaaca
cagtgootta
aatgacgtga
ctggtaactyg
caaaattagt
taatcteaaa
teaaaggtag
tteattocea
coctrgtete
acttattiea
gotagtacea

taacacgiga

ttecaagttca
atctacaagg
caagtottac
gtatgggect
gtitgtgacte
cacgteaacs
ttecatggtag
agceggegec
tecagtgoett
tatgtgagtt
gecaattact
cacgogatty
tgtgegecaa
attetgaaas
agatgotggg
cggaagcaca
ttaccoagga
gtagttgttg
cagaaacata
tttagotgta
ggagttaaat
attttacaga
gaagtooaca
agteatieget
gecaaaacat
aaagtagact

aggcagtget

200

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
138¢
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1820
1580
2040
2300
2160
2220
2280
2340
24400

24860
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28

cacctetteot ttaccagaac ggttctttga ccagcacatt aacttetgga ctgccggcete 2520
tagtacettt tcagtaaagt ggttctctge ctttttacta tacageatac cacgecacag 2580
ggttagaacc aacgaagaaa ataaaatgag ggtgcccagc ttataagaat ggtgttaggy 2640
ggatgagcat gctgtttatg aacggaaatc atgatttece tgtagaaagt gaggctecaga 2700
ttaaatttta gaatattttc taaatgtctt tttcacaatc atgtgactgg gaaggcaatt 2760
tcatactaaa ctgattaaat aatacattta taatctacaa ctgtttgeac ttacagcttt 2820
ttttgtaaat atasactata atttattgtc tattttatat ctgttttgct gtggegttgg 2880
ggggggggce gggcttttgg gggggggggt ttgtttgggy ggtgtegtgg tgtgggeggg 2940
egg 2943

<210> 16

<211> 513

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 16
Met Pro Gly Leu Gly Arg Arg Ala Gln Trp Leu Cys Trp Trp Trp Gly
1 3 10 15
Leu Leu Cys Ser Cys Cys Gly Pro Pro Pro Leu Arg Pro Pro Leu Pro

20 25 30
Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Gly Gly Gln Leu Leu Gly Asp Gly Gly
35 40 45
Ser Pro Gly Arg Thr Glu Gln Pro Pro Pro Ser Pro Gln Ser Ser Ser
50 55 60
Gly Phe Leu Tyr Arg Arg Leu Lys Thr Gln Glu Lys Arg Glu Met Gln
65 70 75 B8O
Lys Glu Ile Leu $er Val Leu Gly Leu Pro His Arg Pro Arg Pro Leou
85 80 85
His Gly Leu Gin Gln Pro Gln Pro Pro Ala Leu Arg Glm Gla Glu Glu
100 105 110

Gln Gln Gln Gln Gln Gln Leu Pro Arg Gly Glu Pro Pro Pro Gly Arg
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Leu

Ala
145

Trp

Gly

Gly

Leu

Asp

225

Asn

Len

Trp
305

Pro

Lys

130

Asp

Pro

Ala

Ser

Asn

210

Lys

Leu

Ile

Ile

ILou

280

Leu

Gln

115

Ser

Asn

His

Ala

Gly

155

Asp

Glu

Ser

Tyr

Ser

275

Phe

lu

Ala

Asp

Gln

His

180

Gly

Ala

Phe

Gln

Lys

260

Ile

Leu

FPhe

Pro

Glu

Ala

165

Pro

Ala

Asp

Ser

Ila

245

Asp

Leu

Asp

Met
328

Leu

Asp

150

Ala

Leu

Ser

Met

Pra

230

Pro

Cys

Gln

Ile
310

Gly

ES 2336 930 T3

Phe

135

Gly

Ser

Asn

Pro

Val

215

Arg

Glu

Val

val

Thr

295

Thx

Leu

120

Met Leu Asp

Ala

Ser

Arg

Leu

200

Met

Gln

Gly

Met

Leau

280

Arg

Gln

Sar

Ser

Lys

185

Thr

Ser

Arg

Glu

Gly

265

Gln

Val

Thr

Leu

29

Glu

Gln

170

Ser

Ser

Phe

His

Val

250

Ser

Glu

Val

Ser

Ser
330

Leu

Gly

155

Arg

Leu

Ala

Val

Hi=

235

val

Phe

Hig

Tzrp

Asn

315

Val

Tvyr

140

Glu

Arg

Leu

Gln

Asn

220

Lys

Thr

Lys

Gln

Ala

300

Lau

Val

125

Asn

Arg

Gln

Ala

Asp

205

Glu

Ala

Asn

His

285

Ser

Txp

Thr

Ala

Gln

Pro

Pro

190

Ser

Val

Phe

Ala

Gln

270

Arg

Glu

Val

Leu

Gln

Pro

175

Gly

Ala

Glu

Lys

Glu

255

Asp

Glu

Val

Asp
338

Ser

Ser

1e0

Pro

Ser

Phe

Tyx

Phe

240

Fhe

Phe

Ser

Gly

Thr

320

Gly
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Vval

Tyr

His

Arg

385

Ser

Leu

Pro

Val
465

Thr

Val

His

<210> 17
<211> 420
<212> ADN

His

Asp

Val

370

Asn

Asp

Tyr

Lys

Asn

450

His

Lys

Ile

Val

Lys

355

Arg

ATg

Val

Gly

438

Ala

Lou

Leu

Leu

<213> Homo sapiens

His

340

Gln

Thr

Ser

Asnn

Ser
420

Tyx

His

Met

Asn

Lys
500

Pro

Pro

Thr

Thr

Ser

405

Phe

Ala

Met

Asn

Ala

485

Lys

Phe

Arg

Gln

390

Sar

Gln

Ala

Asn

Pro

470

Ile

ES 2336 930 T3

Ala

Meat

Ser

375

Ser

Glu

Asp

Asn

Ala

455

Glu

Ser

Avg

Ala

Val

360

Ala

Gln

Leu

Leu

440

Tyr

Val

Asn

Gly Leu Val

345

Ala

Sar

Asp

Lyvs

Gly

425

Cys

Asn

val

Len

Met
508

30

Phe

Ser

Val

Thr
410

Trp

BAsp

His

Pro

Tyr
480

Val

Phe

ALg

Ala

3%5

Ala

Gln

Ala

Lys

475

Phe

Val

Gly

Lys

Arg

380

Arg

Cys

Asp

Glu

Ile

460

Pro

Arg

val

385

Arg

Val

Arg

Trp

Cys

445

Val

Cys

Asp

Ala

Asp

350

Ser

Sln

Ser

Lys

Ile

430

Ser

Gln

Cys

Cys
510

Gly

Giu

Gln

Serxr

His

41%

Il=

Phe

Thr

Ala

Sar

485

Gly

Pro

Val

Sar

Ala

400

Glu

Ala

Pro

Leu

Pro

480

Asn

cys
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<400> 17

aggtcagect ccagooeggag

gtagegeggg
aagcatgage
asgggoetatg
aatgeaacca
cocaaacegt

aactccaatg

tetonagtge
tgtatgigayg
ctgccaatta
accacgegat
gotgtgegee

tecattotgaa

<210> 18
<211> 140
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 18

Arg Ser Ala Ser Ser
i 5

Gln Ser Gln Asp Val

20

3lu Leu

35

Ber Lys Thr

Gln Asp Leu

50

Gly Trp

Ala
65

Asn

Tyr Asp

Ala Thr Asn His

85

Gla Val

100

Fro Bro

Tyr

Ile Val

115

Ser Lau

Tyx

Aryg
130

Asn Met Val

ES 2336 930 T3

cocgacaacag

tteagattac
tttocaagac
ctgtgatgga
tgtgeagace
aactaagcta

aaaatacagyg

Arg Arg

Ala

Ala Cys

Arg

Val

Arg

agtcegtaate gotctaceca gtocoaggac

aacagecagtg
ctgggatgge
gaatgetect
ttggttoace
aatgccatet

aatatggttg

Gln Gln

10

Ser
25

Ser

Ly=s His

44

Gln Asp

55

Gly Glu

70

Ala Ile

Lys Pro

Phe Asp

Trp

Cys

Val

Cys

Asp

Ile Ile

Sar Phe

Gln Thr

a0

Cys Ala

105

Asn Ser

120

vVal Arg

138

ala

Gly

31

aattgaaaac
aggactgyat
toccactoaa
ttatgaacce
cggttettta

taagagettyg

Sar

Ala Serx

Glu

Ala Pro

60

Bro
75

Leu Val

Thr

Pro

Agsn Val

Asn

Asp

Tyr

45

Lys

ASn

His

Lys

Il=

agocetgoagy
cattgeacca
cgcacacaty
cgagtatgte
ctitgatgac

tggatgecas

Sar
15

Arg

Tyr Asn

30

Val Ser

Gly

Ala

His

Met
g5

Lau

Leu
110

Asn

Leu Lys

125

His
140

Cys

Thr

Ser

Phe

Ala

Meat

8o

Asn

Ala

Ly=

60

120

180

240

300

360

420
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<210> 19
<211> 1878
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 19

gggacgoagoy
ceqocacetg
ooatgoacgt
coctgiiech
gottoatoca
ceatieboaggg
coakbgiteat
gooaggoott
gootgolads
tagaacatga
tttooaagat
anatooggga
agoacttggy
aggagggetyg
ggcacascat
agiiggegoy
toettonaggre
RCAYIRCTYT
agaacngoag
gagacetggy
agggggaghty
agacgotggt
agotoaatge

acagasacatb

aggoocgtot
agyoggtgcy
gagetoactg
getgogotos
seggogecto
ctigoosoan
gobggacetyg
cltoohacaan
tagooatito
caagyaatto
recagaaggy
asgereegac
wagggaatog
goetggtghte
gggoctgoay
cetgatigog
cazggaggts
chocsAgacy
CagogaASChy
ctgganggac
tgcottooct
ceacthoate
watetocgho

ggtggtocyy

ES 2336 930 T3

guageangtg
e fatalel e [ To0s o)
cgagetgogg
goootggooyg
cHoagecayy
cgooDgogas
taosaCTFoia
tacaagyooy
stopocgacy
ttenanonge
gaagatgtoa
aatkgagacgt
gatotctbtoo
gachtchcBy
ototogghogy
SgeROIgga
cacktocgoa
COSAATRADD
aggaaggact
tggatoatog
ctgasastack
aacoeggans
chotacttoyg

gootgtggot

ACogangges
coggadaarg
CQUaTeacay
agtecagoeek
ageyyeggga
ogoacotoca
tggoeggtgga
tettcagtan
cagacatggt
griacoanoa
aggoagoaga
Looggataag
tgotogacag
CORCSaYOHG
agacgobgge
cotzgaacRa
yoatooygges
aggaaguoct
gtaagaages
ohgeetgasgg
scatgaango
cogtgoonan
ebgacagete

gooactaget

32

gagacggocg
gatagogegt
chtogLygoy
JGAacAATYRT
gRLgoageas
gygcaageas
gyIggIcgge
eoagggocce
catgagette
togagagtto
attoocggats
cytttaboag
oogtagoste
eopctgggty
tgggoagage
goageeetio
cacgydyags
gegratgyoo
cgagoigtat
ctacgooges
CROCARTCAS
goectgobat
saacguoato

ocbcogagas

metgoncooh
AgRgoeggay)
Stetgggcas
gtgcactcega
gagakectot
aastoggoac
gggoooggog
cotetgygoca
gtoaacotog
cggtttgato
tacaaggact
gtogubtasagy
cgagockogs
g tcaakoogne
atoaascoon
atggtggott
EF-ERE pele ot )
aacgtoageag
gtoagottoon
tactactglg
gocatoghgo
gogoozange
stgeagazat

ticagacooh

4840
540
00
660
20
Tag
BaDn
08
Bl
1020
1080
1140
1204
12¢(
1220
13md

2444
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ES 2336 930 T3

gctogecttg
cceeaacttt
tttttecagtyg
ggaaaaaaaa
agoccatgcac
cegtgggagy

ttgacccgga

gccaggaacc
aaaggtgtga
gcagcateca
acaacgeata
ggactegttt
aagggggcgt

agttectgta

agcagaccaa
gagtattagg
atgaacaaga
aagaaaaatg
cocagaggtas
ggcaaggggt

ataaatgtea

ttggggecaa gtitttctgg ateoctocati
ctgeottttyg tgagacctte cectccetat
aaacatgage agocatatgge ttttgateag
tectacazage tgtgocaggeca aaacctagea
gocaggocag gteattgget gggaagtete
ttatgagcocge ctaccagoca ggocaccecag
goggeacattyg gtgtetgtge gaaaggazaa
caataaaacg aatgaatg
<210> 20
<211> 431
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 20
Met His Val Arg Ser Len Arg
i 5
Leu Trp Ala Pro Leu Phe Leu
20
Leu Asp Asn Glu Val His Ser
35
Gln Glu Aryg Arg Glu Met Gln
50 5%
Pro His Arg Pro Arg Pro His
65 70
Met Phe Met Leu Asp Leu Tyr
85
Gly Proc Gly Gly Gln Gly Phe
100
Thr Gln Gly Pro Pro Leu Ala
115

Ala

Leu

Ser

40

Arg

Laun

Asn

Ser

Ser
120

Ala

25

Phe

Glu

Gln

Ala

105

Leu

33

ic

Sar

Ile

Ile

Gly

Met

ag

Pro

Gln

Pro

His

Leau

Lys

15

Tyr

Asp

His

Leu

Arg

Ser

&0

His

val

Lys

Ser

Ser

Ala

Arg

45

Ile

Asn

Glu

Ala

His
125

Phe

20

Lau

Leu

Ser

Glu

Val

110

Phe

Val

15

Phe

Arg

Gly

Ala

Gly

Phe

Leu

1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860

1878

Ala

Ser

Sar

Leu

Pro

80

Gly

Ser

Thx
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Glu
145

Ser

Tyx

Ser

Phe

val

225

His

Ile

Lys

Lys
305

Asn

val

Ala

130

Phe

Lys

Lys

Val

Leu

210

Phe

Asn

Asn

Gln

S5er

290

Thr

Serxr

Ser

Asp

Phe

Tle

Asp

Tyr

195

Leu

Asp

Leuw

Pro

Pro

275

Ile

Pro

Sar

FPhe

Met

His

Pro

Iyvr

180

Gln

Asp

Ile

Gly

Lys

280

Phe

Arg

Lys

Ser

Arg

Val

Pro

Glu

185

Ile

Val

Ser

Thr

Leu

245

Leu

Mot

Ser

Asn

325

Asp

Met

Arg

150

Gly

Arg

Leu

Arg

Ala

230

Gln

Ala

Val

Thr

Gln

310

Gln

Leu

ES 2336 930 T3

Ser
135

Tyr

Glu

Gla

Gln

Thx

215

Thr

Leu

Gly

Ala

Gly

295

Glu

Arg

Gly

Phe

His

Ala

Arg

Glua

200

Lau

Ser

Sexr

Leau

Fhe

280

Ser

Ala

Gln

Trp

Val

His

Val

Fhe

185

His

Trp

han

Val

Ile

265

Phe

Lys

Len

Ala

Gln

34

Asn

Arg

Thr

170

Leu

Ala

His

Glu

250

Gly

Lys

Gln

Cys
330

Asp

Leu

Glu

155

Ala

Asn

Gly

Ser

Trp

235

Thr

Arg

Ala

Arg

Met

315

Lys

Trp

val

140

Dhe

Ala

Glu

Aryg

3lu

220

Val

Leu

Hig

Thr

Ser

300

Ala

Lys

Ile

Glu

Arg

Glu

Thr

Glu

205

Glu

Val

Asp

Gly

Glu

285

Gln

Asn

Hig

Ile

His

Phe

Phe

Phe

190

Sar

Gly

Asn

Pro

270

Val

Asn

Val

Glu

Ala

Asp

Asp

Trp

Pro

Gln

255

Gln

His

ATg

Ala

Leu

335

Pro

Lys

Len

160

Ile

Ile

Leu

Leu

Arg

240

Sar

Asn

Phe

Saxr

Glu
320

Tyxr

Glu
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Gly

Tyr Ala

340

355

Ser
370

Phe
385

Ile

Leun

Leu Lys

<210> 21

<211> 417

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 21

tccacgggga
ctgeggatgg
cacgagctgt
ggotacgecg
gocaccaace
aagcoctgot

tccaacgtea

<210> 22
<211> 139
<212> PRT

<213> Homo sapiens

Tyr Met

Asn

Asn Ala

Lys

420

gcaaacagcg
ccaacghtggc
atgtcagett
cctactactg
acgoecategt
gtgcgeccac

tcctgaagaa

Ala Tyr Tyr Cys

Asn Ala Thr Asn

Pro Glu Thr Val

Ile Ser Val Leu

405

Tyr Arg Asn Met

ES 2336 930 T3

Glu

345

Gly Glu

3a0

375

3590

cagccagaac
agagaacagc
cocgagacctg
tgagggggag
goagacgoty
goagetcaat

atacagaaac

His

Pro

Tyr

Val

Ile

Lys Pro

Phe Asp

410

Val
425

Arg

cgctccaaga
agcageogace
ggctggcagg
tgtgecettee
gtecacttea
gecatoteeg

atggtggtee

35

350

Cys Ala Phe Pro Leu Asn
365
Val Gln Thr Leu Val His
380
Cys Cys Ala Pro Thr Gln
395 400
Asp Ser Ser Asn Val Ile
415

Ala Cys Gly Cys His

430
cgcccaagaa @Caggaagoec 60
agaggeagge ctgtaagaag 120
actggatcat cgeogooctgaa 180
ctctgaacte ctacatgaac 240
teaacccgga aacggtgecc 300
tectotactt cgatgacage 360
gggectgtgg ctgecae 417
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<400> 22

Ser Thr Gly Ser Lys @Gln Arg Ser Gln Asn

1

Asn

Gln

Gln Glu

Axg

5

Ala Leu
20

Gln Ala

35

Leu

50

Thr

Glu

Thr

Sar Val

Cys

Asn

val

Leu

Trp Gln

Glu

Gly

Ala
a5

His

Pro
100

Lys

Phe

Tyr

115

Arg Asn

130

Met

<210> 23
<211> 3536
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 23

cogooegtes
gggegtocee
tgagogocce
gotatgogeg
ag¢gtetggge
gectgggegy
getoettoatg
cgcggagegy

agaccegtgce

val Vsl

ageocagoee
aggecctggy
eggaectgaca
ctgggegygy
gegogogage
ccocggecce
ctggacctgt
cgeoctggges

cbtgggocacs

ES 2336 930 T3

Arg

Cys Lys

Met Ala

Lys

10

Asn
25

Val

His Glu

40

Asp

Glu
70

Cys

Ile Val

Pro

Cys

Asp Asp

Ile

Ala

Gln

Cys

Ser

Ile Ala

Phe Pro

Thr Leu

90

Ala
108

Pro

Ser Asn

120

Ala
135

cgeegoooge
teggecgegyg
tgacogogoet
goggooeoyy
gecgggacgt
gcgegoeaoas
accaggecat
gogecgacet

aggageccoca

Cys

Gly Cys

egeacgoega
agocgatgeg
ceceggoeey
cotgogases
goagegegayg
cgoecgeetec
gyceggegac
ggtcatgage

ttyggaaggag

36

Arg Ser Lys Thr Pro Lys

15
Ala Glu Asn Ser Ser Ser
30
Leu Tyr Val Ser Phe Arg
45
Pra Glu Gly Tyr Ala Alag
60
Leu Asn Ser Tyr Met Asn
75 8O
Val His Phe Ile Asn Pro
95
Thr Gln Leu Asn Ala Ile
1140
Val Ile Leu Lys Lys Tyr
125

His
geccagecte cttgoegteg &0
agecegaetga gogoceocage 120
cketggotee tgggoctgge iso
cegeccgget ghtecocagey 240
atectyggegg tgocteggget 300
cggetgecey cgtecegegee 360
gacgacgagg acggogegoc 420
ttcgttaaca tggtggagey 480
ttocgetttg acctgaccea 540
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gatccoggaet
coacctgete
cagggagtet
getggtgetyg
gggacicege
cctgotgggt
cagtecgagt
gaaaageaac
atecoacgge
ctggoetggac
atecttecea
geacotgatyg
cacctotaty
ggtggteaay
toteatctgg
cggggeatty
ggctectatyg
gtggteteas
cotggotggt
actggoteag
ggocacctty
tggctoceca
tattgtatat
aacteaagas
tecotigtot
gacattttac

caceatgtty

gg9ggagygcoy
aacaggacae
gacttgttot
gatgtcacag
ctctatgtgg
caacgggeoe
cocatocgea
gagetgecyge
cggeaggtot
tgggtcatey
ctggactcet
atgecagacy
ctetactaty
gooctgegget
atagggecon
ccagggagga
ctecccttge
teatocagges
tetttggggt
gtegtgagat
agcteticac
ttgeatgees
tcatggatet
aaagetgagt
toctgotityg
tttggagaza

caceaccagy

ES 2336 930 T3

tcacagetgce
tocacgteay
ttttggatet
cagocagtga
agactgagya
cacgetooca
ceocteggge
aggecaacey
geegteggea
ctocecaagg
geatgaatge
cagtooccaa
acagcagceaa
gecactgagt
teagaagoag
ccebcacaac
cotgecagyge
gtgttetace
tggcacagaa
agatgtggaa
catocateac
gaggtgeaag
gaagcactga
gaacagcatg
catttgooete
cagaaaaate

agaetcagote

ggagttecgg
catgttocag
teagacgete
ctgctggttyg
cgggoacage
acagecttte
agtgaggcea
actccoaggyg
cgagotetac
ctacteggec
cagcaactac
ggoegtgetgt
caatgtecate
coucoogecc
gaaaccetca
cacgtacatg
attitgtgtga
caaatgeoaaa
gtectgtoty
tgacctgaga
agggtgtggt
gtggggtata
tecactggte
atttaggget
tgocatetag
ttggggette

tgtggagttt

37

atttacaagg
gtggtecagy
cgagctggag
crtgaagogte
gtggatoctyg
gtggtcactt
etgaggagga
atctttgatyg
gtocagetice
tattactgtg
gecateotge
goaccoacea
ctgcgeaage
ggcccagety
aaccoagaca
acactttcte
ctgteotgtt
cgectetoce
aggtectate
ggcacctgga
gtgtgtagtc
asactggata
acaggtagac
asagoeeastyg
gaaagacaty
caattgaces

tecctttget

tgecoageat
ageaghcoaa
acgagggcty
acaaggacct
gcetggocgy
tetteaggge
ggcagccgaa
acgtocacog
aggacctegy
agggggagty
agteectggt
agctgagoege
accgeaacat
cagecaceet
gaccoeagyge
cttoatgoea
tecagoocay
ggaggcatgt
catgoccectt
geccactgtt
agggtotggt
aceccetyaay
atgtggagte
geatttatet
taagagoaty
atetatetge

gagcaageat

600

€60

720

780

B840

800

960

1020

1080

1140

1200

12860

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160
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gtggttgcat tgggtggcoce aggatgacaa tgeocacagcac agatgecatc atttocettt 2220
cccotetgaa tggecagacat cagtaatcaa tcotggaatgt ttttecttocea aatctgagtg 2280
gaattttcaa atgatcagea cagocactge caacagatat gatgtaaagt gaaacctggt 2340
tgocatette tgecatgetg aggagcagtc catccctgee cgagcatgta toggoaacat 2400
gggcagcctg tgaccgggte tggggcgagyg ccagggdcca teamazacag gotgatcace 2460
aaagtcagtg tcaccctgga tgeccageag cectgtcoetg tgtcottggge ctgtgagtea 2520
aagaaaaggt ccttttcagg gagtgacaay tagtaattag gotgagttgg gtggagaggt 2580
ttgtcteage ctotgotgtt ctcoggaaact gotgttetece ttggagecage cactgggagt 2640
tggagtgttt atttgattte tgacttgeta agoctgtaat ttacetgetg gaatagacag 2700
agtecagetyg cccaaaccgt gtcattaaaa gcoagatocotg cgocegocec atccacagyge 2760
acagecegge agagtggttce caccteccea tgggoccaag gatgegectc totggagttc 2820
acgtgetgea cccccaggga ggggoctggg gaaagotgght coagcagcag gggitggagge 2880
tggggecaca ctgocgggaca gcagecocte cacctggace agggagggece tcocatgtgea 28490
agogoagagg aagagaccct cccatgtacyg caaagggeag coccaggetyg totggaagtt 3000
ggagaattee ctatcagcac agggatctca getcoctggect ggaggtgaag agacctgeoct 3060
tgtaggtgge ttccttatct gogoctocat ttictatctg cactttttga totocaaaca 3120
acetteagee aaagaatetg tectaccaact cetcatagtyg agoecagaage agectcataa 3180
cectgaatgt gyggctotgy tgagotgtoac gaageagagh tggeacataa catggaacct 3240
ggccaggcat ggtggcocteac acctataacc ccageacttt gggaggecaa ggoaggcoaga 3300
tcacctgaag teaggagtte aagaccatcc tggoccaacac aghtgaaacce catctgtact 3360
asaaatacaa gattacctgg goatggtggt geatgectat astoccaget acteaggagg 3420
ctgaggcaga attgettgaa cctgggaggt ggaggtigca gtgageagag atcacaacat 3480
kgcacttcag cctggtgaca tgagcaaaac tgtigtctea acaaaatgaa attatg 3536

<210> 24

<211> 402

<212> PRT

<213> Homo sapiens

38
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<400> 24

ES 2336 930 T3

Mat Thr Ala Leu Pro Gly Fro Leu

1

Ala

Gln

Leu

Ala
&5

Tyr

Glu

Arg

Gla

145

Lau

Sar

Gly

Lys

Leu

Aryg

Ala

30

Ala

His

Arg

Arg

Fhe

130

Phe

His

Trp

Arg
210

Gly

Arg

Val

Ser

Ala

Leu

Asp

115

Asp

Arg

Val

Leu

Leu

185

His

Gly

20

Lau

Leau

Axg

Mat

Gly

100

Arg

Lieu

Ile

Ser

Phe

180

Val

Lys

5

Gly

Gly

Gly

Leu

Ala

a8

Aryg

Ala

Thr

Tyx

Mat

165

Phe

Leu

Asp

Gly

Ala

Lau

Pro

70

Gly

Ala

Lew

Gln

Lys

150

Phe

Leu

Asp

Lan

Pro

Arg

Pro

55

Ala

Asp

Asp

Gly

Ile

135

Val

Gln

Dsp

Val

Gly
215

Gly

Glu

40

Gly

Serx

Asp

Leu

His

120

Pro

Pro

val

Thr
200

Laeu

TP

Leou

25

Arg

Ala

Azp

Val

105

Gln

Ala

Ser

Val

Gln

i85

2la

39

Leu

10

Arg

Arg

Pro

Pro

Glu

80

Met

Glu

Gly

Ile

Gln

170

Thr

Ala

Len

Leuw Gly Leu Ala Leun Cys

BPro

Asp

Arg

Len

15

Asp

Ser

Pro

Glu

His

155

Glu

Leu

Ser

Bro

Val

Pro

&0

Phe

Gly

Phe

His

Ala

140

Leu

Gln

Arg

Asp

Val
220

Pro

Gln

45

Arg

Mat

Ala

Val

Trp

125

Vval

Leu

Ser

Ala

Cys
205

Glu

Gly

30

Ala

Leun

Pro

Asn

110

Lys

Thr

Asn

ASn

cly
150

Tzp

Thy

15

Cys

Glu

Pro

Asp

Ala

25

Met

Glu

Ala

arg

Arg

175

Leu

Glu

Pro

Ile

Pro

Leu

80

Glu

val

Phe

Ala

Thx

160

Glu

Glu

Leu

Asp
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Gly

22%

Pro

Ser

Pro

Phe

Glu

308

Fro

Teu

Pro

Asnh
385

Cys

<210> 25

<211> 417
<212> ADN

His Ser

Aryg Sex

Pro Ile

Lys Lys
275

Asp Asp
290

Leu Tyr

Pro Gln

Leu Asp

Yal Bis

358

Thr Lys
370

Val Ile

His

<213> Homo sapiens

Val

Glp

Arg

260

Sar

val

val

Gly

Ser

340

Leu

Leu

Leu

GEln

245

Thr

Asn

His

Ser

Tyr
325

Ccys

Serx

Arg

Pro

230

Pro

Bro

Glu

Gly

Phe

310

Ser

Met

HMet

Lys
390

ES 2336 930 T3

Gly

Phe

Arg

Leu

Sar

295

Gln

Ala

Pro

Thr
375

Hi=s

Leu

Vval

Ala

Pro

280

His

Asp

Tyr

Ala

Asp

36l

Sar

Alg

Val

Val

265

Gln

Gly

Leu

Thr

345

Ala

Val

Asn

40

Gly

Thr

250

Arg

Ala

Arg

Gly

Cys
330

Asn

Val

Met

Leu

235

Phe

Pro

Asn

Gln

315

Glu

His

Pro

Tyr

Val
395

Leu

Phe

Leu

By

val

300

Len

Gly

Ala

Lys

Tyr

380

Val

Gly

Arg

Arg

Leu

2858

Asp

Glu

Tie

Alan

365

Asp

Lys

Gln

Ala

Arg

270

Pro

Trp

Cys

Leu
350

Cys

Sar

Ala

Arg

Sexr
255

Arg

Gly

Arg

Val

Ser

338

5ln

Cys

Sar

Ala

240

Pro

Gln

Ile

Hisg

Ile

320

Phe

Sexr

Ala

Asn

Gly
400
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<400> 25

geagitgagge cactygaggag

cgactococayg ggatcetitga
cacgagetet acgteagott
ggetactegyg cctattactg
goecacoaacc acgcocatcet
aaggegtyget gtgeaccecan

aacaatgtea tectgegeaa

<210> 26
<211> 139
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 26

Ala Val Arg
1

Pro Gln Al=

His Gly Arg
35

Asp Leu Gly
50

Tyr Tyx Cys
65

Ala Thr Asn

Asp Ala Val

Ser Val Leu
1i5

Arg Asn Met
130

Pro

Asn

20

Gin

Trp

Glu

His

Pro
100

Tyr

val

Leu

Arg

Val

Leun

Gly

Ala

85

Lys

Tyr

vVal

ES 2336 930 T3

gaggcagoeg aagaaaagea

tgacgtocac ggotocoacy
ccaggacots ggotggotgy
tgagggggag tgctccttec
geagtecoty gtgcacetga
caagotgage gecacctotyg

geacogoaac atggtggtea

Arg Arg

Leu Pro

Cys Arg

Asp Trp

55

Glu Cys

70

Ile Len

Ala Cys

Asp Ser

Lys Ala
135

Arg

Gly

Arg

40

Val

Ser

Gln

Cys

Ser

120

Cys

Gln

Ile

25

His

Ile

Phe

Ser

Ala

105

Asn

Gly

41

Pro

10

Pha

Glua

Ala

Pro

Len

90

Pro

Asn

Cys

Lys

Asp

Leu

Pro

Leu

5

val

Thr

Val

His

Lys

Asp

Tyr

Gln

60

Asp

His

Lys

Ile

Sexr Asn

Val His
30

Val Serxr
45

Gly Tyr

Ser Cys

Leu Mat

Lau Ser

110

Leu Arg
125

aggcctgegy ctgeccac

Glua

15

Gly

Phe

Ser

Met

Met

85

Ala

Lys

acgagetges geaggecaac

goecggeaggt ctgoecgtegg
actgggteat cgetceoccaa
cacktggactc ctgcatgaat
tgatgeooaga cgeaghteoce

tgctetacta tgacageage

Leu

Ser

Gln

Ala

Asn

80

Pro

Thr

His

60

120
180
240
300
360

417
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<210> 27
<211> 1942
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 27

cggtecagee
cagcagggag
ggecgectge
gtgggtggecs
gagctgggga
tgggctgect
cotgeygcage
geagtacatg
caacattgtg
ceccttecay
cagagetygag
gasaggaago
agagaccaag
agtgtecage
ggaagtgact
aggttecaga
ggagaccagyg
getgtecaag
ceacgtgget
ctgteasaag
tgcaccaaag
cgatgtgacyg
aaaggtggge

ggaktgacatyg

eggoageggy
atgoceyggece
agteotectet
ctgeococctge
cgagggtcty
gageacaccot
cttaacotga
attgaceigt
cggagettca
aagcacatet
ctocogactet
gtggteattt
ascttoctgy
gacgtgaage
gtggagagec
aacctgocet
ctggagotygsa
gacggetcca
goggggtega
acctoectge
gagkatgaayg
aogacgaaac
aaggectget

ggggtgecea

ES 2336 930 T3

tgagagtgyg
goeteotteco
ctgygtgatt
tgtoactget
ctgggggzaa
teaacctgaa
gtggggtcoce
acaagaggta
geatggaaga
tgctotteaa
atgtctecty
atgatgttot
tgtoocagga
gctgggtecy
acaggaagygyg
totttgttge
gggagatgat
cagaggcagy
ctttagecag
gggtaaactt
cetacgagtyg
acgetategt
gtgtgcecae

cocctoaagta

tgetggoeag
agcetecetece
gegogggeot
ggetggotes
cgeceacage
gatgtttetyg
ttogeaggac
cacgtecgat
tgeoateotee
catatccatt
tcaaaateac
ggatggaasa
cattcaggat
gteogactoc
ctgegacacyg
cttotecaat
cagocatgaa
tgagagcagt
gcggaaaagy
cgaggacate
taagggogyge
gecagaceetg
cazactgage

coattacgag

4

gacggttoct
agqtgcceget
aagatgtgte
ctacagggaa
coactggggyg
gagaacgtga
aaaaccaggq
aagtcgacta
ataactgocea
ccotaggeaty
gtggaceoct
gatgootyggg
gagggetgag
accaagagoa
ctggacatca
gaccacages
caagagageg
cacgaggagg
agegecgygg
ggotgggaca
tgottettec
gtgcatetoa
cecatetacyg

ggoeatgageg

tecagageaaa
aacacageac
etggggeact
agccactgea
tgootggagg
aggtggattt
tggagoecgoo
egecagegte
aagaggactt
agcagatcac
cteatgacct
atagtgetac
agaccttgga
aaaataaget
grtgtecccoe
gtgggacecaa
tgotcazgaa
acacgyatgy
etggeageeca
gotggateat
aottggetga
agttcoocac

toctetacaa

tggeagagtg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
300
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1440
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tgggtgcagg
gaggtectge
gaggaaaggyg
aactgocagg
tgttgggatg
gaaaacaaca
aagttagaga
geaggeegeg

tggettecaa

<210> 28

<211> 429

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 28

Mat Cys
Ala

Gly

Ala Gly

Pro

Ser

Gly

tagtatetge
atgececectgyg
agoctgotet
gaaggctaag
caaggaggtg
gcagtgagac
ggtggaggay
tgtcacaccee

tttagagace

Gly

Leu 3ln

20

Asn Ala

3s

Glu
50

Pro

Asp Phe

65

Thr Arg

Thr Ser

His

Leu

Val

Asp

Thr Phe

Arg Ser

Glu Pro

a5

Lys Sex

100

ES 2336 930 T3

ctgegggget
gcacaacaag
coctocccac
gaaatgggga
atgasaagga
agaggagcac
gecagetoge
atecattgtat

<g

Trp
Gly

Lys

His Ser

Val Ala

Pro Leu

Fro Let

ggggaggcay
gactgattea
accaccaccca
tttgagcaca
gacaggggga
aggcgggeay
tccaaaacec

gttattteece

10

25

40

Asn
55

Leu Asn

70

Pro Gln

Thr Thr

Lys Met

Leu Ser

T™vr Met

Pro Ala

80

105

43

Leu Pro

Gln Ser

Gly Val

Phe Leu

Gly Val

Ile Asp

Ser Asn

gceaaagggyg
atctgcatge
aagcatacac
acaggaaage
aaaataatece
gtcactgeag

ttggggagta

acaacccagt

Leu

Trp

Pro

Leu

Gly

Gly

ctecacatga
cagectggag
cgcectgagecte
ctgggagggt
atagteagca
agactgatgg
gagggaagyga

tggaggggca

Sexr Leu

15

Gly
30

Gly Gly

45

Glu
&0

Pra
75

Leu

Ile

Asn

Ser

Val

Val Lys

Gln Asp

Asn
a5

Arqg Ser

110

15060
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

1942

Leu

Ser

Leu

Val

Lys

BO

Tyr

Phe
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Ser

Gln

Ile

148

Asp

Val

Ser

Lys

228

Asp

Phe

Lys

Asp
305

Ala

Mat

Lys

13¢

Thr

Pro

Gly

Ser

Ala

210

Lan

Ile

Ser

Gly

Asp

290

Gly

Gly

Glu

115

His

Axrg

Ser

Thr

Gln

195

Val

Glu

Sex

Asn

Mat

275

Gly

His

Ala

Asp Ala

Ile Len

Ala Glu

His Asp

165

Asp Ala
180

Asp Ile

Lys Arg

Yal Thr

Val Pro

245

Asp His

280

Ile Ser

Sexr Thr

Val Ala

Gly Ser
325

Ile

Leu

Leu

150

Leu

Trp

Gln

Trp

Val

230

Pro

Ser

His

Glu

Ala

310

His

ES 2336 930 T3

Sar

Fhe

135

Axg

Lys

Asp

val

215

Elu

Gly

Ser

Glu

Ala

2585

Gly

Cys

Ile

120

A=n

Leu

Gly

Ser

Glua

200

Arg

Ser

Sa&r

Gly

=1n

280

Gly

Ser

Gln

Thr

Ile

Ser

Ala

185

Gly

Ser

His

Ary

Thr

265

&lu

Glu

Thr

Lys

44

Ala

Ser

Val

Val

170

Thr

Trp

Asp

Arg

Asn

250

Lys

Ser

Jer

Len

Thr
330

Thr

Ile

Sar

155

Val

Glu

Glu

Sar

Lys

235

Len

Glu

Val

Ser

Ala

3Ls

Ser

Glu

Pro
140

Cys

Ile

Thr

The

Thr

229

Gly

Pro

Thr

Leu

His

340

Aryg

Leu

Asp

1285

Arg

Gln

Tyx

Lys

Leu

2058

Lys

Cys

Phe

Arg

Lys

285

Glu

Ary

Arg

Phe

His

A5n

Asp

Thr

130

Glu

Ser

Asp

Fhe

Lau

270

Lys

Glu

Lys

Val

Pro

Glu

Hisg

Val

175

Phe

val

Lys

Thr

Val

255

Glu

Len

Asp

Arg

Asn
338

Phe

Gin

Val

160

Leu

Sar

Asn

Lau

240

vzl

Ley

Sar

Thr

Ser

320

Phe
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45

Glu Agp Ile Gly Trp Asp Ser Trp Ile Ile Ala Pro Lys Glu Tyr Glu
340 345 350
Ala Tyr Glu Cys Lys Gly Gly Cys Phe Phe Pro Leu Ala Asp Asp Val
355 360 365
Thr Pro Thr Lys His Ala Ile Val Gln Thr Leu Val His Leu Lys Phe
370 375 380
Pro Thr Lys Val Gly Lys Ala Cys Cys Val Pro Thr Lys Leu Ser Pro
385 390 395 400
Ile Ser Val Leu Tyr Lys Asp Asp Met Gly Val Pro Thr Leu Lys Tyr
405 410 415
His Tyr Glu Gly Met Ser Val Ala Glu Cys Gly Cys Arg
420 425

<210> 29

<211> 1584

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 29
ggggagagga agagtggtag ggggagggag agagagagga agagittcea aacttgtcte 60
cagtgacagg agacatttas gttocacaag ataaaactge cacttagage ccagggaage 120
taaacottcc tggeottggee taggagotocg agoggagtea tgagctotoet ggtcctgaca 180
ctgtgogete ttttotgoet ggcagottac thtggtttoty geagecocat catgaaccta 240
gagcagtcte cototggaaga agatatgtoc ctotttggbty atgtittete agagepagac 300
ggtgtegact ttaacacact gotocagage atgaaggatg agtttottaa gacactaaac 360
ctetotgaca teccoacgea ggattcagee maggtggace caccagagta catgtitggaa 420
ctetacaaca aattigoaac agateggace tocatgoect otgccaacat gattaggagt 480
ttcaagaatg aagatetgtt ttoccageog gtoagtitbta atgggotceeg azaatacoec 540
ctoctetbea atgtgtoccat tecteaccat gaagaggtea toatggotga acttaggeta 600
tacacactgg tgcazaggga tegtatgata tacgatggag tagaccggaa aattaccatt 660
ttigaagtge tggagagceaa aggggataat gagggagaza gaaacabgot ggtettggtg 720
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totggggaga tatatggaac caacagtgag tgggagacit ttgatgtcocac agatgecate 780
agaegttgge aaaagtoagg cteatecace caccagetgyg aggteeacat tgagageaza 840
cacgatgaag ctgsggatge cagecagtgga cgactagaaa tagatacecag tgcccagaat 900
aagcataace cttigoteat cgtgttttct gatgaccaaa geagtgacaa ggagaggaag 260
gaggaactga atgaaatgat tteccatgag caacttccag agectggacaz cttggdectg 1020
gatagctttt ccagtggacce tggggaagag getttgttge agatgagatc aaacatcate 1080
tatgactceoa ctgocogaat eadgaaggaac gacaaaggaa actactgltaa gaggacccog 1140
ctetacatey acttcaagga gattgggtgg gactectgga teategetec gectggatac 1200
gaagectatg aatgccgtgg tgtttgtaac tacccocchtgg cagagcatct cacacccaca 1260
aageatgcaa ttatccagge cttggteocac ctcaagaatt ceccagaaage ttecaaagee 1320
tgctgtgtge ccacaaagcet agagoccatc tecatcctet atttagacaa aggegtegte 1380
acctacaagt ttaaatacga aggecatggec gtctcegaat gtggetgtag atagaagaag 1440
agtcctatgg cttatbtaat aactgtaaat gtgtatattt ggtgttesta tttaatgaga 1500
ttatttaata agggtgtaca gtaatagagg cttgetgeoet tecaggaaatg gacaggteag 1560
tttgttgtayg gasatgeata tttt 1584

<210> 30

<211> 424

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 30
Met Gly Ser Leu Val Leu Thr Leu Cys Ala Leu Phe Cys Leu Ala Ala
1 5 10 15
Tyr Leu Val Ser Gly Ser Pro Ile Met Asn Leu Glu Gln Ser Pro Leu

20 25 30
Glu Glu Asp Met Ser Leu Phe Gly Asp Val Phe Ser Glu Gln Asp Gly
35 40 45
Val Asp Phe Asn Thr Leu Leu Gln Ser Met Lys Asp Glu Phe Leu Lys
50 55 60

Thr Leu Asn Leu Ser Asp Ile Pro Thr Gln Asp Ser ala Lys Val Asp

46
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85

Pro

Leu

Leu

Leu

145

Val

Glu
225

Ile

Ser

Met

Pro

Ser

Phe

Phe

130

Arg

Asp

Glu

Thr

Trp

210

Sex

Asp

Asp

Ile

Glu

Met

Ser

115

Asn

Len

Arg

Gly

Asn

195

Gln

Lys

Thr

Asp

Sar
275

Tyr

Pro

100

Gln

Val

Tyr

Lys

Gla

180

Ser

Lys

His

Ser

Gln

260

His

Met

BS

Ser

Pro

Ser

Thr

Ile

165

Arg

Glu

Ser

Asp

Ala

245

Ser

Glu

70

Leu

Ala

Val

Ile

Leu

150

Thr

Asn

Trp

Gly

Glu

230

Gln

Ser

Gln

ES 2336 930 T3

Glu

Asn

Ser

Pro

135

val

Ile

Met

Glu

Ser

215

Ala

Asn

Asp

Leu

Leu

Ile

Phe

1z2¢

Hisg

Gln

Phe

Leu

Thr

200

Ser

Glu

Lys

Lys

Pro
280

Tyx

Ile

108

Asn

His

Arg

Glu

val

135

Phe

Thr

Asp

His

Glu

265

Glu

47

AsSn

20

Arg

Gly

Elu

Asp

Val

170

Len

Asp

His

Ala

Asn

250

Arg

Leun

75

Lys

Sex

Leu

Glua

Arg

155

Leu

val

Val

Gln

Ser

235

Pro

Lys

Asp

Phe

Phe

val

140

Met

Glu

Ser

The

Leu

220

Ser

Leu

Glu

A=n

Ala

Lys

Lys

125

Ile

Ile

Ser

Gly

Asp

205

Glu

Gly

Leun

Glu

Leu
285

Thr

Asn
110

Tyr

Met

Tvyr

Lys

Glu

190

Ala

Val

Arg

Ila

Leu

270

Gly

Asp

85

Glua

Pro

Ala

Asp

Gly

175

Ile

Ile

His

Leu

val

255

Asn

Leu

80

Arg

Asp

Leu

Glu

Gly

1680

Asp

Tyr

Arg

Ile

Glu

240

Phe

Glu

Asp
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Ser

Asn
305

Trp

His

Ser
385

Tyr

Ala

<210> 31
<211> 324
<212> ADN

Phe
290

Ile

Tyr

Asp

Gly

dla

370

Lys

Leu

Val

Ser

Ile

Cys

Ser

Val

355

Ile

Ala

Ser

<213> Homo sapiens

<400> 31

Sar

Lys

Trp

340

Ila

Cys

Lys

Glu
420

Gly Pro

Ser
310

Asp

Arg Thr

325

Ile Tle

Asn Tyr
Ala

Gln

Val
3g0

Cys

Gly Val

405

Cvs Gly

ES 2336 930 T3

Gly

295

Thr

Pro

Ala

Pro

Leu

375

Pro

Val

Cys

Glu Glu

Ala Axrg

Leu Tyr

Pro Pro

345

Laun Ala

360

Val His

Thr Lys

Thr Tyr

Arg

Ala

Ile

Ile

330

Gly

Glu

Leu

Leu

Llys
410

Len

Arg
315

Asp

His

Lys

Glu

395

Phe

Leu

300

Arg

Fhe

Glu

Leu

Asn

380

Pro

Lys

Gln

Asn

Liys

Ala

Thr

365

S5er

Ile

Tyr

Met

Ala

Glu

as50

Pro

Gln

Ser

Glu

Arg

Lys

Ile

335

Sl

Thr

Lys

Ile

Gly
418

aacgccaaag gaaactactyg
tgggacteet ggatcatege
aactaccece tggeagagea
cacctcaaga attcceagaa
atectccatee tetakttaga

gocgtcetoeeg aatgtggetg

taagaggace cogetctaca
tecgooctgga tacgaagoot
toteacacce acaaageaty
agcecttecaaa geotgotgty
caaaggegte gteacctaca

taga

48

tegacttecaa ggagattggyg
atgaatgoeg tggtgtttgt
caattateea ggocottagto
tgccecacaaa gatagageee

agtttaaata cgaaggcatg

Ser

Gly
320

Gly

Cys

Lys

Ala

Leu
400

Met

80
120
180
240
300

324
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<210> 32
<211> 108
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 32

Asn

Lys

Alz

Thr

Ser

65

Ile

Tyr

<210> 33
<211> 1443
<212> ADN

Ala

Glu

Tyr

Pro

50

Gln

Ser

Glu

Lys

Ile

Glu

35

Thr

Lys

Ile

Gly

<213> Homo sapiens

Gly

Gly

Cys

Lys

Ala

Met
100

Asn

Trp

Arg

His

Sar

Tyr
g5

Ala

Tyr

Asp

Gly

Ala

Lys

7qQ

Leu

Val

ES 2336 930 T3

Cys

Ser

Val

Ile

55

Ma

ASD

Sarp

Lys

Trp

Cys

Ile

Cys

Lys

Glu

Ila

25

Asn

Gln

Cys

Gly

Cys
105

49

Thr Pra
10

Ile Als

Tyr Pro

Ala Leu

Val Pro
75

val val
= 18]

Gly Cys

Leu

Pro

Leu

Val

)

Thr

Thr

Arg

Tyr Ile

Pro Gly
30

2la Glu

45

His Leu

Lys Leu

Tyr Lys

Asp

15

Tyr

His

Lys

Glu

Phe
as

Phe

Glu

Leu

Asn

Pro

BO

Lys
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<400> 33
tetoogocoe
tgetgggett
cocgoggoggc
cocagecggec
ggcagecacag
ggetcaagga
cgeegotgea
acttectgga
agacggacce
ccaaggtgat
cocagocecage
ccgocaggggy
tgcactcacg
tecgecagec
acctggotgt
gagtcctaga
caagegagte
actggatcat
tgtteatgea
ctgggecctg
agecageagat
aaggtggggg
coceatecoce

gaccaagecg

g99

<210> 34
<211> 407
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 34

1

cecagtacete
cctgotecte
ggeggeggeg
ageccecegtee
cogegagotyg
ggcgecoaac
geagatcoty
ggaggacgag
ageagtacag
gtteacaaag
cacagtctac
agggggegga
cteaggeeat
acagagcaac
caccteoectg
gaacacaaaa
cogetgetge
cgcacctaayg
aaaatatceg
ttgtacccee
tatctacgge
atagaggatg
caageccectag

tgtgcaatac

5

ES 2336 930 T3

cctecectec
gecectggage
gcggcggegy
gtggegeceg
cgectagaga
atcageegeg
gacctacacyg
taccacgceea
acagatggca
gtactgaagg
ctgecagatet
ggceggegte
tggcagagea
tggggcateg
gggcegggag
cgttecocoggs
egatatecee
cgetacaagg
catacccatt
accaagatgt
zagatecccty
cctococccac
agctecctee

aacagaggga

ccteeageat
tgeggecceyg
cggcagoegge
agceggacgy
geatcaagte
aggtggtgaa
actteecaggg
ccaccgagac
goccctetetg
cocagotgty
tgegactaaa
acatcecgtat
tegactteaa
agatcaacge
cegaggggct
ggaacctgyyg
tcacagtgga
ccaactacty
tggtgeagea
ccccaatcoaa
geatggtggt
agacocctacce

actottocey

ggeaggtggg:

ggtgctegeg
ggggaagged
gagggtcggg
ctgecacgtg
gecagatottg
gecagetgotyg
cgacgegetg
cgtcattage
ctgecatttt
ggtgtaccta
accocctaact
ccgeteactg
geaagtgota
ctttgateee
gecatccatte
tetggactge
ctttgagget
ctceggocag
ggccaataea
catgctcoctac
ggategotgt
ccaagaceca
cgaacatcac

aattgagggt

Met Val Leu Ala Ala Pro Leu Leu Leu ?%y Phe Leu Leu Leu

gccecogetge 60
geogagggec 120
ggggageget igo
tgegtttgge 2490
agcaaactygc 300
cacaaggoede 3560
cagecoegagg 420
atggcocceagy 480
cacttecageo 540
cggectgtac 800
ggggaaggga 660
aagattgage 720
cacagctggt 780
agtggcacag 840
atggagette 500
gacgagcact 980
tteggetggg 1020
tgcgagtaca 1680
agaggctectg 1140
ttcaatgaca 1200
ggctgectett 1280
tagecctgee 1320
accgttecce 1380
gaggggtttyg 1440

1447

Ala Leu
15

Glu Leu Arg Pro Arg Gly Glum Ala g%a Glu Gly Pro Ala Ala Ala Ala
20

Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Gly Val Gly

35

40

50

Gly Glu Arg Ser
45
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Ser

Cys
65

Ser

Ile

Phe

Mat
145

Cys

Lys

Val

Ala

Lys

225

Lys

Ile

Arg

L]

Val

Gln

Glu

Leu

Leu

130

Ala

Cys

Ala

Ty

Gly

210

Ile

Gln

Glu

Pro

TR

Ile

val

Asp

115

Glu

Gln

His

Gln

Levw

198

Gly

Glu

Val

Ile

Ala

Leu

Val

100

Leu

Glu

Glu

Phe

Leu

180

Gln

Gly

Leu

Leu

Asn
260

Pro

Gln

Ser

85

Lys

His

Asp

Thr

His

165

Trp

Il

Gly

His

His

245

Ala

Serc

His

70

Lys

Gln

Asp

Glu

Asp

150

Phe

YVal

Leu

Gly

Ser

230

Ser

Phe

ES 2336 930 T3

Val

58

Ser

Leu

Leun

Pha

Tyr
135

Pro

Ser

Arg

Gly

215

Arg

Top

Asp

Ala

Arg

Leu

Gln

120

His=s

Ala

Pro

Leu

Leu

200

Axg

Ser

Phe

Pro

Pro

Glu

Leu

Pro

10%

Gly

Ala

Val

Lys

Arg

185

Lys

Arg

Gly

Arg

Ser
265

51

Glu

Leu

Lys

50

Lys

Asp

Thr

Gln

Val

170

Pro

Pro

His

His

Gln

250

Gly

Pro

Arg

Glu

Ala

Ala

Thr

Thr

155

Met

Val

Len

Ile

Txp
235

Pro

Thr

Asp

60

Leu

Ala

Pro

Lenu

Glu

i4¢

Asp

Phe

Pro

Thr

Arg

220

Gln

Gln

Asp

Gly

Glu

Pro

Pro

Gln

125

Thr

Gly

Thr

Gly

205

Ile

Ser

Ser

Lau

Cys

Ser

Asn

liau

110

Pro

Val

Sar

Lys

Pro

190

Glu

Arg

Ile

Asn

Ala
2710

Pro

Ile

Ile

95

Gl

Glu

Ile

Fro

Val

175

Gly

Ser

Asp

Trp

255

val

Val

Lys

B8O

Ser

Gln

Asp

Sear

Len

160

Leu

Thr

Thr

Phe
240

Gly

Thr
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Eer Leu

Gly

Pro

275

Val Leu

2390

Glu

Phe

Ala

Lys

Pro

&ln

His

Glua

Asn

His

Asn

Ser

Ala

Gly

Thzr

Ser

Pha

ES 2336 930 T3

Ala Glu

Lys Arg

295

Giu Ser

310

Gly Trp

325

Tyr
340

Thr

355

Pro
370

Gly

Phe
385

Asn

Val Asp

Cys

Asp

Arg

Cys

Lys

Cys

Thr

Gln

@Ely

Ser Gly

Leu

Val

Thr
378

Pro

Gln
390

Ile

Ser

Cys

408

<210> 35
<211> 1456
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 35

ceocggageea
cgeegeegec
ageggecgoc
cggcggcggc
tgtoceggec

caggaacggc

cggagecage
gegctgtgce
gtgetgegag
ggcggcggcy
geogegyg tte

teggtggtgc

gecgocoges
tttggctgct
eggcggggge
geggogggeg
cocgggaccg

cgeaccactt

Gly Leu His Pro Phe

280

Sar

Arg Arg Asn

Cys Cys Arg

Trr Ile Ile

Mel
285

Leu
3go

Gly

Pro

Tyr
31%

Ala Pro

330

Gln
345

Gln
360

Lys

Ile

cgeccggece
gagcgectgo
tgggecggte
gactcttgee
cgocgegege

catgatgtoeg

52

Cys Glu Tyr

Gln Ala Asn

Met Sexr Pro

Tyr Gly Lys

Mat Phe

Pro Arg

365

Ile
380

Asn

Ile Pro

395

Glu

Lau

Leu

Lys

Met

350

Gly

Met

Giy

Lean

Asp

Arg

335

Gln

Ser

Leu

Mat

acggagceca tggacctgag

cgcccccgeg acgggctgga

cggagcocag ggggcgdcygg

caggctgegg goegocgeggco

cgegecgegy goeteceggott

ctttaccgga gectagecgg

Cys

Val
320

Tyr

Lys

Ala

Val
400

60
120
180
240
300

380
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gagggcteey
caccggette
cotgttegac
gotgegoedy
getgtoccacg
gececctagte
tegtgaaceg
gecgageccg
ggcagaggag
ccgggagatc
cgacccagyga
gacggegttyg
cgggegeagy
cggoetgggac
ttgcgacttc
geteaactec
cecccatcage
catggtggtg

ggacgaggat

gceggggeag
acagaccagy
gtgtoccagec
agatctcecag
tgccogggeg
ggtcageget
cegececcees
tiggcactge
egogoeggtge
cgogeoccagyg
aceggeoacey
gecgggacge
ggecggagec
gactggatca
cotttgegtt
atggcaccag
atcctoctaca
gaggectgceg

coccag

<210> 36
<211>453

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 36

ES 2336 930 T3

cegetgtcte cgectocgggo catggtocgeg

cgacccaaga
ttaacgacyc
agtegggeoco
cegeccgago
gggaggegtt
gegegttotg
ggcgactggy
tagtegtctc
cecgogoget
cgtogocaad
ggacagcgea
getacagecg
tegegecget
cgoacctcga
acgoggogec
tecgacgeoege

gctgcaggta

ecgaateggea
agacgaggtg
aggcagetyy
geccacgectyg
cgacgtggcy
cctettgetg
cttcggctgg
cteocgcacg
cggggoecget
ggcagtcatt
gggcagegge
caageceghtg
ggactacgay
goecaccaag
ggcctocctge

caacaacgtt

gegegoggga

gocgaaacay
gtgggtgccg
acttctecge
ctgtactege
gacgccatga
egegeagtag
ccgggcggag
cagaggaaag
ctggecteag
ggeggoegea
gggggcgegy
cacgtggact
gegtaccact
catgoccatca
tgtgtgccay
gtctacaage

cggggagggy

cggacacygat
goecagagekbt
agetgegegt
cgttgctgat
gggcagcetyga
ggegecaceqg
caggcecoggt
ggggctotge
agagottatt
agecgetgec
gacggaggag
gecggggoca
tcaaggaget
gegagggoct
ttcagacgeot
cgegectcag
aatacgagga

gcagoeacge

420

480

540

600

660

720

780

B840

900

960

10240

10890

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1456

Met Asp Leu Ser Ala Ala Ala Ala Leu Cys Leu Trp Leu Leu Ser Ala

1 5

10

15

Cys Arg Pro Arg Asp Gly Leu Glu Ala Ala Ala Val Leu Arg Ala Ala

20

25

53

30
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Gly

Gly

Val

65

Gly

Ser

Val

Leu

145

Glu

Trp

Gln

Arg
225

Ala

Ala

Gly

S0

Pro

Ser

Leu

Ser

Gln

130

Phe

Leu

Thr

Ala

Arg

210

Glu

Gly

Gly

35

Gly

Ala

Gly

Ala

115

Ala

Asp

Arg

Ser

Pro
195

Trp

Bro

Pro

Pro

Gly

Ala

Phe

Arg

100

Ser

Thr

val

Val

Pro

180

Arg

Glu

Arg

Val

Val

Gly

ala

Arg

85

Saer

Gly

Gln

Serx

Len

168

Pro

Leu

Ala

Pro

Pro
245

Arg

val

70

Asn

Leu

His

Asp

Ser

150

Arg

Len

Leu

Phe

Pro

230

Ser

ES 2336 930 T3

Ser

Thr

55

Pro

Gly

Ala

Gly

Glu

135

Leu

Arqg

Leu

Asp
215

Arg

Pro

Pro
40

Leu

Sexr

Gly

Arg

120

Sex

Asn

Gly

Leu

Ser

200

val

Ala

Leu

Gly Gly Gly Gly Gly

Ala

val

Arg

105

Ala

Ala

Asp

Ser

Leu

185

Arg

Ala

Pha

Ala

54

Gln

Arg

Val

90

Ala

Asp

Ala

Ala

Pro

170

Ser

Ala

Asp

Cys

Leu
250

Ala

Ala

75

Pro

Pro

Thr

Glu

Asp

1S

Glu

Ala

Ala

Leu

235

Arg

Ala

60

Ala

His

Ala

Ile

Thr

140

Glu

S8er

Cys

Glu

Met

220

Leu

Arg

45

Gly

Arg

His

Gly

Thr

125

Gly

Val

Gly

Pro

Pro

205

Axrg

Leu

Gly Gly Gly

Ala

Arg

Phe

Ala

110

Gly

Gln

Val

Pro

Gly

190

Leu

Arg

Arg

Gly

Alza

Ala

Met

95

Ala

Phe

Ser

Gly

Gly

175

Ala

val

His

Ala

Phe
255

Ala

Ala

8c

Met

Ala

Phe

Ala

160

Sex

Ala

Gly

Arg

val

240

Gly
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Trp

Val

Asp

305

Gly

Ser

Trp

Cys

385

Il

Cvsa

Ala

<210> 37
<211> 4561
<212> ADN

Ser

Gln

290

Pro

Arg

Glvy

Ile

370

Asp

Gln

Cys

Ala

Cys
450

Gly

Ser

275

Ala

Gly

Arg

Gly

Lys

358

Ile

Phe

Thr

val

Asn

435

Gly

<213> Homo sapiens

Gly

260

Arg

Arg

Thxr

Arg

Ala

340

Pro

Ala

Pro

Leu

Pro

420

Asn

Cys

Gly

Thr

Ala

Gly

Thr

325

Gly

Leu

Pro

Leu

Leu

405

Ala

Val

Gly

Gln

Leu

Thr

310

Ala

ATg

His

Leu

390

Asn

Arg

val

ES 2336 930 T3

Ser

Arg

Gly

295

Ala

Leu

Gly

Val

Asp

375

Ser

Ser

Leu

Tyr

Ala

Lys

280

Ala

Ser

His

Agp

350

Bis

HMet

Sar

Lys
440

Ala

265

Glu

Ala

Pro

Gly

Gly

345

Phe

Glu

Leu

Ala

Pro

425

Gln

55

Glua

Ser

Leu

Arg

Thr

330

Arg

Lys

Ala

Glu

Pro

410

Ile

Tyzx

Glu

Leu

Ala

Ala

ais

Arg

Arg

Glu

Pro

385

Asp

Ser

Glu

Arg

Phe

Serx

300

Val

Thxr

Gly

Leun

Bis

3840

Thr

Ala

Ile

Asp

Ala

Arg

285

Glu

Ile

Ala

Arg

Gly

355

Asn

Ala

Leu

Met
445

Val

270

Glu

Pro

Gly

Gln

Ser
350

Trp

Glu

His

Fro

Tyr
430

Val

Lzu

Ile

Leu

Gly

Gly

335

Arg

Asp

Gly

Al=a

Ala

415

Ile

val

Val

Pro

Arg

320

Sar

Cys

Asp

Leu

Ile

400

Ser

Asp

Glua
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<400> 37

atggatacte
ceoggtttee
aagggeatgeo
ggecgggagy
cgggcgcagy
atctacagga
toccaagtegy
tecoogocac
ceagtetggg
acaagtaceg
gggaggagac
cteocgggttc
gaggacctgg
cegecectag
gataggactg
aaacgaatee
caagggotgt
ctitgatgtgg
gtgacaggge
ttetggaate
aaaggaagtc
gtaactggaz
cagcaggeaa
atgectocte
agtgaaccag

gagecagtge

ccagggtact
agcaggctte
gaagoecgeaa
gecaggaace
agcegecagy
cttactaeat
ctaatacgat
tgegetgtat
gaggectetg
ctacaaccco
gotgoatgac
tcagaaaatyg
ttgetceeet
CCaacococese
gecctgtggt
ttaggooctet
cactggectt
ctggggtyga
ctecacaggac
ttgtggagag
aagagaagga
atgtteatat
agtgtcttca
tgagctattt
ccagtgetac

cocoegggeta

ES 2336 930 T3

gcteteggec
catctcatcec
ggaaggcaag
acageegoegy
caggggtcey
cgotgagaag
caccagottt
goaceogate
ttecegageo
ggaatgeggt
cacceggaca
cgaagaaagyg
gageteeegy
agagacaaaa
cagatcgtge
cagggetgca
gaccocctgea
ggtcatetgt
tgagaagaat
aagtggacca
cagoetgocay
gtetaatgtb
gggtaacagt
ctgtgatgca
ggtcagcccc

catetggact

gtcttoctea
tectogtogt
atgcagcgayg
cetcaggacg
cgegtggtgc
ctgggeatca
gtagacaggg
ctggagatag
aaggocteca
ggagggetgg
geatetteaa
cagttegttyg
gtgacttacc
ggagtttect
ccocacaaaa
ctgocageca
gaagaggaaa
teacctggea
cgggatgatyg
c¢aaggactga
gaaacgaaga
cagcaaacac
gcatggtgtt
ggtttagaca
gagtacaaac

gacgatetat

56

tcagttttct
cegecgagoet
cgeegegega
aacccoggae
cecacgagta
atgecagett
gactagocte
aggagggatt
gactagoeagyg
ggatgcgage
aggcgctgte
actgggaagyg
ggtegacagt
taaagegect
ggacaccaaa
gaggagtcatt
cetgeaagaa
ctgtgggagg
agcaccttte
agtecagaga
taageecetaa
cgttaacaga
gtattcacte
ggttggggea
tgggtgtgge

cgcacactoo

gtgggattty
gggttcoacc
caghgacgeog
tcagcagece
catgcectgtea
tttocagtet
cccaccaeoaa
geatgtgeac
accgagateoo
ggtecacage
tecetecogegt
cgoecttegty
gcagggaadyg
tggagotoect
gtggggaaag
tgggttagea
gggctggate
gacagcagtg
ctecactcac
actggatttc
tccageaatt
ggtcagceagyg
caocaggttygg
tgtgegtaag
agaggctcca

tetecggaga

60

120

180

240

300

380

420

480

540

600

660

120

780

B40

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1389

1440

1500

1560
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cagaagtatt
ctgeggetet
gtgcagectct
ggggegeoecge
tggaageage
gaggcgeged
dJgecggagag
cgcaagaacc
ggcgegggcg
ctgecectege
cacggcaaga
ctgggctagy
gtatgcgact
ctgatgaact
acteceatoa
gacatggtgag
gaaccaagght
ggaagectgge
gagagaaggyg
atttteacac
gttttctcte
getttggatt
ataccegttt
gtgggaggaa
aggtggggtc
agatagggaa

tttgagagag

tgtttgatgt
ttegecagge
toeccttgect
cggcecggetg
tgtgettgga
cgcggggace
tgeggectee
tgttegeaga
ccgaggggte
coggecgecg
agtoccaggct
acgactggat
tocegeotgog
ccatggaces
geattetata
tggagtcgtg
gggccaaggt
getgggggay
agecgeagect
cttgectgge
tetctetote
tecttatgty
ctcaactget
gaatcaceogt
tetggecatg
attggcaaaa

gtgaggececac

ES 2336 930 T3

gtceatgeteo
geecteageg
ttegecccta
ggaagtettce
getgegggec
ccagcaaccy
ccaggagegg
gatgegegag
gtggeegecy
gceggeggege
acgctgcage
tatcgegece
ctegoacctg
sggotocace
catogacgag
cggctgoagg
ceogocttgea
gctgagggtg
tcccagtaac
caccotggaa
tcteteotetke
tettacagge
ccatggattyg
tgacgcatet
tecatageeca
agaatagtta

gggtgccect

tcagacaaag
ccctggggge
actgetggacy
gacgtgtgge
geatggggcy
ccgecoceegg
geectgetygy
cagctggget
cegtegggeg
acggocttog
aagaagcocc
ctggagtacg
gagecoacea
cegeccagot
ggcaataatg
tagcggtgee
ggggaggect
agggaacage
ttetacctge
aaacaagoca
tectetetete
tttgatagaa
aaaaaataac
tgatttggttc
tgtcttgtge
agtcaggaat

ctcacceatt

57

aagagctggt
caceagecygy
cgeggacect
agggcctgeg
agetggacge
acctgcggag
tggtattcae
cggecgaggc
ccceggatge
ccagtegeca
tgoacgtgaa
aggcctatca
accacgocat
getgegtgec
tggtctacaa
tttocegecg
ggctgcagag
ctggatgtga
cagoccagayg
aggaggattt
tetetotete
ggggagggga
agtttaaaaa
ggtttttaca
ceteccacae
ggtcctgoot

tgtgtactct

gggegceggayg
gocecgetocag
ggacccgeag
ccaccagcec
cggggaggee
tctgggettc
cagateoccag
tgegggeceg
caggecttgy
tggcaagegg
cttcaaggag
ctgcgagggt
catccagacy
caccaaattg
gcagtacgag
cctiggcceg
aggceggagga
gagceggtggy
ggaaatatgy
cttttgttct
tattactgtg
ggagagatge
gggaaacaat
tgtgtaaaga
agaaagtgtt
atagaagage

gtgagtttac

1620

1680

1740

1800

1B60

1520

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

27760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180
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cagctctgec ctggectett tecggtaccag gaactggcaa cottecatcete actoctgagg 3240
geccaggtet ctgocttcat tgtitgetitt tetggtgggy goaaggggag ctggtatgga 3300
tggaatgaca agaattagte caaatggaac ccettgazgg ataatgagaa accacaaggc 3360
ctgectetga ctagggetga cacggaggtg cattagecea ggetggaggt agoccaceoca 3420
aatgocottt ctgattcoctaa ttgatttctt tcaacagaat ttgecaaaat teagacatge 3480
acttctaagg ggaaggtgat tttecagtte aaaaaaatgg goaggagligg ggaacazaaac 3540
aattaacgta agagctacaa aggagggaaa aggaaccaag aagtagaagyg agtccocatca 3600
ggagggaaga tggtgggect cagggaggat ggggatcaag ggacaggcoca ggagocagga 3660
gtaggggaagy gagggatgaa aggggacaca agtcecctgte totgaagttt ctttaaaate 3720
tgagttecet ccocetetett tgacattect gaaagattac cagccageaa tageccoagyg 3780
cteccocaaa agaattggit cagattgtea ttateagtta ggeoaatgttt ttaaaactta 3B40
gtaatgagaa actgtgaaaa gagecaagtg ttacattgag cttgggatgg gagatgggga 3800
acaggcagtyg aggaaggaga cagggutyga attocgtctbc tgggaggaag ctggagagag 3860
cacagtgaas ttgaaatacc cattcecaga tagtcaaaaa catgaacttt cceccagect 4020
goaccagtat tgttttcaaa cattgeccat gagtaggece titgaagagt tagettecte 4080
cteatetttg actataaaat tgtttaatea atggaatttg taccageoott ttaaaaagtt 4140
ttagktitite ctaagtgatt ttgetcokett ccaatetaaa cotattgett gtitggttea 4200
gagaactaca aactgtcaaa gaaagyggtgg ggatgataag aaatgetaat ataaaaatge 4260
taagtgaaaa aaagacttgg ccaggagaaa taatttaaaa tgcacatttg ctttggatge 4320
actgttgtte tgttaagget gtatatattt gtttatttaa ggtgactgaa agtgcaaaga 4380
ggaaatggac agcatgcaat tcatcciaat gtacaaaacy ttatatgcac tcaaatgtta 4440
taatttetas tatttttaaa gtttatatte gagtigtaca aagttaagea ttaatcagat 4500
atttecatttt ttcataatgt taccattttc ttaaatatta ttacaaaatt ttaagtetgt 4560
e 4561

<210> 38

<211> 830

<212> PRT

<213> Homo sapiens

60

65

58
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<400> 38

Leua

Ser

Gly

Gln
65

Tyr

Ile

Ser

Arg

145

Pro

Gly

Leu

Asp

Trp

Ser

Lys

50

Glu

2la

Met

Asn

Phe
1320

Cys

Val

Pro

Gly

Thr
210

Thr

Azp

Ala

3s

Mat

Pro

Gln

Lau

Ala

115

Val

Met

Trp

Ay

Met

195

Ala

Pro

Lau

20

Glu

Gln

Gln

Glu

Ser

100

Sar

Asp

Pro

Gly

Ser

180

Arg

Sar

Arg

Pro

Leu

Arg

Pro

Pro

85

Ile

Phe

Axg

Pro

Gly

165

Thr

Ala

Ser

Val

Gly

Gly

Ala

Ary

70

Pro

Tyr

Fhe

Gly

Ile

150

Leu

Ser

val

Lys

ES 2336 930 T3

Leu

Phe

Ber

Pro

55

Bro

Gly

Arg

Gln

Leny

135

Leu

Cys

Thr

His

2la
215

Leu

Gln

Thr

40

Arg

Gln

Arg

Thr

Sar

120

Ala

Glu

Sar

Ala

Ser

200

Leu

59

Ser

Gln

25

Lys

Asp

Gly

Tyr

las

Ser

Ser

Ile

Arg

Thr

i85

Gly

Ser

Ala

10

Ala

Gly

Ser

Glu

Pro

¢

Ser

Lys

Pro

Glu

Ala

i70

Thr

Arg

Pro

Val

Ser

Met

Pro

75

Arg

Tle

Ser

Pro

Glu

155

Lys

Pro

ATy

Pro

Fhe

Ile

Ala

50

Arqg

val

Ala

Ala

Pro

140

Gly

Ala

Glu

Arg

Arg
220

Leu

Sar

Ser

45

Gly

Ala

Val

Glua

Asn

125

Ser

Leu

Sar

Cys

Cys

205

Leu

Ile

Sar

30

Arg

Arg

Gln

Pro

Lys

10

Thr

Pro

His

Arg

Gly

130

Met

Arg

Ser

15

Sar

Lys

Glu

Gln

His

85

Leun

Ile

Pro

Val

Len

175

Gly

Thx

Val

Phe

Ser

Glu

Gly

Pro

a0

Glu

Gly

Len

His

160

Ala

Gly

Thr

Leu
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Arg

225

Glu

Val

Ser

Ser

Arg

305

Gln

Lys

Gly

1lys=

Val

385

Lys

Asn

Thr

Lys

Asp

Gln

Leu

Cys

290

Pro

Gly

Gly

Thr

Asn

370

Glu

CGly

Pro

Pro

Cys

Leu

Gly

Lys

275

Pro

Leu

Leu

Trp

Val

355

Ardg

Axrg

Ser

Als

Leu

Glu

Val

Arg

260

Arg

His

Arg

Ser

Ile

340

Gly

Asp

Ser

Gln

Ile

420

Thr

Glu

Ala

245

Pro

Leu

Lys

Ala

Leu

325

Leu

Gly

Asp

Gly

Glua

405

val

Glu

Arg

230

Pro

Pro

Gly

Arg

Ala

Jio

Ala

Asp

Thr

Glua

Pro

390

Lys

Thr

val
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Gln

Leu

Leu

Ala

Thr

295

Leu

Len

Val

Ala

His

375

Glin

Asp

Gly

Ser

Phe

Gly

Ala

Pro

280

Pro

Pro

Thr

2Ala

val

360

Gly

Ser

Asn

Arg

Val

Ser

Asn

265

Asp

Lys

Ala

Pro

Gly

345

Val

Ser

Lou

Cys

Val

425

Gln

60

Asp

Arg

250

Pro

Arg

Trp

Aryg

Ala

330

vzl

Thr

Sexr

Lys

Gln
410

Tyr

Gln

Tep

235

Val

Pro

Thr

Gly

Glua

315

Glu

Glu

Gly

Thr

Sexr

395

Glu

Met

Ala

Glu

Glu

Gly

Lys

300

Ser

Glu

Val

Frao

His

380

Thr

Sar

Lys

Gly

Tyr

Thx

Pro

285

Lys

FPhe

Glu

Ile

His

365

Fhe

Glu

Lys

Asn

Cys

Ala

Arqg

Lys

270

Val

Gly

Thr

Cys

350

Arg

Trp

Leu

Ile

Val
430

Len

Phe

Ser

255

Gly

Val

Ile

Leu

Cys

335

Ser

Uhr

Asn

Asp

Sar

41%

Gln

Gln

Val

240

Thr

Val

Arg

Leu

Ala

220

Lys

Fra

Glua

Leu

Phe

400

Pro

Gln

Gly
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Asn

Sex

465

Sar

Ala

Leu

arg
545

Val

Leu

Trp

Arg
625

Gly

Ser
450

Tyr

Glu

&lu

Sear

Leu

530

Gln

Gln

Asp

G1ln

Ala

elo

Gly

Arg

435

Ala

Phe

Pro

Ala

His

515

Ser

Ala

Leu

Pro

Gly

595

Ala

Pro

Trp

Ala

Pro

500

Thr

Asp

Pro

Phe

Gln

580

Leta

Trp

Gln

Val

Cys

Asp

Sexr

485

Glu

Pro

Lys

Ser

Pro

565

Gly

Gly

Gln

Arg
645

Cys

Ala

470

Ala

Pro

Leun

Glu

550

Cys

Ala

His

Glu

Pro

630

Pro

ES 2336 930 T3

Tle

455

Gly

Thr

Val

Azg

Glu

535

Pro

Leu

Pro

G1ln

Leu

615

Pro

Pro

440

His

Leu

Val

Pro

Arg

520

Leau

Trp

Ser

Pro

Pro

600

Asp

Pro

Gln

Ser

Asp

Ser

Pro

505

Gin

val

Gly

Pro

Ala
585

Tzp

Ala

Proe

Glu

61

Pro

Arg

Pro

490

Gly

Lys

Gly

Pro

Leu

570

Gly

Lys

Gly

Asp

Arg
&850

Gly

Leu

475

Glu

Tvr

Tyr

Ala

Pro

5585

Leu

Trp

Gln

Glu

Leu

635

Ala

Trp
160

Gly

Ile

Len

Glu

540

Ala

Leu

Glu

Leu

Ala

620

Axrg

Leu

445

Met

His

Lys

Trp

FPhe

525

Teana

Gly

Asp

val

Cys

605

Glu

Ser

Leu

Proc

Val

Leu

Thr

516

Asp

Arg

Pro

Ala

Phe

590

Ala

Val

Pro

Gly

495

Asp

Val

Leu

Arg

575

Asp

Glu

Arg

Gly

val
655

Lau

Lys

449

val

Asp

Ser

Phe

His

560

Thr

val

Leu

Ala

Phe

640

Pha
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Thr

Gly

Pro

Gly

705

His

Asn

Tvyr

His

Met

785

Thr

Lys

<210> 39
<211> 1179
<212> ADN

Arg Ser

Ser Ala
e75

Pro Pro
&80

Arg Arg

Gly Lys

Phe Lys

Glu Ala

755

Leu Glu

770

Asp Pro

Pro Ile

Gln Tyrxr

<213> Homo sapiens

Gln
660

Glu

Ser

Arg

Lys

Glua
740

TyT

Pro

Gly

Ser

Glu
820

Arg

Gly

Arg

Ser

725

Leu

His

Thr

Ser

Ile

Bos

Asp

Lys

Ala

Ala

Arg

710

Gly

Cys

Asn

Thr

7480

Leu

Met

ES 2336 930 T3

Asn

Gly

Pro

695

Thr

Len

Trp

Glu

His

175

Pro

Tyr

Val

Leu Phe
665

Pro Gly

680

Asp Ala

Ala Phe

Arg Cys

hsp Asp

745

Gly Val

T60

Ala Ile

Pro Ser

Ile Asp

Val Glu
B2S

62

Ala

Ala

Arg

Ala

Sax
730

Trp

Cys

Ile

Cys

Ala

810

Ser

Glu

Gly

Pro

Ser

715

Lys

ile

Asp

Gln

Cys

795

Gly

Cys

Met

Ala

700

Arg

Lys=

Ile

Phe

780

Val

Asn

Gly

Arg

Glu

685

Leun

His

Pro

Ala

Pro

765

Leu

Pre

Asn

Cys

Gln

670

GCly

Pro

Gly

Leu

Pro

T50

Len

Mat

Thr

Val

Arg
B30

Gln

Sar

Ser

Lys

His

735

Leu

Asn

Lys

Val
a1s

Leu

Trp

Pro

Arg

720

Val

Glu

Sexr

Ser

Leu
BOC

Tvyr
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<400> 39
atggtectec teagtattcot tagaattott tttetbtgtg aactegtgeot tttcatggaa 60
cacagggcec aaatggeaga aggagggcag tcctotattg coctictgge tgaggecoct 1290
actttgecce tgattgagga gotgetagaa gaatcccotg gcgaacageoc aaggaagecc 180
cggetectag ggeattcact goggtacatg ctggagttgt accggcegttc agotgactey 240
catgggeacc ctagagagaa ccgeaccatt ggggecacca tggtgagget ggtgaagcce 300
ttgaccagtyg tggoaaggec tcacagaggt acctggcata tacagateoct agggctttect 360
cteagaccaa accegaggact ataccaacta gttagagcoca crtgtggttta cocgccatoeat 420
ctccaactaa ctegotteaa totctectge catgtggage cctgggtgea gaaaaaccca 480
accaaccact toccttectc agaaggagat tcctcaaaac cttcoccctgat gtctaacget 540
tggaaagaga tggatatcac acaacttgtt cagczaaggt toetggaataa caagggacac 600
aggatcctac gactoegtti tatgtgtcag cagoaaaaag atagtggtgg tottgagete 650
tggratggea ctteatceott ggacatigoc ttottgttac totatttcaa tgatactcat 720
aasagecattc ggaaggctaa akttbcttcoe aggggeatgg aggagtteat ggaaagggaa 780
toctecttotoc ggageaccog acaagceagat ggtatcteoag ctgaggttac tgecktctiec 840
tcaaaacata gegggectga aaataaccag tgbtccctec acecctttees aatcagettc 900
cgccagotyy gttgggatea ctggateatt getcecoctt tetacaccor aaactactgt 960
aaaggaactt gtctoccgagt actacgcgat ggtctcaatt ceccocccaatca cgecattatt 1020
cagaacetta tcaateagtt ggtggaccag agtgtceecece ggocctecty tgtoccegtat 108¢
aagtatgttc caattagtgt ccttatgatt gaggeaaatg ggagtatttt gtacaaggag 1140
ratgagggta tgattgetga gtcttgtaca tgcagatga 1179

<210> 40

<211> 392

<212> PRT

<213> Homo sapiens

50

55

60

65

<400> 40

Met Val TLeu Leu Ser Ile Leu Arg Ile Leu Phe Leu Cys Glu Leun Val

i

5

10

15

Leu Phe Met Glu His Arg Ala Glm Met Ala Glu Gly Gly Gln Ser Ser

20

25

30

Ile Ala Leu Leu Ala Glu Ala FPro Thr Leu Pro Leu Ile Glu Glu Leu
45

35

40

63
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Hisg

€5

His

Len

His

Gln

Arg
145

Thr

Cys

Ser

225

ly=

Glu

50

Ser

Gly

Val

Ile

Leu

130

Phe

Asn

Ser

Phe

Gln

210

Ser

Ser

Glu

Glu

Leu

His

Lys

Gln

115

Val

Asn

His

Asn

Trp

1395

Gln

Leu

Ile

Arg

Sear

Arg

Pro

Pro

100

Ile

Axrg

Leu

Phe

Ala

180

Asn

Gln

Asp

Arg

Gln
260

Pro

Arg

85

Leu

Leu

Ala

Ser

Pro
165

Trp

Asn

Lys

Ile

Lys
245

Ser

Gly

Met

70

Glu

Thr

Gly

Thr

Cys

150

Ser

Lys

Lys

Asp

Ala

230

Ala

Lau
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Glu

55

Leu

Asn

Ser

Phe

Val

135

His

Ser

Glu

Gly

Ser

215

Phe

Lys

Leu

Gln

Glu

Arg

val

Pro

120

val

Val

Glu

Met

His

200

Gly

Leu

Fhe

Arg

Pro Arg Lys

Leu

Thr

Ala

105

Leu

Glu

Gly

Asp

185

Arg

Gly

Leu

Leu

Arg
268

64

Tyr

Ile

a0

Arg

Atg

Pro

Asp

170

Ile

Ile

Leu

Leun

Pro
250

Arg

75

Gly

Pro

Pro

His

Trp

155

Ser

Thr

Leu

Glu

Tyr
235

AT

Pro

a0

Arg

Ala

His

Asn

His

140

Vval

Ser

Gln

Axrg

Leu

220

Phe

Gly

Gln

Arg

Ser

‘Thr

Arg

125

Leu

Gln

liys

Leu

Leu
205

Txp

Asn

Met

Leu

Ala

Mat

Gly

110

Gly

Gln

Lys

Pro

Val

190

Arg

His

Asp

Glu

RAap
270

Leu

Asp

val

95

Thr

Leu

Leu

Asn

Ser

175

Gln

Phe

Gly

Thr

Glu

255

Gly

Gly

Ser

8O

Arg

Trp

Tyr

Thr

Pro

160

Leu

Gln

Met

Thr

His

240

Phe

Ile
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Ser Ala

Glu

val Thr

275

Gln
290

Trp Asp

305

Lys

Gly

His

Pro Arg

Cys

His

Thr

Ile

Pro

Ser Leu

frp Ile

Leu
325

Cys

Ile
340

Gln

Sar

Cys

355

Ile
370

Met

Ile Ala

385

<210> 41

<211> 375

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 41

caagcagatg
aataaccagt
tggatcattg
ctacgegatyg
gtggaccaga
cttatgattg

tottgtacat

<210> 42

Glu

Glu

Ala Asn

Ser

Cys

gtatotecage
gtteccteoa
ctoceccttt
gtetaeaatte
gtgtecccoy
aggcaaatgg

goaga
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Ala Ser

Ser

Ser Lys

280

Pro
295

His=s

Ile
310

Ala

Val

Leu

Val Pro

Pha

Pro

Leu

Ile

Tvr

Gln Ile

Pro Phe

Asp
330

Asn Gln

345

Lys Tyr

360

Ser
375

Gly

Thx
390

Cys

tgaggttact
ccotttoeaa
ctacaccoea
cceraatcac
goootectgt

gagtattttyg

Ile

Leu

Arg

gootettoct
atoagettec
aactactgta
gecattatte
gtoecgtata

tacaaggagt

65

His Ser

Gly

PFro Glu

285

Phe
300

Ser

Tyr Thr

315

Leu

Gly

Val

Val Pro

Arg

Pro

Azn

Asp

Ile

Gln Leu

Asn Tyr

Bro

335

Sar

Gln
350

Ser

Ser Val

385

Glu
380

Lys

caaaacataqg
gocagetggg
aaggaacttg
agaaccttat
agtatgttce

atgagggtat

Tyr

Glu Gly

cgggoctgaa
ttgggatcac
tctoegagta
caatcagtty
aattagtgtc

gattgotgag

Asn

Gly

Cys
320

Agn

Val

Met

60
120
180
240
300
360

375
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<211> 125
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 42

Gln Ala As=p

Ser Gly Pro

Phe Arg Gln
35

Thr Proc Asn
50

Laeu Asn Ser
b5

Val aAsp Gln

Pro Ile Ser

Glu Tyr Glu
115
<210> 43
<211> 1744
<212> ADN

<213> Homo sapiens

Gly
Glu

20

Lau
Tyr
Pro
Ser
Val

100

Gly

Ile

Asn

Gly

Cys

Asn

Val

85

Leu

Met

Ser

Asn

Trp

Lys

His

70

Pro

Meat

Tle

ES 2336 930 T3

Gln

Gly

55

Ala

Arg

Ile

Ala

Gln

Cys

His

40

Thr

Ile

Pro

Gln

Glu
120

66

Val

Ser
25

Trp

Cys

Ile

Ser

Ala

105

Ser

Thx
i0

Ile

Gln

Cys
20

Asn

Cys

Ala

His

Ile

Arg

Asn

75

Val

Gly

The

Ser Sar

Pro Phe

Ala Pro

45

Val leu

€0

Leu Tle

Pro Tyr

Ser Ile

Cys Arg
125

Ser

Gln

30

Bro

Arg

Asn

Lys

Leu
110

Lys

15

Ile

Phe

Asp

Gln

Tyr
a5

His

Ser

Leu
80

Val

Lys
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<400> 43
atgeacgece actgectgoe cthecttetg cacgeotggt gggocctact ccaggegggt 60
gotgegacgg tggecactge gotcotgegt acgeggggge agecctegte gocatccoct 120
ctggegtaca tgotgagoet ctaccgogac cogotgocga gggeagacak catecgeage 1B0
ctacaggcag aagatgtgge agtggatggyg cagaactgga cgtttgottt tgacttetee 240
ttectgagec sacaagagga totggcatgyg gotgagetee ggetgeaget gtecagecct 300
gtggacctec ccactgaggg ctcacttgee attgagattt tcoccaccagoce aaagcccegac 360
acagagcagg cttcagacag ctgcttagag cggttteaga tggacctatt cactgtcact 420
ttgteccagg tcacctttic cttgggeage atggttttygg aggtgaccag gectctetee 480
aagtggctyga agogecctgg ggocctggag aageagatgt ccagggtage tggagagige 540
tggocgogge cococccacace gectgecace aatgtgotec ttatgetcta ctecaaccete e00
tegeaggage agaggeaget gggtggatcc accottgetgt gggaagecga gagetootag 660
cgggcccagg agggacagct gtectgggag tggggcaaga ggcaccgteg acatcactty 720
ccagacagaa gtcaactgtg tcggaaggte aagttecagg tggacticaa cctgategga 780
tggggctoect ggatcatcta ccccaagcag tacaacgect atocgetgtga gggocgagtgt 840
cctaatectg ttggggagga gtttcateeg accaaceatg catacatcoca gagtctgctg 900
aaacgttace ageocccaceg agtcectten actitgttgtg ceceagtgaa gaccaageag 960
ctgagcatge tgtatgtgga taatggcaga gtgeotectag atcaccataa agacatgate 1020
gtggaagaat ghtgggtgcet ctgatgacat cctggaggaga gactggattt goectgeactco 1080
tggaaggctg ggaaactect ggaagacatg ataaccatct aatccagtaa ggagaaacag 11490
agaggggcaa agttgetctyg cccaccagaa ctgaagagga ggggetgece actotgtzaa 1200
tgaagggete agtggaghtct ggocaagcac agaggoetgot gtcaggaaga gggaggaaga 1260
agectgtgea gggggetgge tggatgttet ctttactgaa aagacagtgg caaggaazag 1320
cacaagtgca tgaghtettt actggatttt ttaasaacct gtgaacccee cgaaactgta 1380
tgtgamagtt gagacatatg tgcatgtatt ttggaggtgg gatgaagtea cctatagett 1440
tcatgtattc tocaaagtag tetgtgtgtg acetgtccce ctoccraaag attaaggate 1500
actgtataga ttaaaaagag tcegtecaate tecattgecte aggcoctgggtt gggggageec 1560
cacagottte tggetggcea gtggeaatet actggecttg tecagaggeot cactggagtg 1520
gttctetget aatgagetgt acaacaataa agocattgtec tagttaaaaa aaaaaaalaaa 1580
aaaaasaaaa aaannAAaAa 2A3aaaaaaaa aaaaaasaaa Adaaaaadaa asaaaasaaaa 1740
aaaa 1744

<210> 44

<211> 347

67
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 44
Mat
1

Leu

Gly

Asp

65

Phe

Leun

Iie

Leu

145

Lys

Ala

Leu

Gly

His

Gln

Gln

Asp

50

Val

Leu

Ser

Phe

Glu

120

Phe

Trp

Gly

Leu

Ser

Ala

Ala

Pro

as

Fro

Ala

Ser

Ser

His

115

Arg

Sar

Leu

Glu

Met

1395

Thx

His

Gly

20

Ser

Leu

Val

Gln

Pro

100

Gln

Phe

Tem

Lys

Cys

180

Leu

Leu

Cys

Ala

Ser

Fro

Gln

85

Val

Pra

Gln

Gly

1ies

Trp

Tyr

Leu

Leu

Ala

Pro

Gly

70

Glu

Asp

Lys

Met

Ser

150

Pro

Pro

Ser

Trp

ES 2336 930 T3

Pro

Thr

saer

Ala

55

Gln

Asp

Lau

Pro

Asp

135

Mat

Gly

Asn

Glu

Phe

Val

Pro

40

Asp

Asn

Leu

Pro

Asp

120

Leu

Val

Ala

Pro

Len

200

Ala

Lieu

Ala

25

Leu

Ile

Txp

Ala

Thr

105

Phe

Leau

Leun

Pro

1B5

Ser

Glu

68

Len

10

Thr

Ala

Ile

Thr

Trp

20

Glu

Glu

Thr

Glu

Glu

170

Thr

Gln

Sar

His

Ala

Arg

Pha

75

Ala

Gly

Gln

Val

Val

155

Lysa

Pro

GElu

Ser

Ala

Leu

Met

Sar

&0

Ala

Glua

Ser

Ala

Thr

140

Thr

Gln

Pro

Gln

Trp

Trp

Leu

Leu

45

Lau

Phe

Leau

Leu

Ber

125

Leu

ArTg

Met

Ala

205

Arg

Trp

Aryg

30

Ser

Gln

Asp

Ala

110

Asp

Sar

Pro

Ser

Thr

180

Gln

Ala

Ala

15

Thr

Leu

Ala

Phe

Len

a5

Ile

Ser

Gln

Leau

Arg

175

Asn

Leu

Gln

Leun

Arg

Tyr

Glu

Ser

80

Gln

Glu

Cys

Val

Ser

i60

Val

val

Gly

Glu
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210

Gly Gln

225

Pro Asp

Leu

Asn

Ala Tyr

Leu

Ile

Arg

Ser Trp

Gln
245

Ser

Gly
260

Trp

Cys Glu

275

Pro
290

Hig

Pro His

305

Leun Ser

Lys Asp

Thx

Met

Met

<210> 45

<211> 504

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 45

tggcegoegge
tegeaggage
cgggcccadg
ccagacagaa
tggggetect
cctaatcetg

aaacgttacc

ctgagecatge tgtatgtgga

gtggaagaat gtgugtgcct

Asn His

Val Pro

Leu

Tyr
325

Ile
340

Val

cecccacace
agaggceaget
agggacagct
gtcaactgty
ggatcatcta
ttggggagga

ageoccaccy

ES 2336 930 T3

215

Glu
230

Trp
Leu Cys
Ser

Gly

Gly Glu

Gly

Arg

Trp

Cys

Lys

val
250

Lys

Ile
265

Ile

Pro Asn

280

Ala Tyr

295

Ser Thr

310

Val Asgp

Glu Glu

gectygocace
gggtgggtec
gtecctgggag
teggaaggte
cocccaagcag
gttteatceg

agtocctice

taatggcaga gtgectectag atcaccataa agacatgate

atga

Ile

Cys

Asn

Cys

Gln Ser

Cys ala

Gly
330

Gly Cys
345

aatgtgetee
accttgetgt
tggggcaaga
aagtteccagy
tacaacgect
accaaccatg

acttgttgtg

69

Arg Val

220

His

235

Lys Phe

Tyr Pro

Pro val

Leu Leu

300

Pra val

315

Leu

Leu

ttatgeteta
gggaagccega
ggcaccgteg
tggacttcaa
ategetgtga
catacateca

ccocagtgaa

Arg Arg His His

Gln Val asp

Lys Gln Tyr

Gly Glu Glu

285

Lys Arg Tyr

Lys Thxr Lys

Leu Asp His

Leu
240

Phe
255

Asn
270

Phe

Gln

Pro
320

His
335

cteccaaccte
gagetectgg
acateacttg
cctgatcocgga
gggcgagtgt
gagtotgoctyg

gaccaagceg

60

120

180

240

300

380

420

480

504
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<210> 46
<211> 167
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 46

Trp

Leuy

Trp

Gln
65

Trp

Glu

His

Pro

Tyr
145

val

<210> 47
<211> 1101

<212> ADN

Pro

Ser

Trp

Glu

30

Leu

Gly

Gly

Ala

Ser

130

Val

Glu

Asnh

Glu
35

Trp

Cys

Sar

Glu

Tyr
115

Asp

Glu

<213> Homo sapiens

Pro

Leg

20

Ala

Arg

Trp

Cys

100

Ile

Cys

Asn

Cys

Pro

Ser

Glu

Lys

Lys

Ile

B85

Pro

Gln

Cys

Gly

Gly
145

Thr

Gin

Ser

Arg

Val

70

Ile

Asn

Ser

Ala

Arg

150

Cys

ES 2336 930 T3

Pro

Glu

Ser

His

BS

Lys

Tyxr

Pxro

ILen

Pro

i3s

Val

Leau

Pro

Gln

Trp

4Q

Arg

Phe

Pro

Val

Iau

120

Val

Lau

Ala

Arg
25

Gln

Lys

Gly

105

Lys

Lys

Leu

70

Thx

10

Gln

Ala

His

Val

cln

20

Glu

Arg

Thr

Asp

Asn

Leu

Gln

His

A=p

75

Tvyr

Glu

Tyr

Lys

His
155

val

Gly

Glu

Ieun

60

Phe

Asn

Phe

Gln

Pro

140

His

Leu

Gly

Gly

45

Pro

Asn

Alz

His

Proc

125

Leu

Lys

Leu

Ser

30

Gln

Asp

Leu

Tyr

Pro

11¢C

His

Ser

Met
15

Thr

Leu

Ile

95

Thr

Arg

Mat

Mat

Leu

Leu

Sar

Ser

Gly

80

Cys

Asn

Val

Len

Ile
160
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<400> 47

atgoagecco
goecctygscey
coecaccotgg
tacgtggece
agcttacygag
tteggeatgg
ttecaggage
goccgggece
tecctoatey
acogaggecy
gtgtegygtge
tttgeoctege
gaccttggag
accogetgot
tgggtgotgy
ceggaggooe
actgcotege
gteageoctge

coaaggagac

<210> 48

<211> 366

<212> PRT
<213> Homo sapiens

tgtggetetg
gggagcaget
acagggecga
tgctgeagey
aggtggeegg
agecagoegget
cggtocecas
gggtgacegt
actceoagget
tgaacttetg
agagggagea
agggygoegee
actatggage
geegocagga
agocoocyggy
tageotteaz
tgcocatgat
ccaacatgag

toecagecata

ES 2336 930 T3

ctgggcactc
cctgggcago
catggaggag
cageeacgygyg
caggttecty
geogeocaas
ggeegogety
cgagtggety
ggtgtoegte
gcagcagoty
tetgggeceg
agoogggott
tocagggegac
gatgtacatt
cticetgget
gtoggecgttt
cgtcageatbe
ggtgcagaayg

g

tgggtgtige
ctgetgegge
ctggtecatec
gacegeteoe
gegttggagy
agcegagotyyg
cacaggoacy
cgegtocgey
cacgagageqg
agocggoeoce
ctggcgteeg
ggggagococ
tgtgacoctyg
gacatgeagqg
tatgagtgtg
ctggggecta
aaggagggag

tgaeagetgtg

71

cocotggecayg
agetgcaget
craccoaagt
goggasagay
coagoacaca
tgcaggocegt
ggoeggetgte
acgacggete
gotggaagge
ggeagaoget
gagoeoacaa
agetggaget
aagcaceaat
ggatgaagtg
tgggoacoetyg
gacagtgeat
goaggaccay

cotecggatygy

cecocyggggee
caaagaggtg
gagggoccag
gttcagecag
actgaetggty
getgoggote
coccgegeage
caaccgeace
cttcgacgty
getgetacag
getggteego
geacacectyg
gaccgaggge
ggocgagaac
coggoRgecs
cgoecteggay
gecoccaggtg

tgegetegty

60

120

180

240

300

360

420

480

540

€00

660

720

T80

840

300

960

1020

1080

1101
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<400> 48

ES 2336 930 T3

Mat Gln Pro Leu Trp Leu Cys Trp Ala Leu Trp Val Lee Pro Leu Ala

1

Sar

Glu

65

Sar

His

Leu

Ala

Val

145

Ser

Ala

Pro

Gly

Gly

5

Pro Gly Ala Ala

Gln

Glu

50

Gln

Phe

Leu

vVal

Leu

130

Thr

Leu

Phe

Avy

Fro

210

bla

Len
35

Leu

ATy

Leu

Gln

115

His

Val

Ile

Asp

Gln

135

Leu

Pro

20

Gln

val

Ber

Glu

Val

100

Ala

Glu

Asp

Val

150

Pro

Ala

Ala

Leu

Ile

His

Val

85

Phe

Val

His

Trp

Ser

165

Thr

Sar

Gly

10

Leu Thr Gly Glu Gln Leu

Lys

Pro

Gly

70

Ala

Gly

Leu

Gly

Lou

150

Axrg

Glu

Gly

Leu

Glu

Thx

55

Asp

Gly

Met

Arg

135

Leu

Ala

Leu

Ala
218

Gly

val

40

His

Arg

Glu

Leu

120

Leu

val

Val

val

Gln

200

His

Glu

25

Pro

Val

Ser

Phe

Gln

105

Phe

Ser

Arg

Ser

Asn

185

Val

Lys

Pro

72

Thr

Arg

Arg

Leu

90

Arg

Gln

Pro

AsSp

Val

170

Phe

Ser

Leu

Gin

Leu

Ala

Gly

75

Ala

Lau

Glu

Arg

Asp

155

His

Trp

Val

val

Leun

Len

Asp

Gln

60

Lys

Leu

Pro

Pre

Ser

140

Gly

Glu

Gln

Gln

Arg

220

Glu

15

Gly Ser Leu Leu

Arg

45

Arg

Gl

Pro

Val

125

Ala

Ser

Ser

Gln

Arg

205

Phe

Lau

30

Ala

Val

Phe

Ala

Asn

110

Pro

Arg

Asn

Gly

130

Glu

Ala

His

Asp

Ala

Sar

Ser

g5

Ser

Lys

Ala

Trp

175

Ser

His

Ser

Thx

Met

Leu

Gln

80

Thr

Glu

Arg

Thr

ls0

Lys

Arg

Len

Gln

Leau
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225

Gln

Leu

2la

305

Thr

Arg

Lys

<210> 49
<211> 1098
<212> ADN

Leu

Thr

Gly

Ala

290

Fhe

Ala

Pro

Ala

Gly

Gla

Merit

275

Liys

Ser

Gln

Ser
355

<213> Homo sapiens

Asp

Gly

260

Lys

Glu

Trp

Val
340

Asp

Tyr
245

Thr

TIp

Pro

Fro

325

Val

Gly

230

Gly

Arg

Ala

val

Phe

310

Mat

Ser

Ala

ES 2336 930 T3

235

Ala Gln Gly Asp Cys
250

Cys Cys Arg Gln Glu
265

Glu Asn Trp Val Len
280

Gly Thr Cys Arg Gln
295

Leu Gly Pro Arg Gln
315

Ile Val Ser Ile Lys
330

Leu Pro Asn Mebk Arg
345

Leu Val Pro Arg Arg
360

73

Asp

Met

Glu

Pro
300

Cys

Glu

Val

Leu

Pro

Tyr

Pro

285

Pro

Ile

Gly

Gln

Gln
388

Glu

Ile

270

Pro

Glu

Ala

Gly

Lys

350

Pro

Ala

255

Asp

Gly

Al

Ser

Arqg

335

Cys

240

Pro

Leu

Phe

Leu

Glu

32¢

Thr

Saxr
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<400> 49

atgtggecce
gecectgaceg
cecgtactgy
tatgtagtec
agettoegag
tteggcocatgg
ttecaggage
geccaggcocc
teccteateog
accgaggecg
gtgteggtgc
tttgecctege
gacctcaggg
accogotget
taggtgctgg
ccggaggécc
actgecctcoge
agcotgocea

aggaggectec

<210> 50
<211> 365
<212> PRT

<213> Homo sapiens

tgtggctetyg
aggagcaget
acagggecga
tgetgeggey
aggtggecgg
agcagegget
cggtceeccaa
gggtgaccgt
actocagget
tgaacttctg
agagggagea
agggggcgec
actatggage
gecgecagga
agoccocecggg
tggectteaa
tgcecatgat
acatgagggt

ageeatag

ES 2336 930 T3

ctgggcacte
cctgggcage
catggagaag
cagccacyyg
caggttectg
gcegcoocaac
ggccgegetg
cgagtggetg
ggtgtecgte
gcagcagctg
tetgageceg
agecogggett
tcagggcgac
gatgtacatt
cttectgget
ttggecattt
cgtcagcate

gocagaagtge

tggytgetge
ctgetgeggc
etggteatee
gaccgetcoe
gegteggagyg
agegagetgg
cacaggeacqg
cgegtecgeg
cacgagagcyg
agecggocoo
ctggegtocy
ggggagccec
tgtgacectg
gacetgeagg
tacgagtgtyg
ctggggecge
aaggagggag

agetgtgeet

74

cectggatygy
agctgcaget
cegeccacgt
gcggaaagay
ccageacaca
tgcaggcoegt
ggeggctgte
acgacggcte
gctggaagge
ggcagcoget
gogeccacasa
agctggaget
aagceaccaat
ggatgaagtg
tgggcacctg
gacagtgtat
gcaggaggec

cggatgggygc

ccccggggey
cagcgaggty
gagggcccag
gttecagccag
cctgetggtg
gctgeggete

Qeegegeage

caaccgcacc
cttegacgtg
gctgctacag
getggtecge
gocacaccctg
gacegaggge
ggccaagaac
ccagcageoc
cgcocctoggag
ccaggtggte

gctegtgeca

60
120
180
240
300
360

429Q

480
540
600
680
720
780
840
900
980
1020
1080

1098



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 50

Met

Gly

Glu

Leu

65

Ser

Pro

Gln

Lys

50

Arg

Phe

Pro

Gly

Leu

35

Lau

Arg

Arg

Leun Trp

Ala Ala

20

Gln Leu

Val Il=

Ser His

Glu Val
a5

Ley

Leu

Ser

Pro

Gly

70

Ala

ES 2336 930 T3

Thr

Glua

Ala

55

Asp

Gly

Trp Ala

Glu

Val

40

His

Arg

Arg

Glu

25

Pro

Val

Ser

Pha

75

Leu

10

Gln

Val

Arg

Arg

Leu

90

Trp

Leu

Leu

Ala

Gly

75

Ala

Val

Leu

Asp

Gln

60

Lys

Eer

Leu

Gly

Arg

45

Tyr

Glu

Pro

Ser

30

Ala

Val

Phe

Ala

Leu

15

Leu

Asp

Val

Serx

Ser
as

Ala

Len

Met

Leu

Gln

80

Thr
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His

T.en

Val

148

Sar

Ala

Pro

Gly

Gly

225

Asp

Met

Gln

Leu

Ala
305

Leu

Val

Leu

130

Thr

Leu

Phe

Arg

Pro

210

Ala

Leun

Thx

Gly

2la

290

Phe

Leu

Gln

115

His

Val

Ile

Asp

Gln

195

Leu

Pro

Glu

Met
215

Asn

Val
100

Ala

Glu

Asp

val

180

Pro

Ala

Ala

Asp

Gly

260

Lys

Glu

Trp

Phe

Val

His

Trp

Sar

1:5

Thr

Lau

Ser

Gly

Tyx

245

Thr

Trp

Pro

ES 2336 930 T3

Gly Met Glu Gln Arg Leu

Leu

Gly

Leu

150

Glu

Leu

Gly

Len

230

Gly

Arg

Ala

Val

Phe
310

ATrg

Arg

135

Arg

Lau

Ala

Leu

Ala

215

Gly

Ala

Cys

Lys

Gly

295

Leu

Leut

120

Leu

Val

val

Val

cGln

200

His

Glu

Gin

Cys

Asn

280

Thx

Gly

105

Phea

Ser

Arg

Sar

Asn

185

Val

Lys

Pro

Gly

Arg

265

Trp

Pro

76

Gln

Pro

Asp

Val

170

Phea

Ser

Leu

Gln

Asp

259

Gln

Val

Gln

Arg

Glu

Arg

Asp

155

His

Trp

Val

Val

Leu

235

Glu

Leu

Eln

Gln
315

Pro

Pro

Sor

140

Gly

Glu

Gln

Gln

Arg

220

Gln

Asp

Met

Glu

Pro
300

Cys

Pro

Val

125

Ala

Ser

Ser

Gln

Arg

205

Phe

Len

Pro

Pro
285

Pro

Ile

Asn Ser
110

Pro Lys

Gln Ala

Asn Arg

Gly Trp
175

Leu Ser
180

Glu His

Ala Ser

His Thr

Glu Ala

255

Ile Asp

270

Pro Gly

Clu Ala

Ala Ser

Glu

Arg

Thr

160

Lys

Arg

Leau

Gln

Leu

240

Pro

Leu

Phe

Lewun

Glu
320
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Thr Ala Ser Len Pro

325

Proe Gln Val Val Ser
340

Ala Ser Asp Gly Aala
355

<210> 51

<211> 2291

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 51

ctitoogece
cocgoocaag
gatcaaagge
gggctgcgga
cggggaceac
agtggaccac
ateagetgth
agtggaagac
gtgacgagtg
geaatogeac
totgettgaa
agegaaatac
aagcaccoty
gaaatgcaac
tagatgttac
ctaactggcet
tagagaggat

ggaaacatca

cagecoctgaa
cttoctaana
aggogatact
gacgoaccgy
aatgaacaayg
coaggaaacyg
gtgtgacaaa
cgtgtgoegeo
tetatactge
coacaaccgs
acataggagoe
agtttgoaaa
tagaaaacac
acacgacaas
cctgtgtgay
tagtgtettg
aaaacggcasa

aaacaaagac

ES 2336 930 T3

Met Ile vVal Ser Ile

330

leu Pre Asn Met Arg

345

leu Val Pro Arg Arg
360

agegttaace
aagaaaggty
tectgtges
agagategen
ttgotgtget
tttocteccan
tgtoctocty
cottgeccoty
ageccegtgt
gtgtgegaat
tgecocteoty
agatgtecay
acaaattgea
atatgttecy
gaggeattet
gtagacaatt
cacagctoac

caagatatay

ctggagettt
caaagttigg
gggacgoctat
cageegoocge
gogegetegt
agtaccttea
gtacectacct
accactacta
gcaaggaget
gcaaggaagg
gattiaggagt
atgggtictt
gtgtetitgy
gaaacagtga
teagqgbttge
tgoectggeac
aagaacagac

tcaagaagat

77

Lys Glu Gly Gly Arg Arg

335

Val Gln Lys Cys Sexr Cys

350

Leu Glnm Pro
365

ctgcacaecce
tocaggatag
atataacgtg
ctecaageae
gtttetggac
ttatgacgaa
aaaacaacac
cacagacage
geagtacgte
gegetacett
ggtgeaaget
ctecaaatgag
tetectgeta
atcaacteaa
tgttectaca
caaagtaaac
tttecagetyg

eatccaagat

cecgacaget
aaaaatgact
atgagaegeac
ctgaggttte
atctocatta
gaaacatete
tgtacagecaa
tggcacacea
aagcaggagt
gagatagagt
ggaacoceag
acgtoateta
actcagaaagy
aaatgtyggaa
aagtitacge
geagagagtg
ctgaagttat

attgaccotet

60
120
180
240
300
360
420
480
540
500
660
720
780
840
200
960

1020

1080
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gtgaaaacag
gettgatgga
aggeatgeaa
gegaccaaga
ttcccaaaac
tgtacaaatt
aaataagcty
ccatggatga
ccagtgacta
atctoctoca
gactatattt
tagactecat
agcetatgeta
tctgtaacac
tatecatecta
tatgacazat
aggtactgce
tatcatttta
tataaattat
tatggtttta

dAaddaaaldiada

<210> 52

<211> 401

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 52

cgtgcagegg
aagcttacag
acccagtgac
caccttgaag
tgtcactcag
gtatcagaag
cttataactg
gtaaactgtt
attttgoeac
ataaacccea
tecottatta
tgtgecttac
gaggetttta
tattacagta
taaagaaacg
gaaagagaaa
atatttttet
tagaaaatgc
ctgaatatta
taactatata

a

ES 2336 930 T3

cacattggac
ggaaagaaaqg
cagatactga
ggectaatgo
agtctaaaga
ttatttttag
gaaatggoea
tetocagygcac
agggtactaa
aatggttaat
ctgcttgeag
taaatatggg
ttagaaagee
ttgectattta
gtatgactta
atatatattt
gtgtggagta
attatttagt
gatgctectga

aatgacatta

atgoctaacct
tgggagcaga
agetgcteay
acgecactaas
agaccatcag
aaatgatagy
ttgagctgtt
ttgaggcttt
aagazactat
ccaactgtca
taattcaact
aatgtotaac
atatttttee
tattcattea
attttagaaz
ttaatggaaa
tttttataat
caattgttta
gaaattgaat

ttaaagtttt

caccttogag
agacattgaa
tttgtggega
goactcaaag
gttccticac
taaccaggte
tcoctoacaat
cagtgatatc
gatgtggaga
gatetggate
ggaaattaaa
ttaaataget
ctgtaaaagt
gatataagat
gazaattata
gttigtagea
tttatetgta
atgttggaaa
gtaccttatt

caaattattt

cagcttegta
aaaacaataa
atzaasaatg
acgtaccact
agcttcacaa
caatcagtaa
tggcgagate
ttteteatta
aaggactaac
gttatctact
aaaaaaaaac
ttgagattte
tactaatata
ttgtacatat
ttetgtttat
tttttetaat
taagctgtaa
acatatgaaa
taaaagattt

tttaaaaaaa

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280

2251

Met Asn Lys Leu Leaz Cys Cys Ala Leu Val Phe Leu Asp Ile Ser Ile

1

5

10

78

15
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Lys

Glu

Cys
1

Leu

Cys

ILeu

Gly

Cys

145

Gly

Gln

Phe

Asp
225

Trp

Glu

Leu

50

Pro

Lan

Glu

Val

130

Pro

Lys

Asn

Lys

Ala

210

Asn

Thr

Thr

35

Lys

Cys

Ile

115

Val

Asp

His

Cys
155

Val

Leu

Thr Gln Glu

20

Ser

Gln

His

Sar

Thr

1400

Glu

Gln

Gly

Thr

Thr

180

Gly

Pro

Pro

His

His

Pro

85

His=

FPhe

Ala

Phe

Asn

165

His

Ile

Thr

Gln

Cys

Val

Asn

Cys

Gly

Phe

150

Cys

Asp

Asp

Lys

Gly Thr

230

ES 2336 930 T3

Thr Phe Pro Pro
25

Leu Leu Cys Asp
40

Thr Ala Lys Trp
55

Thr Asp Ser Trp

Cys Lys Glu Leu
90

Arg Va) Cys Glu
105

Leu Lys His Arg
120

Thr Pro Glua Arg
135

Ser Asn Glu Thr

Ser Val Phe Gly
170

Asn Ile Cys Ser
i85

Val Thr Leu Cys
200

Phe Thxr Pro Asn
215

Lys Val Asn Ala

79

Lys

Lys

Lys

His

75

Gln

cys

Ser

Asn

Ser

155

Leu

Glu

Trp

Glu
235

Tyr

Cys

Thr

&0

Thr

Tyr

Lys

Cys

Thr

140

Ser

Leu

Asn

Glu

Leu

220

Ser

Leu

Fro

i5

Val

Ser

Val

Glu

Pro

128

Val

Lys

Len

ser

Ala

205

Ser

Val

His
30

Preo

Cys

Asp

Lys

Gly

110

Pro

Cys

Thxr

Glua

180

Phe

Val

Glu

Tyr

Gly

Ala

Glu

Gln

95

Arg

Gly

Lys

Pro

Gln

175

Ser

Phe

Len

Arg

Asp

Thr

Bro

Cys
20

Glu

Tyr

Pha

Cys

160

Lys

Thr

Arg

Val

Ilc
240
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Lys

Trp

hsn

Lys

3056

Pro

Gly

Lys

Ile

Fhe
385

<210> 53
<211> 1014
<212> ADN

Arg

Lys

Ile

Leu

230

Lys

Sar

Asp

Thr

Aryg

370

Leu

Gln

His

Asp

275

Val

Asp

Gln

Tyr
355

Phe

Glu

<213> Homo sapiens

<400> 53

Hisg

Glin

250

Leu

Phe

Gly

Gln

Acp

340

His

Ser
245

Asn

Cys

Glu

Ala

Ile

325

Thr

Phe

His=s

Ile

Ser

Lys

Glu

Gln

Glu

310

Leu

Leu

Pro

Sear

Gly
390

ES 2336 930 T3

Gln

As=sp

Asn

Letu

295

Asp

Lys

Lys

Lys

Phe

375

Asn

Glu Gln Thr Phe

Gln Asp
265

Sar Val
280

Arg Ser

ITle Glu

Lenz Leu

Gly Leu

345

Thr Val
360

Thr Met

Gin Val

250

Ile

Gln

Leu

Lys

Ser

330

Met

Thx

Tvr

Gln

Val

Arg

Met

Thr

315

Leu

Hisg

Gln

Lys

Ser
395

Gln

Lys

His

Glu

300

Ile

Trp

Ala

Sex

Leu

380

Val

Leun

Lys

Ile

285

Ser

Lys

Arg

Len

Leu
365

Tyr

Lys

Leu

Ile

270

Gly

Leu

Ala

Ile

Lys

350

Lys

Gln

Ile

Lys

255

Ile

His

Pro

Cys

Lys

338

His

Lys

Lys

Ser

cottgecctyg accactacta cacagacage tggcacacea gtgacgagtg tetatactge

agecccegtgt goaaggaget geagtacgtc aageaggagt geaatcgcac ccacaaccge

80

Leu

Gln

Ala

Gly

Lys

320

Asn

Ser

Thr

Leu

Cys
400

60

120
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gtgtgcgaat
tgeccteety
agatgtccag
acaaattgca
atatgtteeg
gaggcattcot
gtagacaatt
cacagctcac
caagatatag
cacattggac
ggazagaaag
cagatectga
ggectaatge
agtctaaaga

ttatttttag

gcaaggaagg
gatttggagt
atgggttctt
gtgtctttyy
gaaacagtga
teaggtttge
tgectggcac
aagaacagac
tecaagaagat
atgctaacet
tgggagcaga
agctgetcag
acgcactaaa
agaccateag

azatgatagy

ES 2336 930 T3

gecgetacctt
ggtgcaaget
ctocaaatgay
totectgeta
atcaactcaa
tgttcctaca
caaagtaaac
tttccagetg
catccaagat
caccttcgag
agacattgaa
tttgtggega
goactoaang
gtteccttcac

taaccaggte

gagatagagt
ggaaccacag
acgtcatcta
actcagaaaqg
aaatgtggaa
aagtttacge
gocagagagtg
ctgaagttat
attgacctet
cagettcgta
Azaacaataa
ataaaaaatqg
acgtaccact
agetteacaa

caatcagtaa

tetgettgaa
agcgaaatac
aagcacecetg
gaaatgcaac
tdgatgttac
ctaactgget
tagagaggat
ggaaacatca
gtgaaaacag
gettgatgga
aggeatgcoaa
gogaccaaga
ttoccaaaae
tgtacaaatt

aaataagetg

<210> 54

<211> 338

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 54

Thr Ser

10

Pro Cys Pro Asp Hiz Tyr Tyr Asp Trp His

Leu Pro Val Lys Gilu Leu Gln

25

Cys Tyr Cys Ser

20

Cys

Glu Cys Asn Arg Thr His Asn Arg Val Glu Cys

35 a0

Cys

Leu Glu Ile Glu

50

Tyr Phe Cys L.eu Lys His Arg Ser

55 60

Phe Gly Val Val Gln Ala Gly Thr Fre Glu Arg Asn

81

acataggage 180
agtttgcaaa 240
tagaaaacac 300
acacgacaac 360
cctgtgtgay 420
tagtgtettyg 480
aaaacggcaa 540
aaacaaagac 600
cgtgcageay 660
aagcttaceyg 720
acccagtgac 780
caccttgaag B840
tgtoactcay 800
gtatcagaaqg 960
ctta 1014
Thr Ser Asp Glu
15
Tyr Val Lys Gln
30

Lys Glu Gly Arg
15

Cys Pro Pro Gly
Thr Val Cys Lys
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65

Cys

Lys

Thr

Arg

145

Val

Ile

leu

Gln

Ala

225

Gly

Lys

Asn

Cys

Gly

Gln

130

Phe

Asp

Lys

TYp

Asp

210

Asn

Lys

Pro

Gly

Pro

Lys

Asn

115

Lys

Ala

Asn

Arg

Lys

135

Ile

Leu

Lys

Ser

Asp
275

Asp

His

100

Ala

Cys

Val

Len

Gln

1s0

His

hap

Thr

Val

Asp

260

Gln

Gly

85

Thr

Thr

Gly

Pro

Pro

165

His

Gln

Leu

Pha

Gly

245

Gln

Asp

70

Phe

Asn

His

Ile

Thxr

150

Gly

Ser

Asn

Cys

Glu

230

Ala

Ile

Thr

ES 2336 930 T3

Phe

Cys

Asp

Asp

135

Lys

Thr

Ser

Lys

Glu

215

Gln

Glu

Leu

Ser

Ser

Asn

120

Val

The

Lys

Gln

Asp

200

Asn

Leu

Asp

Lys

Lys
280

Asn

Val

105

Ile

val

Glu

188

Gln

Ser

Ile

Len

265

Gly

82

Glu
a0

Phe

Cys

Leu

Pro

Asn

170

Gln

Asp

Val

Sar

Elu

250

Leu

Leu

75

Thr

Gly

Ser

Cys

Agn

155

Ala

Thr

Ile

Gin

Leu

235

Lys

Ser

Mat

Ser

Len

Gly

Gla

140

Trp

Glu

Phe

Val

Arg

220

Mat

Thr

Leu

His

Ser

Lau

Asn

125

Gla

Leu

Sex

Gln

Lys

205

His

Glu

Ile

Trp

Ala
285

Lys

Leu

ilo

Ser

Ala

Ser

Val

Leu

150

Lys

Ile

Ser

Lys

Arg
270

Ala

95

Thr

Glu

Pha

val

Glu

178

Leu

Ile

Gly

Leu

Ala

255

Ile

Lys

80

Pro

Gln

Ser

Phe

ls0

Lys

Ile

His

Pro

240

Cys

Lys

His
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Ser Lys
250

Thr Ile Arg Phe Leu His

305

Leu Glu Met
328

Leu Phe

Cys Leu

<210> 55

<211> 2312

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 55

tecagtgacg
ccacoteega
ctecgetecg
cttegtggte
gtgccggtge
cggctgegge
cococtgegac
ceggcgtgtge
cggagagtce
ctgcatgece
gagggtcaag
aacegtggtt
aactatgatt
ctgtgggatg
gecagageege
gggcaaaaag

ctgcaccage

gqagecgoccy
ccaccgecag
ccogeagtge
ctoctegeec
ccggacgage
tgetacegeg
ccgcacaagg
accgccaaag
ttccagagez
ctgtgcagea
ctgcccggga
gggcctgoce
agagccaact
ggcatcteca
etgtgoatgg
tgeatcegta

atgaagacat

ES 2336 930 T3

295

310

Ile

gccgacagec
cgctecagge
caaccatgac
tctgeageeg
cggcgoogeg
tetgegeocaa
gectottetg
atggtgctec
gotgoaagta
tggacgttey
aatgotgega
tegeggetta
goectagteca
ceegggttac
tcaggeoettyg
ctoccaaaat

accgagetaa

33¢

cogagacgac
ccegegetee
cgecgecagt
geocggeegto
ctgooogygey
gceagetggge
tgacttogge
ctgcatcette
ccagtgecacyg
tctgoccage
ggagtagytyg
cegactggas
gaccacagag
caatgacaac
cgaagcotgac
ctecaagect

attctgtgga

83

300

315

agcceggege
cegetegeeg
atgggeocoeg
ggccagaact
ggcgtgagee
gagctgtgea
tocecoeggeea
ggtggtacgyg
tgocctggacy
ectgactgec
tgtgacgage
gacacgtttg
tggagegect
gectectgea
ctggaagaga
atcaagtttg

gtatgtaccyg

335

gteeccggtec
ccaceogegec
tecgogtoge
goagcgggec
tegtgetgga
cogagegoga
accgcaagat
tgtaccgcag
gggeggatagg
cctteccgag
ccaaggacca
gcccagacec
gttecaagac
ggoctagagaa
acattaagaa
agetttetgg

acggccygaty

Thr Tyr His Phe Pro Lys Thr Val Thr Gln Ser Leu Lys Lys

Ser Phe Thr Met Tyr Lys Leu Tyxr Gln Lys

320

Gly Asn Gln Val Gln Ser Val Lys Ile Sar

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

7BO

840

1e]4]

960

1020
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ctgeacocoe cacagaacca ccaccctgoo ggtggagtie aagtgecotg acggegaggt 1080
catgaagaag aacatgatgt teatecaagac ctgtgectge cattacaact gteccggaga 1140
caatgacate tttgaatcge tgtactacay gaagatgtac ggagacatgg catgaagoea 1200
gagagtgaga gacattaact cattagactg gaacttgaae tgattcacat ctoatbttte 1260
cgtaaaaatg atttecagtag cacaagttat ttaaatetgt ttttetaact gggggamamag 1320
attcecacce aatteaazac attgtgecat gteaaacaaa tagtetatet tooeccagaca 1380
ctggtttyaa gaatgttaag acttgacagt ggaactacat tagtacacag caccagaatg 1440
tatattaagg tgtggottta ggagoagtgy gagggtacea goagaaaggt tagtateate 1500
agatagotet tatacgagta atatgectge tatttgaagt gtaattgsga aggaaaattt 1560
tagegtgete actgacctge ctgtageces agtgacaget aggatgtgea ttotccagoco 1620
atcaagagac tgagteoaagt tgtteocttaa gteagaacayg cagacteage tetgacatte 1680
tgattegaat gacactgtte aggaatcgga atcotgtoga ttagactgga cagetigtgg 1740
caagtgaatt tectgtaaca agecagattt tttaaaattt atattgtaaa tattgtgtgt 1800
gtgtgtgtgt gtgtatatat atatatatat gtacagttat ctaagttaat ttaaagtigt 1860
ttgigecttt ttatttttgt titttaastget ttgatattte aatgttagec tcaatttcotg 1320
aacaccatag gtagaatgta aagettgtet gategttcecan ageoatgaaat ggatacttat 1980
atggaaatte tetcagatag aatgacagic cgtcaaaaca gattgtttge aaaggggagg 2040
cateagtgte ottggeagge tgatttetag gtaggaaatyg tggtagetea cgeteacttt 2100
taatgaacaa atggcctibta ttazaaactyg agtgactota tatagetgat cagtttttie 2140
acctggaage atttgtttet actttgatat gactgttttt cggacagtit atttgttgag 2220
agtgtgacca aaagttacat gtttgeaceot ttctagbtga aaataaagta tattttitet 2280
aaaaaaaasa aaaaacgaca geaacggaat to 2312

<210> 56

<211> 349

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 56

Met Thr Ala Ala Ser Met Gly Pro Val Arg Val Ala Fhe Val Val Leu
b 5 i0 is5

84
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Cys

Leu

Gly

65

Fhe

Ala

Gly

Gly

Serxr
145

Cys

Pro

Thr

Cys

Asn

Ala

Arg

Val

50

Glu

Cys

Lys

Glu

Ala

120

Pro

Glu

Ala

Meat

Sear

210

Ala

Cys

35

Len

Leu

Asp

Asp

Sar

115

Val

hsp

Glu

Leu

Ils

195

Lys

Ser

Cys

Pro

Asp

Cys

Phe

Gly

100

Phe

Gly

Cys

Trp

Alg

180

Arg

Thr

Cys

Ser

Gly

Thr

Gly

a5

Ala

Gln

Cys

Fro

Val

165

Ala

Ala

Cy=

Arg

Glu

Cys

Glua

70

Sar

Pro

Ser

Mat

Phe
150

Cys

Asn

Gly

Len

ES 2336 930 T3

Pro

Pro

Gly

55

Arg

Pro

Cys

Sar

Pro

135

Pro

Cys

et
215

Gly

Ala Val Gly

Ala

40

Cys

Asp

Ala

Ile

Cys

120

Leu

Azg

Glu

Leu

Leu

200

Gly

Lys

25

Pro

Cys

Pro

Azn

Phe

108

Lys

Cys

Arg

Pro

Glu

185

Val

Ile

Gln

85

Arg

Cys

Arg

S0

Gly

Tyr

Ser

Val

Lys

170

Asp

Gln

Ser

Eer

Gln

Cys

Val

Asp

75

Lys

Gly

Gln

Mat

Lys

155

Asp

Thr

Thr

Thx

Arg

Asn

Pro

Cys

60

Pro

Ile

Thr

Cys

Asp

140

Leu

Gln

Phe

Thx

Axrg

220

Leu

Cys

Ala

a5

His

Gly

Val

Thr

i25

Val

Pro

Thr

Gly

Glu

205

val

Cys

Ser

30

Gly

Lys

Lys

Val

Tvr

110

Arg

Gly

Val

Pro
130

Trp

Thr

Mat

Gly

Val

Gln

Gly

Cys

85

Leau

Leu

Lys

Val

178

Asp

Ser

As=sn

Val

Pro

Ser

Ley

Leu

a0

Thx

Ser

Asp

Pro

Cys

160

Gly

Pro

Ala

Asp
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225

Pro

Cys
Ile

Arg

Cys Thr

Glu

Thr

Ser

Ala Asp
245

Pro Lys
260

Met Lys

275

Gly
2990

Phe
305

Lys
Thr

Lys

Glu

Arg

Cys

Cys

Sar Leu

<210> 57
<211> 1069
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 57

caééactgca
gtgagecteg
ctygtgeacceg
coggocaace
ggtacggtgt
ctggacgggg
gactgcccct
gacgageeca

acgtttggee

Cys Cys

Pro Asp

Ala Cys
325

Tyr Tyxr
340

gegggeegty
tgctggacgg
agocgegacee
gcaagategg
accgecagegyg
cggtgggctg
tecegaggag
aggacoaaac

cagaccoaac

ES 2336 930 T3

230

Lau Glu

Sar

Ile

Thx

Gln

Lys

ATg

Asn Ile

280

Pro Ile

265

Ala Lys

280

Thr Pro

295

Gly Glu

310

His

Lys

ccggtgeceg
ctgoggeotge
ctgcgaceey
egtgtgeace
agagtccttc
catgccocty
ggtcaagctg
cgtagtiggy

tatgattaga

His

Val

Asn

Met

Arg Thr

Met

Lys

Pro
339

Cys

Tyr
345

gacgagcedyg
tgecegegtet
cacaagggec
goccaaagatg
cagagcaget
tgcagecatgg
ccocgggaaat
cctgeecteg

gecaactgee

86

235

Lys Lys
Lys Phe

Phe Cys

Gly Lys

Glu

Gly

Lys
255

Leu
270

Ser

Val Cys

285

Thr Thr
300

Lys Asn
315

Gly Asp

cgecgegetg
gegocaagea
tettetgtga
gtgetecctg
gcaagtacca
acgttegtet
gotgegagga
cggcttaccg

tggtecagac

Leu

Met

Asn

Pro Val

Phe

Mat

Ile
335

Asp

Gly Asp Met Ala

ceeggogggc
getgggegag
ctteggectee
catetitcggt
gtgcacgtge
goccagecct
gtgggtgtgt
actggaagac

cacagagtgg

240

Cys

Gly

Thr

Glu

Ile
320

Phe

60
120
180
24¢
300
360
420
480

540
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agegeetgtt
toectagcagge
gaagagaaca
aagtttgage
tgtaccgacg
tgeccctgacyg
tacaacstgte
gacatggeat

ttcacatete

ccaagacctg
tagagaagca
ttaagaaggg
tttctggetyg
gocgatgetg
gegagateat
cecggagacaa
gaagecagag

attttteegt

ES 2336 930 T3

tgggatggge
gageogectyg
caaaaagtge
caccagcatg
cacececcas
gaagaagaac
tgacatettet
agtgagagace

aaaaatgatt

atctecacce
tgcatggtca
atcegtacte
aagacatace
agaaccacca
atgatgttea
gaategeotgt
attaacteat

tcagtagcac

gggttaccaa
ggecttgega
ccaaaatote
gagctaaatt
ceetgeoggt
tcaagacetg
actacaggaa
tagactggaa

aagttattt

tgacaacqgce
agetgacctyg
caagcctate
ctgtggagta
ggagttcaag
tgcectgecat
gatgtacgga

cttgaactga

<210> 58
<211> 323
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 58

Gln

Cys

val

Lys

65

Gly

Gln

Het

Asn

Pro

Cys

Pro

50

Ile

Thr

Cys

Asp

Cys

Ala

Ala

35

His

Gly

Val

Thr

Val

Ser Gly

Gly Vval
20

Lys Gln

Lys Gly
Val

Cys

Arg
85

Tyr

Cys
100

Arg Len

Pro

Ser

Leu

Leu

Thr

70

Ser

Asp

Pro

Leu

Gly

Phe

55

Ala

Gly

Gly

Ser

Arg

Val

Glu
40

Cys

Lys

Glu

Als

Pro

Cys

Leu

25

Leu

Asp

Ser

Val

105

hsp

87

Pro
10

Asp

Phe

Gly

Phe

80

Gly

Cys

Asp

Gly

Thr

Gly

Ala

75

Gln

Cys

Pro

Glu

Cys

Glu

Ser

&0

Pro

Ser

Met

Phe

Pro Rla

Gly Cys
30

Arg Asp

Pro Ala

Cys Ile

Ser

Pro Leu
110

Pro Arg

Pro

15

Cys

Pro

Asn

Phe

Lys
55

Cys

Arg

600
660
720
780
B840
900
560
1020

1069

Arg

Cvs

Arg

Gly

Tyxr

Sar

val
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Lys

Asp

145

Thr

Thr

Thr

Lys
22%

Lys

Phe

Thr

Lys

Gly

305

Asp

<210> 59
<211> 1985
<212> ADN

Lean

130

Gln

Phe

Thx

Arg

Leun

21c

Lys

Phe

cys

Thr

Asn

290

Asp

Met

115

Pro

Thr

Gly

Glu

Val

195

Cys

Gly

Glu

Gly

Len

275

Mat

Asn

Ala

<213> Homo sapiens

Gly

Val

Pro

Trp

180

Thr

Mat

Lys

Leu

Val

260

Pro

Met

Asp

Lys

Val

Asp

1585

Ser

Asn

Val

Lys

Ser
245

Cys

val

Phe

Ile

Cys

Gly

150

Pro

Ala

Asp

Arg

Cys

230

Gy

Thr

Glu

Ile

Phe
310

ES 2336 930 T3

Cys

135

Pro

Thr

Cys

Asn

Pro

215

Ile

Cys

Asp

Phe

Lys

295

Glu

120

Glu

Ala

Mat

Ser

Ala

200

Cys

Arg

Thr

Gly

Lys

280

Thr

Ser

Glu

Leu

Iie

Lys

185

Ser

Glu

Thr

Ser

Arg

285

Cys

Cys

Leu

88

Trp

Ala

Aryg

170

Thr

Cys

Ala

Pro

Met
250

Cys

PFro

Ala

Tyx

Val

Ala

155

Ala

Cys

Arg

Asp

Lys

235

Lys

Cys

Cys

Tyr
315

Cys

140

Tyr

Asn

Gly

Leu

220

Ile

Thr

Gly

His
300

125

Asp Glu

Arg Leun

Cys Leu

Met Glvy
190

Glu Lys
205

Glu Glu

Ser Lys

Pro His
270

Glu Val
285

Lys Met

Pro

Glu

Val

175

Ile

Gln

Asn

Pro

Ala

2585

Met

Cys

Lys

Asp

160

Gln

Ser

Ser

Ile

Ile

240

Lys

Lys

Pro

Gly
320
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<400> 59

gagegaaaga
cegecaceee
cgtcegecgey
gegetegect
gctgocetgec
gacggctgeg
cagoootgeyg
aaggggatct
caaaacgggg
gtgggetgea
coteggetygy
atcaaggace
teegaggtgy
aagecggetec
azatgtattyg
tecacacgag
gaggtgcdyge
aagaccaaga
aaataccgge
accaggactg
atgatgatec
coettotaca
coagggcaca

ggacgggagt

ggageattaa

cgacegeceyg
gqaccecgetg
ctogooccgyg
tagtegtcac
actgoccect
getgetgtaa
accacaccaa
gcagagctca
aaagtktteca
ttcctotgtg
teaaagttac
ccatggagga
agttgacgaqg
ctgtttttag
ttcaaacaac
ttaccaatga
attgtggaca
aatceccega
ccaagtactg
tgaagatgeg
agtectgcaa
ggotgttcaa
cctagacaaa
ggtgtgggtyg

ggtatttega

ES 2336 930 T3

ccgeccagec
cgcacggect
getacteoty
cettetecae
ggaggcgeco
ggtertgcegac
ggggctggas
gtcagagggc
geccazctgt
tooccaagaa
cgggcagtge
ccaggacggco
aaacaatgaa
aatggagoect
ttcatggtec
caaccctgag
gecagtgtac
acecagtcagg
cggktectge
gttecgetge
atgcaactac
tgacatteac
caagggagaa
atgggactca

aactgooaag

astegectece
gtecgctgea
cgegeooacaa
ttgaccagge
aagtgcgege
aagcagcotca
tgecaactteg
agaccctgtg
aaacatcagt
ctatctctee
tgegaggagt
ctecttggea
ttgattgeag
cgcatcctat
cagtgctecaa
tgccgecttg
agcagectga
tttacttacg
gtggacggec
gaagatgggyg
aactgeccge
aaatttaggg
gagtgteaga
ttgtagaaayg

ggtgctegty

89

tgeccocaccygy
caccagetiyg
tgagotceag
tggegetetc
cgggagtegy
acgaggactg
gcgecagete
aatataactc
gocacatgtat
ccaacttggg
gggtetgtga
aggagcetggy
ttggaaaagy
acaacccttb
agacctgtgg
tgaaagaaac
aaaagggcaa
atggatgttt
gatgetgcac
agacatttte
atgeccaatga
actaaatget
atcagaatca
gaagecttge

cggatggaca

gcocacegeg
ttggegtett
catcgeocagg
cacctgocecc
getggtcoegg
cagcaaaacyg
caccgctcty
cagaatetac
tgatggeges
ctgteccasac
cgaggatagt
attegatgec
cagetcactg
acaaggeeag
aactggtate
coggatttgt
gaaatgcage
gagtgtgaag
gceccagetg
caagaacgte
agecagcgttt
acctgggttt
tggagaaaat
tcattcttga

ctaatgcagc

60

120

180

240

300

360

420

480

840

€00

660

720

780

840

S00

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500
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cacgattgga
gcttgtggag
tetaggettt
cagtttaaag
ctgaaggggg
acagaaatca

ggaggggaaa

agattttatt

gaatactttg
ttgatgactt
tttecttttyg
cttttattcy
acactceatg
ggtgttttaa
tgtaatactyg

tatggaatta

aaaaa

<210> 60
<211> 381
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 60

Mat Ser Ser

Thr

Hig Leu

Glu
35

Pro Leun

Gly Cys
50

Gly

Ser Lys Thr

65

Gly Ala Sex

Gly Arg Pro

Arg

Arg

20

Ala

Gln

Ser

Cys
100

Ile

Leu

Pro

Cys

Pro

Thzr

BS

Glu

ES 2336 930 T3

cttcatagta
tetgttttet
gggttetaca
teckttgaca
agtgtetgty
gactgaatgt
gaataattty

accatttaat

Ala Arg

Ala

Len

Lys Cys

Sar

Ala

ttggagcaca
gtttgtazat
gtogtaaaag
aaagtaaatg
agaggcaget
tttatttatc
taaatgattt

aaagaaatat

Leu
i0

Thr
25

Cys

Pro

40

Val
h5

Lys

Cys
70

Asp

Leu

Asn

Cys

His

Lys

Ser

Ala Lys

Thr Lys

Gly Ile
90

Arg Ile

108

90

Ala

Gly

tgttactgct
tatttgetaa
agataataag
ggagggeatt
atetgecacte
aaaatgtage
taattttata

ttacetaata

Leu Val

Pro Ala

Val Gly

Gln Leu

60

Leu

Gly
75

Cys Arg

Gln

tcattitgga
gecatatttte
attagttgga
ceatecette
taaactgcaa
ttttggggay
ttcagtgaaa

asaaaaaass

Val

Ala

Leu

45

Aszn

Glue

Ala

Thr

Cys

30

val

Glu

Cys

Gln

Gly
110

Leu

i&

His

Arg

Asp

Asn

Ser

85

Glu

1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980

1985

Leau

Cys

Cys

Fhe

B0

Glu

Ser
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Phe

Gly

Cys

145

Try

Gly

Thr

=ln

225

Lys

Glu

Gly

Thr

Ser
3085

Gln

Cys

130

Pro

Val

Laua

Arg

Leu

210

cly

Thr

Cys

Gln

Lys

250

Val

Pro

115

Iie

Asn

Cys

Leu

Asn

195

Pro

Gln

Cys

Arg

Pro

275

Lys

Lys

Cys=

Asn

Bro

Pro

Asp

Gly

130

Azsn

Val

Lys

Gly

Leau

260

Val

Sar

Lys

Thr

Cys

Leu

Glu

165

Lys

Glu

Pha

Cys

Thr

245

val

Pro

Tyr

Pro
325

Lys

Cys

Leu

150

Asp

Glu

Leu

Gly

Ile

230

Gly

Lys

Ser

Glu

ATg

310

Gln

ES 2336 930 T3

His

Pro

135

Val

Sar

Len

Ile

Mot

215

Val

Ile

Gln

Ser

Pro

295

Pro

Leu

Gln

120

Gln

Lys

Ile

Gly

Ala

200

Glu

Gln

Ser

Thr

Len

2B0

Val

Lys

Thr

Cys Thr Cys

Gilu

Val

Lya

Phe

185

Val

Pro

Thr

Thr

Arg

265

Lys

Arg

Arg

91

Leu

Thr

Asp

170

Asp

Gly

Arg

Thr

Arg

250

Ile

Lys

Phe

Cys

Thr
330

Ser

Gly

155

Pro

Ala

Lys

Ile

Sar

235

val

Cys

Gly

Thr

Gly

3l1s

val

Ile

140

Gln

Ser

Gly

Leu

220

Irp

Thr

Glu

Tys

300

Ser

Lys

AP
125

Pro

Cys

Glu

Glu

Ser
205

Tyr

Sar

Asn

wval

Liys

285

Ala

Cys

Met

Gly

Asn

Cys

Asp

Val

180

Sar

Asn

Gln

Asp

Arg

270

Cys

Gly

Val

Ary

Ala

Leu

Glu

Gln

175

Glu

Lau

Pro

Cys

Asn

255

Pro

Sar

Cys

Asp

Pha
335

Val

Gly

Glu

160

Leu

Lys

Leu

Sex

240

Pro

Cys

Lys

Leu

Gly

320

Arg
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ES 2336 930 T3

Cys Glu Asp 6ly Glu Thr Phe Ser Lys Asn Val Met Met Ile Gln Ser

340

345

350

Cys Lys Cys Asn Tyr Asn Cys Pro His Ala Asn Glu Ala Ala Phe Pro
355

360

365

Phe Tyr Arg Leu Phe Asn Asp Ile His Lys Phe Arg Asp

370

<210> 61
<211> 2830
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 61

eccacgegte
tcgatgectg
agtgacagca
catggacttt
gcecatgtgag
tggctgtgag
catctgtgac
aataggagtg
caacggccag
gggctgcaca
gcgegtgage
gccacgeaag
atggcacagg
cctgggggte
cegectetge
gaagtgtetg
cagecacacge

ceectacaag

cgetgggeee
tgccactgace
gcageegeca
actccagcte
tgccegecat
tgetgtaaga
cececaccggg
tgtgcacagqg
tecttecage
ccactgtgee
atacetggcee
accgcaccec
aactgcatag
tccactecgga
aacttgegge
gctgtgtacc
tectateaac

tctaagacta

375

agctecceceg
gtccaggeat
gcaccgtect
cactggagga
ccecaceceg
tgtgegctea
gcctctactyg
tggteggtgt
ctaactgcaa
tccgagtgeg
actgetgtga
gtgacacagg
cctacacaaqg
tctcecaatgt
catgegatgt
agccagaggc
ccaagtactyg

tcgacgtgte

agaggtggtc
gaggtggtte
ggcecacggece
cacctectea
ctgccegetg
gcagettggg
tgactacage
gggctgegte
gtacaactgc
ccececcgegt
gcagtgggta
agccttcgat
cecetggage
taacgcecag
ggacatceat
atccatgaac
tggagtttge

cttccagtgt

92

3B0

ggatectctyg
ctgcectgga
ctctctecag
cgecceecaat
ggggtcagcc
gacaactgca
dggggaccgec
ctggatgggg
acgtgcatcg
ctctggtgce
tgtgaggacg
getgtggatyg
cettgeteca
tgctggecty
acactcatta
ttcacacttg
atggacaata

cctgatggge

ggctgctegg
cgctggcagce
cccctacgac
tetgeaagtg
tecatcacaga
cggaggcetge
cgaggtacge
tgegctacaa
acggegeggt
ceccaccegeg
acgccaagag
aggtggagge
ccagetgegg
agcaagagag
aggcagggaa
cgggctgcat
ggtgctgcat

ttggcttcte

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080
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cegocaggte
catctttget
aaatettggy
aactttteac
ctaaccattc
gatateatte
ccaagcctga
aagaaatgga
aagactottt
atttggagee
tcetgattec
agttgcttaa
ttaagtttet
ataaaatttg
gggaaaggte

tggcaggget

ggttcatagg
tggaacacte
cactgaaatg
cttyggtagca
tgttecaggac
ggoecagtttt
aataaaggtt
tcaggctatt
agggcectttt
ttcacgacaa
goetocatagag

ttcagatega

aaatgtgtea

asddaasaaa

<210> 62
<211> 367
<212> PRT

ctatggatta
gacttggaat
tettggggac
caatgageect
aaatgacgcc
agaeatetact
tccagcettt
atcaggtaga
gggteecaktte
tgccaagagg
aaatatgtat
ttttgatttt
cttecacceoct
ataaacatte
agcocatbte
ttgggcagtt
aattggtaag
ctetactctt
accaagacag
goctggggty
acatatattg
ctggtaggaa
taaagctgaa
atetattgta
ctgtgeocaga
tgttgagaag
gtgagaaaac

aattggactyg

gaataggaaa

ES 2336 930 T3

atgcctgctt
cctaccoctga
taaccecaatg
tagttaccet
tgatggtgct
ctaaagaaaa
ccaagteact
cttitaatat
agatgaatayg
tactgtaatg
gcacctcaay
taatggaaag
acactgtgaa
ctgttgatagy
agaaggacca
ggecagaote
gectetggac
acagagectt
gttcaggtag
acctctagag
cagagactca
gatggaggtt
gaggttyaag
ttaggaaaat
cattgetete
ttocecattat
tcaaccagag

tetttataae

acattgecaat

ctgtaacctg
cttcteoagaa
cctgtgaage
gatetggace
gotcaggoea
atgectgtet
agaagtoctg
cactaattte
atggaatttg
ggtaattctyg
gtcatcaaac
ttgtatccat
gggtacagat
gaaaageces
attgactcte
ttcettgaat
tggeccktgtet
gagagaccsa
gggtgtgagt
ctggaggcty
tttcacagee
tacecagttgt
ctaaaaggaa
ataatattta
agtgctttge
tatttatgtt
tcacccagtt

ceatatttte

aaatggcttyg

93

agctgtagga
attgccaact
agtecagecet
cttggectec
atgctatgag
ctagctgtte
ctggatecttyg
ttctttagat
gaacaataga
acgtcagcge
atttgececaag
taacctggyc
taggtttgte
cagttaatac
acactgaatc
cttetecctt
ggecectgag
goetgeagace
caaaccaaga
tgggacteca
tttegttotyg
ttagaaacag
aaggttgttg
ctgttagaat
atgtattage
cttacaaaty

ggtgactagy

ccoctgtttt

attttttaaa

atcccaatga
aggcaggeac
tatggccaat
atttetgtet
ttttetoctt
tggactacac
cetaaateooc
gecazaaccac
ataatotatt
accaaaacta
tgagttgaat
attgttgagg
cecagteagaa
tecagagaca
agctgectgac
gtectgettg
agtggtgece
atgecagacc
agtgagtgee
ggggcoocooeyg
ctgaccaaat
aaatagactt
ttaatgaata
tottttattt
tcactgaate
tgaaacggaa
aaagttagga

tagagettece

azaaaaaaadd

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1520
1680
1740
1800
1860
1520
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700

2760

2820

2830
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<213> Homo sapiens

<400> 62

Met

Ala

Asp

Cys

Gly

65

Gln

Gly

Thr
148

Ary

Ser

Phe

Lys

50

Val

Gln

Gly

Val

Tyzr
130

Cys

Pro

Trp

Thr

Txp

Sar

Leu

Leu

cys

115

Asn

Ile

Pro

Phe

Val

20

Prao

Pro

Leu

Gly

100

Ala

Asn

Asp

Arg

Lau

Leu

Ala

Cys

Ile

Asp

85

Cys

Gln

Gly

Gly

Leu
1565

Pro

Ala

Pro

Glu

70

Asn

Asp

Val

Gln

Al s
150

Trp

ES 2336 930 T3

Trp

Thr

Leu

Cys

55

Asp

Cys

Val

Ser

135

Val

Cys

Thr

Ala

Glu

40

Pro

Gly

Thr

Ser

Gly

120

Phe

Gly

Pro

94

Leu

Leu

25

Asp

Pro

Cys

Glu

Gly

105

Val

Gln

Cys

His

10

Ser

Thr

Ser

Glu

Ala

80

Asp

Gly

Pro

Thx

Pro
170

Ala

Pro

Ser

Pro

Cys

75

Ala

Arg

Cys

Asn

Pro
155

val

Ser

Pro

60

Ile

Pro

Val

Cys

140

Leu

Arg

Thr

Pro

Arg

45

Arg

Lys

Cys

Arg

Leu

125

Lys

Val

Ala

Thr

30

Pro

Cys

Mat

Asp

110

Asp

Leu

Ser

Ala

15

Thr

Gln

Pro

Cys

Pro

85

Ala

Gly

Asn

Ile
i75

Ala

M=t

Phe

Lau

Ma

80

His

Ile

val

Cys

Val

160

Pro
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Gly

Val

Pro

225

val

Cys

Gly

Met

305

Ser

Ila

Phe

<210> 63
<211> 1723
<212> ADN

His

Lys

Glu
210

Cys

Asn

PFro

Len

Cys

250

Asp

Fhe

Asn

Ala

Cys

Thr

185

Ala

Ser

Ala

Cys

Ala

275

Ile

Asn

Gln

Ala

355

<213> Homo sapiens

Cys
i1B0O

Ala

Trp

Gln

Asp

260

val

Ser

Cys

Cys
340

Leu

Glu

Pra

His

Ser

Cys
245

Val

Tyr

Thr

Pro
325

Phe

Glu

Gln

LArg

Cys

230

Tzp

Gln

Arg

310

Asp

Cys

Ser

ES 2336 930 T3

Trp Val Cys

Asp

Asn

215

Gly

Pro

Ile

Pro

Ser

295

Ile

Gly

Asn

Thr
200

Cys

Lan

Glu

His

Glu
280

Tyr

Pro

Leun

Lenu

Pro
380

185

Gly

Ile

Gly

Gln

Thr

265

ala

Sln

Gly

Ser
345

Asp

95

Glu

Ala

Ala

Vali

Glu

250

Len

Ser

Pro

Lys

Phe

330

Cys

Phe

Asp

Phe

Ser

235

Ser

Ile

Met

Lys

Ser

315

Ser

Arg

Ser

Asp

Asp

Thr

220

Thr

Lys

Asn

Tyr

300

Lys

Arg

Asn

Glu

Ala

Ala

205

Ser

Arg

Leu

Fhe
285

Cys

Thr

Gln

Pro

Ile
365

Lys

130

Val

Pro

Ile

Cys

Gly

270

Thr

Gly

Ile

Val

Asn

3s0

Ala

Arg

Gly

Trp

Ser

Asn

255

Lys

Leu

Val

Leu
335

Asp

Asn

Pro

Glu

Ser

Asn

240

Leu

Liys

Ala

Val
320

Trp

Ile
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<400> 63

togeggagyge
cgetetgtog
cteggtgety
catttttttt
cttgaategg
ggaaaceagc
gagacggggt
agtgacctge
ecgoeagetgac
cacctectee
gagecegege
ttogtocaac
gagecegageg
ggggaggagy
aagocgggcot
getececagg
grggagagoeg
ggtegggoct
ctgectetace
cagaatcate
atcgagaces
ceatectgtg
gtgeccacty
cagcacatag
gatagagecaa
cgcaagaaat

aagcatttgt

egttgcaagg

cggtgageey

ttggggcage
ggaggcgeag
gaatttgata
taaaactgta
geegacgget
agaaagagga
cagagagage
ttttgggggt
cagtegeget
ceggecggeg
ccggagyedd
ttetgggetg
gagecgegay
aagaagagaa
catggacggyg
cectggeceg
ggcegooccea
ccgaaacceat
toccaccatge
acgaagtggt
tggtggacat
tgecectgat
aggqagtccaa
gagagatgaqg
gacaagaaaa
cocggtataa

ttgtacaaga

cgaggeagct

ggcaggagga

ES 2336 930 T3

cgggtagetc
cggttaggty
ttcatigate
ttgtttcteg
tggggagatt
aagaggtage
gegegggegt
gacegeogga
gacggacaga
goggacagtg
ggtggaggdgy
ttetegotte
aagtgctage
ggaagagyag
tgaggcggcey
ggectcggge
cagoccgage
gaactttctg
caagtggtec
gaagttcatg
cttecaggag
gegatgoeggy
catcaccaty
cttectacag
aaaatcagtt
gteocotggage
teegeagacy
tgagttaaac

aggagectes

ggaggtcgtg
gaccggteay
cgggttitat
tcttaattta
gctotactte
aagagcteca
gogagcagcy
gogeggegtyg
cagacagaca
gacgeggoegay
gteggggete
ggaggageceg
tegggceeggg
agggggoege
gtgtgcgeag
cggggaggaa
caggagaggga
ctgtettgyg
caggeotgeac
gatgtctatc
taccctgatg
ggctgeotgea
cagattatge
cacaacaaat
cgaggaaagg
gttocctgty

tgtaaatgtt

gaacgtactt

ctcagggttt

96

gegotgggoy
cggactcace
cectettett
tttttgetty
cccazatecac
gagagaagte
aaagcgacag
agceeectecec
cogoecoocad
cgageegogg
geggegtege
tggtocgegse
aggageccgcea
agtggegact
acagtgctce
gagtageteqg
gegogagecyg
tgeattggag
ceatggeaga
agcgcagcta
agatcgagta
atgacgaggg
ggatcaaacc
gtgaatgcag
gaaaggggea
ggcottgete

cctgcaaaaa

gocagatgtga

cgg

ctagcacecayg
ggccagygeq
ttttettaaa
ccattecccca
tgtggatttt
gaggaagaga
gggcaaagty
cttgggatece
ccceagetac
gcaggggccg
actgaaactt
gggggaagec
geeggaggay
cggegcetegy
ageagcgege
cegaggegeo
cgccggoeec
ccttgoctty
aggaggaggg
ctgeoateca
catcttcaag
coctggagtgt
tcaccaagge
accaaagaaa
aaaacgaaay
agageggaga

cacagactceg

caagecgagg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

" 660

720

780

8540

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1723
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<210> 64
<211> 215
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 64

Gly

Thr

Gln

Glu

Arg

145

Lys

Asn

Leun

Gly

Ser

50

Fro

Avg

Gla

Gly

Cys

130

Gly

Ser

Fhe

His

Gln
35

Tyr

Asp

Cys

Glu

Gln

115

Lys

Trp

Leu

His

20

A=n

Cys

Glu

Gly

Ser

100

His

Pro

Gly

Ser

Ala

His

His

Ile

Gly

85

Asn

Ile

Lys

Lys

Val
165

Ser

Lys

His

Pro

Glu
70

Cys

Ile

Gly

Lys

Gly

1s0

Pro

ES 2336 930 T3

Trp

Trp

Glu

Ile
55

Tyr

Cys

Thr

Glu

135

Gln

Cys

val

Ser

vVal

40

Glu

Ile

Asn

Met

Mat

120

Arg

Lys

Gly

Hisg

Gln

25

Val

Thr

Phe

Asp

Gln

105

Ser

Ala

Arg

Pro

97

Trp

10

Ala

lyvs

Lau

Lys

Glu

a0

Ile

Phe

Arg

Lys

Cys
170

Sar

Ala

Fhe

Val

Pro

75

Gly

Met

Leu

Gin

Arg

1585

Ser

Leu

Pro

Met

Asp

60

Sar

Leu

Arg

Gln

Glu

144

Lys

Glu

Ala

Mat

Asp

45

Ile

Cys

Glu

Ile

His

125

Lys

Lys

Arg

Leu

Aln

30

val

Fhe

Val

Cys

Lys

110

Asn

Lys

Ser

Leun
15

Glu

31ln

Pro

val

95

Pro

Lys

Sar

Arg

Lys
175

Leu

Gly

Gln

Glu

Lieu

a0

Pro

His

Cys

Val

Tyr
180

His
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ES 2336 930 T3

Leu Phe Val Gin Asp Pro Gln Thr Cys Lys Cys Ser Cys Lys Asn Thr

180 185

Asp Ser Arg Cys

155 200

Arg Cys Asp Lys
210

Pro Arg Arg
215

<210> 65

<211> 1172

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 65

gcgatgcggyg
cctgctgeto
tgeccotagge
ccagccoegy
gectggtgecoe
ggagtgtgtg
gagcagteag
aazaaaaggac
eccgttotgtt
taccactoca
ccococggacct
ttagagetea
cagactcageo
ctggtaaaaa
gggectotea
cagagttgga
atggagtact

tocctocecte

apctgtgace

askasasaaaa

cgccceoyge
goegeactoe
caccagagga
gaggtggtgg
agcoctgogtga
cceactggge
ctgggggaga
agtgctgtga
ccgggotggy
geccocaggoa
geegetgoecg
acecagacac
agggtgactt
acagccaage
gagggetett
agaggagact
gtotecagttt

actaagaaga

eocaacecty

aaaaazaaad

gggeggecec
tgcagotgge
aagtggtgte
tgccctigac
ctgtgcagey
ageaccaagt
tgtoccocctgga
agocagacaqg
actetgeeeo
cctotgececa
ctgecgacge
ctgcaggtac
gectecagagg
ccceaagace
ctgccatece
gggaggcagc
ctaaceacte

cccaaaccte

ataaaagaga

sSaaaasaaaaa

ggcgggcaca

ccocogoccag
atggatagat
tgtggagcte
ctgtggtgge
ccggatgeag
agaacacagc
ggctgeecact
cggagcaces
cgotgeacee
cgeagettee
cggaagetac
ctatateeoca
tecageccagg
ttgtcteect
aagaggggte
tgtgcaagta

tgoataatgg

tggaaggaaa

aa

98

190

205

atgagcceto
geceectgtot
atgtatactc
atgggoaccy
tgetgccotyg
atecteatga
cagtgtgaat
ccocaceace
tococagoty
ageoaccacea
tcdgttgcca
gaaggtgaca
gtgggggaac
cagaagectge
gaggecatca
acataccage
agcatcttac

gatttgggct

adnaaaaaaaa

tgotecgecy
cccagoctga
gegotacetg
tggecaaaca
acgatggect
tceggtacee
gcagacctaa
gtecceagee
acatcaccca
gegecctgac
agggceggggc
catggotttt
aaagaggage
tetaggacet
tcaaacagga
tcaggggaga
zactggoetat

ttggtacaag

anaaasnaaaa

Lys Ala Arg Gln Leu Glu Leu Asn Glu Arg Thr Cys

60
120
180
249
300
360
420
480
540
600
660
720
780
240
200
960

1020

1080

1140

1172
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<210> 66
<211> 207
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 66

Bro

Ala
65

Cys

Val

Glu

Lys

Pro

145

Ser

His

Ala

Sex

Pro

Lys

Arg

Lys

Cys

Arg

Met

Asp

130

Gln

Pro

Ala

Ala

BPro Leu Leu

Ala Gln Ala
20

val Val Ser
35

Glu Val val

Gln Leu Val

Pro Asp Asp

Met Gln Ile

100

Sar Leu Glu
115

Ser Ala Val

Pro Arg Sex

Ala Asp Ile
165

Ala Pro Ser Thr Thr Ser Ala lLeu Thr Pre Gly Pro Ala Ala

180

Arg

Pro

Trp

Yal

Pro

70

Gly

Lem

Glu

Lys

Val

150

Thr

ES 2336 930 T3

Arg

val

Iie

Pro

S5

Ser

Leu

Met

His

Pro

135

Pro

His

Leu

Sar

Asp

40

YLeu

Cys

Glu

Ile

Ear

120

Asp

Gly

Pro

Leu

Gln

25

val

Thz

Val

Cys

Arg

105

Gln

Arg

Trp

Thr

Leun
10

Pro

Val

Thr

Val
80

Cys

Ala

Asp

Pro
17¢

185

Ala

Asp

Thr

Glu

val

75

Pro

Pro

Glu

Ala

Ser

158

Ala

Ala Leu Leu

Ala Pro Gly
30

Arg Ala Thr
45

Leu Met Gly
&0

Gln Arg Cys

Thr Gly Gln

Ser Ser Gln
110

Cys Arg Pro
125

Thr Pro His
140

Ala Pro Gly

Pro Gly Pro

Gln

15

Hi=s

Cys

Thx

Gly

His=s

85

Leeu

Lys

His

Ala

Ser
175

180

Leu

Gln

Gln

Val

Gly

B8O

Gln

Gly

Lys

Arg

Pro

160

Ala

Ala Asp Ala Ala Ala Ser Ser Val Ala Lys Gly 6ly Ala
200

195

99

205
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<210> 67

<211> 2076

<212> ADN

<213> Homo sapiens

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

100

<400> 67
cggggaagygg gagggaggay ggggacgagy getotagcgg gttiggaggy gotgaacate 6¢
gcggggtgtt ctggtgtces ccgeccocgee tectccaaaaa getacaccga cgoggacoge 12(
ggeggcgtee tcectegece tegeotteace tegegggete cgaatgeggyg gagotoggat 18(
gtoceggtttc ctgtgagget tttacctgac acecgeocgece tttocoogge actggetggg 24¢
agggegccct goaaagttgg gaacgeoggag ceceggacce geoteccgecg cctecggete 30¢
geocagdggy ggtegecggy aggagecegg gggagaggga coaggagggg coogeggect 360
egeaggggey ccegoegoooe cacaoetgec cccgocagoy gaccggtcee ccacccoccgg 420
teettecace atgcacttyge tgggotteott etotgtagey tgitotetge togeegetge 480
getgectocey ggtectegeg aggegeccge cgoegoegece gectiogagt coggactoga 540
cctcecteggac goggagotey acgoegggoga ggocacgget tatgeaagea aagatetgga 600
ggagcagtta cggtctgtgt ccagtgtaga tgaacteatg actgtactet acccagaata 660
titggaaaatg tacaagtgtc agctaaggaa aggaggetgg caacataaca gagaacagge 720
caacctcaac tcaaggacag aagagactat aaaatttgot goagcacatt ataatacaga 780
gatottgaaa agtattgata atgagtygag aaagactcaa tgcatgccac gggagatgtg 840
tatagatgtyg gggmaggagt ttggagtoge gacamacace ttotttaaac cteocatgtgt 200
gtoccgtotac agatgtgggg gttgotgoaa tagtgagggy ctgcagtgoa tgaacaccag 960
cacgagetac ctcageaaga cgttatttga aattacagty ecctetctete aaggecceaa 1020
accagtaaca atcagttttg ccaatcacac ttectgecega tgcatgteta aactggatgt 1080
ttacagacaa gttecattcea ttattagaecg ttoccctgeoca geaacactac cacagtgtea 1140
ggcagcgaac aagacctgcoc cocaccaatta catgtggaat aatcacatot goagatgect 1200



20

25

30

ES 2336 930 T3

gactcaggaa gattttatgt tttectegga tgcoctggagat gactecaacag atggattcea 1260
tgacatetgt ggaccasaca aggagctgga tgaagagace tgtcagtgtg tctgcagage 1320
gygggcttegg cctgecaget gtggaccoca caaagaacta gacagaaact ecatgecaatg 1380
tgtctgtaaa aacaaactect tecccageoca atgtggggoe aaccgagaat ttgatgaaza 1440
cacatgecag tgtgtatgta aaagaacctg ccccagaaat caacccctaa atectggaaa 1500
atgtgectgt gaatgtacag aaagtcocaca gaaatgettg ttaamaaggaa agaagticea 1560
ccaccaaaca tgcagetght acagacggec atgtacgaae cgecagaagg cttgtgagec 1620
aggattttca tatagtgaag aagtgtgteg ttgtgtccet teatattgga aaagaccaca 1880
aatgagctaa gattgtactg ttttecagtt categattit ctattatgga aaactgtgtt 1740
gocacagtayg aactgtetgt gaacagagag acccttgtgg gtccatgota acaaagacaa 1800
aagtoctgtcot ttoctgaase atgtggataa ctttacagaa atggactgga getcatetge 1860
asaaggcocte ttgtaaagac tggttitctg ccaatgacca aacagocaag attticctct 1920
tgtgatttet ttaaaagaat gactatataa tttattteca ctaaaaatat tgtttctgca 1S80
tteattttta tagoaacaac aattggtaaa actcactgtyg atcaatattt ttatatcatg 2040
cazaatatgt ttaaaataaa atgaaaattg tattat 2076

<210> 68

<211> 419

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 68
Met His Leu Leu Gly Phe Phe Ser Val Ala Cys Ser Leu Leu Ala Ala
1 5 1¢ 15
Bla Leu Leu Pro Gly Pro Arg Glu Ala Pro Ala Ala Ala Ala Ala Phe

20 25 30
Glu Ser Gly Leu Asp Leu Ser Asp Ala Glu Pre Asp Ala Gly Glu Ala
35 40 45
Thr Ala Tyr Ala Ser Lys Asp Leu Glu Glu Gln Leu Arg Ser Val Ser
50 55 60

Sar Val Asp Glu Leuw Met Thr Val Leu Tyr Pro Glu Tyr Trp Lys Met

101
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65

Tyr

Ala

His

Thr

Gly

145

Ser

Ser

Cys

Ile

225

Lys

Leu

Thr

Lys

Asn

Tyr

Gln

120

Val

Cys

Thr

Gln

Arg

210

Arg

Thr

Ala

Asp

Cys

Leu

Asn

115

Cys

Ala

Gly

Ser

Gly
195

Cys

Arg

Cys

Gln

Gly
275

Gln

Asn

100

Thx

Meat

Thrx

Gly

isc

Pro

Mat

Ser

Pro

Glu

260

Phe

Leu

a5

Ser

Gla

Pro

Asn

Cys

165

Leu

Lys

Ser

Leu

Thre

245

Asp

His

70

Arqg

Ile

Thx
150

Cys

Ser

Pro

Lys

Pro

230

Asn

Phe

ES 2336 930 T3

Lys

Len

Glu

135

Phe

Asn

Lys

Val

Leu

215

Ala

Met

Ile

Gly

Glu

Lys

120

Val

Phea

Sex

Thr

Thr

200

Asp

Thr

Mat

Phe

Cys
280

Gly

Glu

ios

Ser

Cys

Lys

Gln

Len

185

Iie

Val

Leu

Trp

Ser

265

Gly

102

Trp

90

Thr

Ile

Ile

Froe

Gly

170

Phe

Ser

Pro

Asn

250

Ser

Pro

75

Gln

1le

Asp

Asp

Pro

155

Leu

Glu

Phe

Arg

Gln

235

Asn

Asp

Asn

His

Lys

Asn

Val
140

Cys

GCln

Ile

Ala

Gln
220

Cys

His

Lys

asn

Phe

Glu

125

Gly

val

Cys

Thr

A=n

205

Vval

Gln

Ile

Gly

Glu
285

Arg

Ala
110

Trp

Lys

Sar

Met

Val

1390

His

His

Ala

Cys

Asp

270

Leu

Glu

a5

Ala

Arg

Glu

Val

Asn

175

Pro

Thr

Ser

Ala

Arg

255

Asp

AsSE

80

Gln

Ala

Lys

Phe

Tyr

160

Thr

Leu

Ser

Ile

Asn

240

Cys

Ser

Glu
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Glu Thr

230

Gly
305

Pro

Asn Lys

Asn

Thr

Leu Asn

Cys

His

Leu

Pro

Gln Cys

Lys Glu

Phe Pro

325

Gln
340

Cys

Gly Lys

355

Leu
370

Cys

Leu

Lys Gly

ES 2336 930 T3

Val Cys

295

Leu
310

Asp

Ser Gln

Val Cys

Cys Ala

Lys Lys

375

Arg

Cys

Lys

Cys

360

Phe

Arg Ala Gly Leu

Asn Ser

Cy=

Gln C¥s

315

Ala
330

Gly

Arg Thr

345

Glu Cys

His His

Asn

Cys

Thx

Gln

Arg Glu

Pro Arg

Glu Ser

365

Thr
380

Cys

Ala

val

Phe

Asn

35G

Pro

Ser

Arg
385

Tyr

Gln

<210> 69
<211> 2029
<212> ADN

Arg

Ser

Met

Pro

Glu

Serx

<213> Homo sapiens

<400> 69

Cys

Gln

Thr

Val
408

A=n
390

Cys

Arg

Arg

Gln

Cys

Lys=

Val

Ala

Pro
410

Cys
395

Ser

Glu

Tvr

Pro

Trp

Gly

Lys

gttgggttec
aactagaacc
ttagagtget
cattttgatt
ttgectaatt
tgaagtttiy

getgoctgat

agcttitctgt
tgcggeatac
ttctaattee
tttttoatet
gaaataattt
aggtttcaaa

gtcaactget

agctgtaage
attggagaga
aggtagaadga
cteteteoee
cattggatte
cttteottet

tagtaatcag

attggtggce
ttttEttaat
catgtecace
acccotaaga
tgatcagaac
ggagaatgcc

tggatattga

103

acaccaccte
tttectggaca
ttetgattat
ttgtgcaaaa
tgattatttg
ttttgasaca

aatattcaaa

Ser Cys

Cys Lys

320

Asp Glu

335

Gln Pro

Gln Lys

Cys Tyrx

Phe Ser

400

Arg Pro

415

cttacaaage
tgaagtaaat
ttttggagaa
aaagcgtace
gttttetgtg
attttcteta

atgtacagag

60

120

180

240

300

360

420



15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2336 930 T3

agtaggtagt ggtgazatgtt ttoatgatgt tgtacgtecas goetggtgeag ggotecagta 480
atgaacatgg accagtgaag cgatcatcete agtocacatt ggaacgatet gaacageaga 540
tecagggetge tictagtttyg gaggaactac ttegaattac toactctgag gactggaage 600
totggagatg caggetgagy ctcaaaagbt ttaccagtat ggactetoge toageatoce 660
atcggtocac taggtttgeg geaacttict atgacatiga aacsctaaaa gttatagatg 720
aagaatggea aagaackcag tgoageceta gagaaacghtg cghtggaggtg gocagtgage 780
tggggaagag taccaasaea ttotteaage eccocttgtagt gascghtghbte cgatgtggtg 840
getgttgeaa tgaagagage cttatotgta tgaacacoag cacctogtac atttcocaaac 200
agatettiga gatatcagty cotttgacat cagtacctga attagtgoct gttaaagttg 860
ccaateatac aggtigtaag tgetbgecaa cagecccooy ceatceatac tesathatea 1020
gaagatecat ccagatcect gaagaagate gotgttocea ttccaagaaa ctetgtocta 1080
ttgacatget atgggatage aacaastgis aatgtgtttt geaggaggaa aatccacttyg 1140
ctggaacaga agaccactet catctocagg aaccagetet ctgtgggoea cacatgatgt 1200
ttgacgaaga tegttgegag tgtgtetgta aaacaccaty toccaaagat ctaatoccage 1260
accccaaaaa octgeagttge tttgagtgea aagaaagtet ggagacetge tgecagaage 1320
acaagetatt tcacccagac acctgeaget gtgaggacag atgoeccaotit cataceagac 1380
eatgtgeaag tggoaaaaca geatkgtgcaa ageoattgecg ctitocaasg gagaaaaggg 1440
ctgocoaggy geecccacage cgaaagaate ottgatteag cgbtccaagt tocccatece 1500
tgtcattitt aacageatgc tgetttgeca agtigeotgte actgtttttt tocecaggtgt 1560
taaaaaaaaa atcecatttta cacageacca cagtgaatoce agaccaacoet tocatteaca 1620
coagetaagg agtecctgght tecattgatgy atgtettcta getgecagatyg cotctgegea 1689
coaagyaaty gagaggaggy gacocatgta atecttttgt ttagttttgt ttttgtbttt 1740
tggtgaatga gasaggtgtyg etggteatygy aatggeaggt gtoatatgae tgattactea 1800
gagcagatga ggaaaactgt agtototgag teottigeta ategeoaacte ttgtgaatta 1850
ttetgattet tttttatgea gaattigatt cghtatgatea gtactgactt totgattact 1920
gtecagetta tagtotteca gtttaatgas ctaceatetg atgtttecata tttaaghgta 1980
tttaaagaaas ataaacacca ttattcaagce caazaaaaad aaaazaaaa 2029

<210> 70

<211> 354

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 70

Met

Gln

Ser

Ser

Trp

65

Ser

Glu

Pro

Asn

Cys

145

Ile

Glu

Ty

Leu

Gln

Lou

50

Arg

Ala

Thr

Arg

Thr
130

Cys

Ser

Leu

Val

Ser

35

Gln

Cys

Ser

Leu

Gln

115

FPhe

Asn

Lys

Val

Glu

Gln

20

Thr

Gln

Arg

His

Lys

100

Thr

Phe

Gliua

Gln

Pro
180

Gly

Leu

Leu

Leu

Arg

85

Val

Cys

Lys

Glu

Leu

165

Val

Val

Ser

Glu

hArg

70

Ser

Ile

Val

Pro

Ser

150

Dhe

Lys

ES 2336 930 T3

val

Ser

Arg

Arg

55

Leu

Thr

Asp

Gln

Pro

135

Leu

Glu

Val

Val

Asn

Ser

40

Ile

Lys

Arg

Glu

Val
120

Cys

Ile

Ile

Ala

Asn

Glu

25

Glu

Thr

Ser

Phe

Glu

105

Ala

Val

Ser

Asn
185

105

Val

10

His

Gln

Hig

Phe

Ala

80

Ser

Asn

Met

val

170

His

Phe

Gly

Gln

Ser

Thr

5

Ala

Gln

Glu

Val

Asn

155

Pro

Thr

Met

Pro

Ile

Glu

a0

Ser

Azg

Leau

Phe

140

Thr

Leu

Gly

Mat

Vval

Arg

45

Asp

Met

Fhe

Gly

125

ATg

Ser

Thxr

Cys

Leu

Lys

30

Ala

Tzp

Tvyr

Gln

110

Lys

Cys

Thxr

Ser

Lys
150

Tyr

15

Axg

Ala

Lys

Sar

Asp

85

Cys

Ser

Gly

Ser

Val
175

Cys

Val

Ser

Ser

Lau

80

Ile

Ser

Thr

Gly

Tyr

160

Pro

Leu
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Pro

Ile

Asp

225

Asn

Leu

Ser

Lys
305

His

<210> 71
<211> 2825
<212> ADN

Thx

EFro

210

Met

Pro

Cys

Lys

Cys

250

Len

Thr

FPhe

Pro

Ala

195

Glu

Len

Leu

Gly

Thr

275

Phe

Phe

Arg

Pro

<213> Homo sapiens

<200>

<221> misc_feature

<222> (2689)..(2689)
<223>nesa,c,got

Pro

Glu

Trp

Pro

260

Pro

Glu

His

Pro

Lys
340

Arg

Asp

Asp

Gly

245

Hig

Cys

Cys

Pro

Cys

325

Glu

His

Arg

Ser

230

Thr

Met

Pro

Lys

Asp

310

Ala

Lys

ES 2336 930 T3

Pro

Cys

215

Asn

Glu

Met

Lys

Glu

285

Thr

Ser

Arg

Tyr
200

Ser

Lys

Asp

Phe

Asp

280

8er

Cys

Gly

Ala

Ser

His

Cys

His

Asp

265

Leu

Leu

Sear

Lys

Ala
3458

106

lle

Sar

Lys

Ser

250

Gla

Ile

Glu

Cys

Thr

330

Gln

Iie

Lys

Cys

235

His

Asp

Gln

Thr

Glu

315

fla

Gly

Arg

Lys

220

Val

Leu

Arg

Cys

200

Asp

Cys

Pro

Arg

205

Leu

Leu

Gln

Cys

Pro
285

Cys

Ala

His

Ser

Cys

@ln

Glu

Glun

270

Lys

Gln

Cys

Lys

Sexr
350

Ile

Pro

Glu

Pro

255

Cys

Asn

Lys

Pro

His

335

Arg

GEln

Ile

Glua

240

Val

Cys

His

Phe

320

Cys

Lys
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<400> 71

gacgegtggg
aactggagac
ccctgegatt
tggeggtggt
ctcaccecag
gygccagagac
aacaaggaac
aatggaagta
tggagattag
gggcttgaag
agtgatggaa
tctaaaggaa
gggttctgea
gtgetacceco
accettggaag
ctatatagge
gtggtggate
teetecagtgt
ctcoctggtta
caatgtgtec
accggtgtca
tgtgactgtg
cocagagetg
ttaatcotcag
agaggagaca
ggacaggaga

coagetagtt

cggacgegty
acagaagagg
ctetgetgee
gaaagagact
tcagecaaat
aggggactca
agaacggagt
ttecacagecc
tagcagtaga
acccagaaga
ctatattagyg
atecaaattag
tccactacaa
ctteagettt
accttatteg
caacttggca
tgazacettet
ccataaggga
aacgctgtgg
caagcaaagt
ggggattgea
tgtgcagaqgg
tgecagtgoag
ttgtttgett
tcaaacagaa
aaaggtcocttc

tecagagttac
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ggetggttea
gctetaggaa
agagcagact
cgggagtcgo
gagcctette
ggcggaatee
acaagateet
aaggttteet
ggaaaatgta
tgacatatgc
gegcotggtgt
gataagattt
cattgtcatyg
gecactggae
atatettgaa
acttettgge
aacagaggag
agaactaaag
tgggaactgt
tactaaaaaa
caaatcacte
gagcacagga
tggetgattc
caaggacctt
ttaggagttg
aatcgtggaza

catgtacgta

ggtceaggtt
aaagttttgg
cggogettee
tgettccaaa
gggcetteteo
aacctgagta
cagocatgaga
catacttate
tggatacaac
aagtatgatt
ggttetggta
gtatcetgatg
ccacaattea
ctgettaata
ceagagagat
aaggotectg
gtaagattat
agaacegata
goctgttgte
taccacgagg
acegacgtgg
ggatageege
tattagagaa
tcatetteag
tgcaacaget
agaaaattaa

ttecactage

107

ttgotttgat
atgggattat
accccagtge
gtgccegeeyg
tgctgacate
gtaaatteca
gaattattac
caagaaatac
ttacgtttga
ttgtagaagt
ctgtaccagy
aatattttca
cagaagetgt
atgctataac
ggcagtigga
tttttggaag
acagctgeac
ccattttotyg
tccacaattg
toctteagtt
ccctggagea
atcaccacca
egtatgoegtt
gatttacagt
cttttgagag
atgttgtatt

tgggttctgt

cecttttocaaa
gtggaaacta
agccticcce
taagtgagct
tgccctggee
gttttecage
tgtgtctact
ggtottggta
tgaaagattt
tgaggaacecc
aaaacagatt
ttectgaacca
gagtecttea
tgectttagt
cttagaagat
aaaatccaga
acctegtaac
gocaggttgt
caatgaatgt
gagaccaaag
ceatgaggay
gcagetcettyg
atectecatee
gcattetgaa
gaggectaaa
aaatagatea

atttcagtte

60

120

180

240

300

3e0

420

480

540

600

660

720

780

B840

500

560

102¢

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620
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tttegatacy
tteegtigee
ggaktttttit
acazacctgyg
aggacagact
tacatteatg
cgataagtea
actgtigget
ttttttatga
ttatagocag
tteatteteg
agaattggta
gttattggag
ctaacctatt
aaaaagastt
tttattgtga
atggatatte
atttaaaaga
atgtggtgac
ttggggagaa

gacge

<210> 72
<211> 345
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 72

gettagggta
ttgettaact
tttbttttet
tttttaaaaa
ggatttttea
gtttggaaga
gtttatttgt
tttetaatet
caacttagatb
aggaacaaag
tatggtgceta
agttgeaaagy
atgaaaataa
cottitttgy
ggcagetteo
tgtegtggtt
ttatgtacag
aaatcagtaa
tatttgaate

aattaaaaaa

ES 2336 930 T3

atgtcagtac
ctaaagetoc
geteatatie
ggaactatgt
tattbottat
gataaacety
tteattgtgt
tgttaaatat
caactatttt
atgatataas
gagttagatt
acttittgaa
aaageaactt
ggaaatetga
tgataaagey
ttattatett
aagtatgtot
aatattttge
aaaaatgtat

aaaaaaaaaa

aggaasaaaa
atgtectygy
acatatgtaa
tgetatgaat
taaaatttoet
aaaagaagaqg
acatttttat
atctattttt
tagcecttggta
atattgtige
aatetgeatt
aatzattaaa
atgaasagtag
goctagetea
tgntgtgoty
aaactctgtt
cttaaccagt
ttgtaaaatg
tgaatcatea

aaaaaggttt

ctgtgcaagt
cectaaaateqg
accagaacat
taaacttgtg
gecatttaga
tggcecttatc
attetocettt
accaaaggta
aattttteta
totgacaaaa
ttaaaaaact
ttatecatate
acattcagat
gaaaaacata
tgcagtagga
ccatacactt
tecacttattg
cttaatatng
aataazagaa

agggataaca

gagcacctga
tataaaatct
tetatgtact
teatgotgat
agaagagaas
ttecactttat
tgacattata
tttaatatic
aacacaattg
atacatgtat
gaattggaat
ttecatteet
cecageeatta
aagcacettyg
acacatecta
gtataaztac
tactoctggca
tgoctaggtit
tgtggetatt

gggtaatgeqg

1680
1740
1800
1B60
1820
1580
2040
2100
2180
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820

2825

Met Ser leu Phe Gly Leu Leu Leu Leu Thr Ser Ala Leu Ala Gly 3ln

1

5

10

108
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Ser

Ile

His

65

Glu

Glu

Glu

Val

val

145

Asn

Pra

Phe

Gln

Lys
225

Gln

Ser

Ile

50

Thr

Glu

Asp

Pro

Pro

130

Ber

Ile

Pro

Ber

Len

210

Ala

Gly

Asn

35

Thr

Tyr

Asn

Pro

Sar

11s

Gly

AEP

Val

Ser

Thr

1585

Asp

Phe

Thr

20

Lys

YVal

Pro

Val

£Zlua

100

Asp

Lys

Glua

Met

Ala

180

Leu

ILeaun

Val

Gln

Glu

Sar

Arg

Trp

85

Asp

Gly

Gln

Pro

185

Glu

Elu

Phe

Ala

Gln

Thr

Asn

70

Ile

Asp

Thr

lle

Phe

150

Gln

Pro

Asp

Asp

Gly
230

ES 2336 930 T3

Glu

Asn

Asan

55

Thr

Gln

Ile

Ile

Ser

135

Pro

Phe

Leau

Leau

Lau

215

Arg

Sax

Gly

40

Gly

val

Lean

Cys

Lesu

120

Lys

Sar

Thxr

Asp

Ile

200

Lys

Asn

25

Val

Sar

Leu

Thr

Lys

105

Gly

Gly

Gln

Glu

Len

185

Arg

Arg

Sarx

109

Lay

Gln

Ile

val

Phe
80

Tyr

Ary

Asn

Pro

Ala

170

Leun

Tyr

Pro

Arg

Ser

His

Trp

75

Asp

Asp

Trp

Gln

Gly

185

val

Asn

Leu

Thr

Val
235

Ser

Pro

Sar

60

Arg

Glu

Fhe

Cys

Ile

149

Phe

Ser

Asn

Glu

Trp
220

Val

Lys

Gln

45

Pro

Leu

Arg

Val

Gly
125

Arg

cys

Pra

Ala

Pro

205

Gln

Phe
30

His

Val

Phe

Glua

110

Ser

Ile

Ile

Ser

Ile

190

Elu

Leu

Leu

Gln

Glu

Phe

Als

Gly

55

Val

Gly

Arg

His

Val

175

Thr

Aryg

Leu

Asn

Phe

Arg

Pro

val

80

Leu

Glua

Thzx

Phe

160

Leuy

Ala

Tzp

Gly

Leu
240
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Thr

Val Ser

Gly Cys

Glu

Ile

Glu vVal

245

Arg Glu

260

Leu Vzl

275

His Asn

290

His

Tyr
305

His Lys

Cys Vai

<210> 173

<211> 2745

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 73

accteocctce
cgtccgggyc
aggaaggagt
cococgenacty
agaggaaaaa
cttggogeyga
gecgecggdy
tceggaccag
cgggcgeace

ctagacecett

Cys

Glu

Ser

Cys

Asn Glu

Val Leu

Leu Thr

325

Arg Gly

340

gcggagcage
aceccceccy
cgccgaggayg
cggggaggag
aacttttgag
cgotgeeacyg
acgcttgete
caectogggag
coctgocacgce

tetectecag

ES 2336 930 T3

Leu

Arg
Leu

Glu

Lys

Ly=

Arg Cys

TYr Ser Cys

250

265

280

Gln
285

Cys

Gln Leu

310

Asp Vval

Sar Thr

cagacagega
getetgageoce
cagectgagg
ggggaggagg
acttitecgt
cgaggaggca
cctecectgec
tegeagaces
cgoettecate

gagacggate

Cys

Ala

Gly

Val Pro

Pro Lys

Leu Glu
330

Gly
345

gggoeccgge
geccgedgygyg
coccagagte
agcgggagga
tgcegetyggg
ggacttgggy
ccctacacag
ggectecege
ceoggectgt

tetctecegac

110

Arg Thr Asp

Gly Gly Asn

Thr

Preo Arg bsn

Thr Ile Phe

Cys Ala Cys

Phe
2585

Trp
270

285

Ser
300

Thr
315

His

cgggggcagg
ceggcctegy
tgagacgagc
gggacgaget
agceggadge
accccagacce
cgteccteag
aaagactttt
ctocctgageo

ctgeocacaga

Lys Val Thr

Gly Val Arqg

His Glu Glu

Lys

Gly

Cys
335

ggggacgccce
cceggagogyg
cgoogecgae
ggtegggaga
geggggacct
gectececttt
gecgeeccacat
ceccagacet
ccogogeate

tecockatie

Ser

Pro

Lau

Lys

Leau

320

Asp

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600
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aagacoacoe
agacagoece
ctttenoteg
ccteoocace
catgoogose
gotgacgect
ggtgaagcgy
cageocoocy
gtacaacage
ggocogactac
ctatgacaag
cogagaagoy
getcaagtia
gogataacte
tgtecavegga
tagogeccac
cactaccgge
teteatggeo
cctggacaéc
nattgactte
caacttotge
catggoocty
ggegetggay
gtccaacaty
cocggoaggo
taaggacace
atctetgeat

tocckotote

accttetggt
ggtccaageo
aggeaatech
acaceagece
tocgggetyge
ggcooegeeygg
aagegeatey
agecaggggy
accagogace
tacgocaagy
ttcaagcaga
gtacoctgaac
aaagtggagc
agcaaccgge
gttgtgegge
tgetoctgtyg
cgecgaggty
acccogotagy
aactakttget
cgcaaggace
ctegyggeoat
tacaaccago
cegetgoeea
ategtgeget
ceggooceac
gtgoecccaagy
cattgggege

toccetototy

ES 2336 930 T3

accagatege
tcocoectecac
accttttgee
tgttegeget
ggatgetygce
cogogggact
aggecatcog
aggtgecgeoc
ggygtggcegg
aggteoacecg
gtacacacag
cegtgttgot
ageacgtgga
tgetggeoaco
agtggttgag
acageaggga
acotggosac
agagggcocs
teagetecac
teggetggaa
gooeoctacat
ataacecoggg
tegtgtacta
cctgcaaghtg
coogooesge
coocacctygg

crgectgagg

cotoceteotyg

gaccatotag
cactgegece
gagagaccae
ctocggoagtg
getgotgeta
atocacotge
aggecagate
cyggeecgety
ggagagtgea
cgtgctaaty
catatatatg
ctocegyggea
getgtaccag
cagegactey
cegtggaggyg
taagacacty
cattcatgge
geatcetgoaa
ggagaagaac
gtggatecac
ttggageatg
egecteggeg
catgggeoge
cagatgaggt
ceecgetygeoe
goeeecattaa
totecatose

cetgtetgea

111

gttatttecg
ttectecotga
cagecceotge
cCcggggggcy
acgotgoetgt
aagactateg
ctgtecaage
cocgaggecy
gaaceggage
gtggaaaccc
ttctteaaca
gagetgegte
aaatacagea
coagagtggt
gaaattgagy
caagtgygaca
atgaacogge
agcteccgge
tgctgegtge
gageccaagy
gacacgeagt
gegeoghgoet
aagoocaagyg
esegeaoega
ttgoccatgy
agatggagag
tgacgttece

ctattecttt

tygggatactyg
ggagcectcag
agggycgIgy
cegoetocos
ggctactggt
acatggaget
tgcggcktcgoe
tgctegecet
cogagoatya
acaacgaaat
cateagaget
tgctgaggay
acaattecty
tatcttttga
gcotttogeot
teaacgggtt
ctttoctget
accgeogago
ggecagaotgta
gctaccatge
acageaaggt
gegtgoogoa
tggagecaget
cecgecccge
gggetgtatt
aggactgcgyg
ccactoccac

goceggeate

660

120

7RO

840

800

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1B80
1920
1580
2040
2100
2180
2220

2280
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aaggecacagy
ggcactgttig
atggcaggga
agggaggagt
aaagatagta
gcagagatgg
accctatote

gctaaggtgg

ggaccagtyg
aagtgcotta
ctctgataac
teetgeoeoac
gtteaggeca
gaggataett
tacaaaacac

gaggatcact

<210> 74
<211> 391
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 74

Met Pro

Trp Leu

Cys Lys

Ile Arg

50

Gln
€5

Gly

Asn

Glu

Pro

Met Val

Pro

Leu

Thr

a5

Gly

Glu

Ser

Pro

Gln
115

Sar

Val

20

Ile

Gln

Val

Thr

Glu

100

Thr

Gly

Leu

Asp

Ile

Pro

Arg

BS

Ala

His

ES 2336 930 T3

ggaacactac
cattaatgaa
acccatttta
caggaacctyg
ggcggggtge
gaatccagge

ttttaaaaaa

tgatcotggg

Leu Arg

Thr

Pro

Met Glu

Leu

Gly

Lon

tgtagttaga
ctecattcagt
aaggttgagg
ctttagtggay
tcacgectgt
atttgagace
tgtacacotyg

aggtcaagge

Leu
10

Pro
25

Val

40

Ser
55

Leu

Pro
70

Gly

Asp

Tyr

Asn Glu

Lvs

Pro

val

Tvr

Ile

Leu

Leu

Ala
o0

Als
105

Tyr

120

112

Pro

Pro

Lys

Arg

Pro

Gly

Lys

Asp

totatttatt
caccatagca
aaacaagcca
ggatagtgaa
aatectageca
agcetgggta
tggtceccage

tgoag

Lau Leu

Ala

2la

Lys

Ala
60

Len

Glu
75

Ala

Glu Ser

Glu

Val

Lys Fhe

gagceaccttg
acactcotgag
agagaggtta
gaagacaata
cttttgggag
acatagtgag

tactctggag

Leu Pro

Leu
30

Gly

Tle

Ser Pro

Val Leu

Ala Glu

Thr Arg

110

Lys GlIn

125

Leu

15

Ser

Glu

Pro

Ala

Pro

a5

val

Ser

2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700

2745

Len

Thr

Ala

Ser

Leu

BO

Glu

Leu

Thr
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His

Pro

145

Leu

Asn

Ser

Leu

Ser

225

Thr

Pro

3in

Ser

Lys

308

Asn

Tyr

Sar

130

Glu

Lys

Asn

Fro

Serx
210

Cys

Thr

Phe

Sex

The

290

Asp

Phe

Ser

Ile

Yro

Leu

Ser

Glu

195

Arg

Asp

Gly

Leu

Ser

275

Glu

Leu

Cys

Lys

Tyr

Val

Lys

180

Trp

Gly

Ser

Arg

Leu

260

Arg

Lys

Gly

Lev

val

Met

Leu

val

165

Arg

Leu

Gly

Arg

Arg

245

Leu

His

Asn

Trp

Gly

325

Leu

Phe

150

Glu

Tyx

Ser

Glu

Asp

230

Gly

Mot

Arg

Cys

Lys

310

Pro

Ala

ES 2336 930 T3

Phe
135

Ser

Gln

Phe

Ile

215

Asn

Asp

Ala

Arg

Cys

295

Trp

Cys=

Lay

Asn Thr

His Vval

Sax Asn
185

Asp Val

200

Glu Gly

Thr Leu

Lat Ala

Thy Pro

265

Ala Leu

280

Val Arg

Ile His

Pro Tyr

113

Ser

Glu

Glu

170

Arg

Thx

Phe

Gln

Thy

250

Leu

Asp

Gln

Glu

Ile

330

Gln

Glu

Leu

155

Leu

Leu

Gly

Arg

Val

235

Ile

Glu

Thr

Lau

Pro
315

Trp

His

Len
140

Arg

Val

Leu

220

Asp

His

Arg

Asn

Tyr
300

Lys

Ser

Arg

Leu

Gln

Ala

Val

205

Ser

Ile

Gly

Ala

Tyxr
285

Ile

Gly

Pro

Glu

Lys

Pre

190

Ala

Asn

Met

Gln

270

Asp

Tyr

Asp

Gly

Axg

Tyr

175

Ser

Gln

His

Gly

Asn

255

His

Phe

Phe

His

Thr

3356

Ala

val

Arg

160

Ser

Asp

Trp

Cys

Phe

240

Axrg

Leu

Ser

aArg

ala

320

Gln

Ser
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340

ES 2336 930 T3

345 350

Ala Ala Pro Cys Cys Val Pro Gln Ala Leu Glu Pro Leu Pro Ile Val

385

360 3865

Tyr Tyx Val Gly Arg Lys Pro Lys Val Glu Gln Leu Ser Asn Met Ile

370

375

Val Arg Ser Cys Lys Cys Ser

385

<210> 75
<211> 336
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 75

gecotgygaca
tacattgact
gocaacttct

gtoctggece

ceaactattg
toecgoaagga
goctoegggoes

tgtacaacea

caggogetgg agecgotge

ctgtocaaca

<210> 76
<211> 112
<212> PRT

<213> Homo sapiens

tgategtgeg

390

ctteagotee
cctoggotay
ctgeccetac
goataaceoy
categtgtac

cteootgoaayg

380

acggagaaga actgetgegt goggeagotg
aagtggatcc acgageccaa gggctaccat
atttggagec tggacacgcea gtacagcaag
ggegectegy cggegecgtyg etgcgtgocy
tacgtgggec goaageccaa ggtggagead

tgcage

114

60

120

180

240

300

336
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<400> 76

Ala Leu Asp

Val Arg Gln

Ile His &1lu
35

Pro Tyr Ile
50

Tyr Asn Gln

Gln Ala Leu

Lys Val Glu

<210> 77

<211> 1695

<212> ADN

<213> Homo sapiens

Thr Asn
5

Leu Tvyr
20

Pro Lys

Trp Ser

His Asn

Glu Pro
BS

Gln Leu
100

T™vyr

Ile

Gly

Pro
Q0

Leu

Bex

ES 2336 930 T3

Cys Phe Ser Ser Thr Glu Lys Asn Cys Cys
10 15

Asp Phe Arg Lys Asp Leu Gly Trp Lys Trp
25 30

Tyr His Ala Asn Phe Cys Leu Gly Pro Cys
40 45

Asp Thr Gln Tyr Ser Lys Val Leu Ala Leu
55 60

Gly Ala Ser Ala Ala Pro Cys CQys Val Pro
5% 80

Pro Ile Val Tyr Tyr Val Gly aArg Lys Pro
80 85

Asn Met Ile Val Arg Ser Cys Lys Cys Ser
105 110

115
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<400> 77

caageaggat
aaaacaaaca
ttgatttett
aatgcactac
cetgtetace
cegegggcag
cgaggaagte
gaaggcgage
caaggaggtt
cactttotac
tgettecaat
agtgcetgaa
aacccagoge
cttegatgta
tasaataage
aaataaaagt
cagtggtgat

totectgeta

gaagcgtget
tecactttac
gtacaatgec
cagoagggte
cgtgtoccaa
tgaacagett
tggcaagace
tgtazcaaga
ggtactagtt
aaaazaagtt

geaaatttet

acgtttttet
acaacaacaa
ctttectatt
tgtgtgctga
tgecageacace
atcctgagca
cecocggagg
eggagggeygg
tacasaatag
agaccctact
ttggtgaaag
caacqgattg
tacategaca
actgatgety
ttacactgte
gaagaactag
cagaaaacta

atgttattge

ttggatgegg
attgatttca
aacttetgtg
ctgagettat
gatttagaac
tetaatatga
aaaatgacaa
aaacataaga
cagacacttt
gaaggcoctta

ttaaa

ES 2336 930 T3

gttgggecatt
aaaaccaaac
ctgactttta
gogettttet
tegatatgga
agctgaaget
tgatctecat
cegectgoga
acatgocgoe
tcagaattgt
cagagtteag
agetatatea
gcaaagttgt
ttcatgaatg
cotgotgeac
aagcaagatt
taaagtceccac

coctecctacag

cotattgett
agagggatct
ctggageatg
ataataccat
ctctaaccat
ttgtaaagtc
tgatgatgat
gagecttggt
ggaagtttgt

ttectacattt

gactagattg
aactctocgtt
aaaacaactt
gatcctgeat
cecagtteaty
caccagtcce
ctacaacage
gcegegagagyg
cttetteoecce
tegattigae
agtotttegt
gattetcaay
gaaaacaaga
gecttcaceat
ttttgtaceca
tgocaggtatt
taggaaaaaa

acttgagtca

tagaaatgtg
agggtggaaa
ccegtattta
aaatccagaa
tetotactac
ttgcaaatge
aatgatgatg
tcatcagtgt
gttoetgtitg

cacctacttt

116

tttgcaaaag
gatctatact
tttttitceac
ctggtcacygg
cgoaagagga
ccagaagact
accagggact
agcgacgaag
tocgaaaatg
gtctecagcaa
ttgcagaace
tecaaagatt
gcagaaggcg
aaagacagga
tetaataatt
gatggecacct
aacagtgygga

caacadgacca

caggataatt
tggatacacg
tggagtteag
gocatetgett
attggcaaaa
agctaaaatt
acgacgacaa
taaaaaattt
ttaaaactgy

gtaagtgaga

tttegeatea
ttgagzattg
ttttttaaaa
tecgegotory
tegaggegat
atocctgagee
tgctecagga
agtactacge
ccateccgee
tggagaagaa
caaaagccag
taacatctce
azatggcectcte
acctgggatt
acatecatcce
ccacatatac
agaccccaca

accggoggaa

gctgectacg
aaccoaaagyg
acactcagea
cteattgetg
cacceaagat
cttggaaaag
cgatgatget
ttgazaagge
catcetgacac

gagacaagaa

60

120

180

240

300

360

420

480

8540

600

660

720

780

B40

500

$80

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1695
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<210> 78
<211> 414
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 78

Val

Mat

Lys

Pro

65

Lys

BHis

Ala

Len
50

Glua

Ala

Tyr Cys

Leu Ser
20

Lys Arg

35

Thr Ser

Val Ile

Ser Arg

val

Lau

Ile

Pro

Ser

Arg
85

Leu

Ser

Glu

Pro

Ile
70

ES 2336 930 T3

Ser Ala

Thr Cys

Ala Ile
40

Glu Asp
55

Tyr Asn

Ala Ala

Phe

Sar

25

Arg

Ser

Cys

117

Leu

10

Thr

Gly

ro

Thr

Glu
a0

Ile

Leu

Gln

Glu

Arg

75

Arg

Leu

Ile

Pro
60

Asp

Glu

His

Met

Leu

45

Glu

Leu

Arog

Lau

Asp

30

Ser

Glu

Leuz

Ser

Val

15

Gln

Lys

Val

Gln

Asp
85

Thx

Phe

Leu

Pro

Glu

80

Glu
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Glua

Pro

Ile

Val

145

Val

Len

Glu

His

225

Asn

Ser

Lys

Asp
305

Tyx

Ser

val

139

Lys

Pro

Ala

Trp
210

Cys

Ly=s

Asn

Axrg
290

Ala

Tyr

Glu

115

Ala

Glu

Ser

Glua

195

Len

Pro

Ser

Tyr

Ser

275

Leu

Als

Ala

100

Azn

Pha

Glu

Gln

Pro

180

Gly

His

Cys

Glua

Thr

260

Gly

Gln

Tyr

Lys

Ala

Asp

Phe

Arqg

165

Thr

GZln

His

cys

Glu

245

Ser

Lys

Ber

Cys

Gln

Ile

Val

Arg

150

Ile

Gln

Tzp

Lys

Thy

23Q

Leu

Gly

Gin

Phe
310

ES 2336 930 T3

Val

Pro

Sar

135

val

Glu

Arg

Lem

Asp

215

Fhe

Glu

Asp

Pro

Gln

295

Arg

Tyr

Pro

120

Ala

Phe

Leu

Ty

Sarx

200

Lryg

Val

aAla

Gln

His

280

Thr

Asn

Lys

105

Thr

Met

Arg

Tyxr

Ile

185

Phe

Asn

Pro

Arg

Lys

265

Yeu

Azn

Val

118

Ile

Fhe

Glu

Ly

Gin

170

Asp

Asp

Leu

Sar

Phe
250

Axrg

Eln

Asp

Tyr

Lys

Gln

155

Ile

Ser

Val

Gly

Asn

235

Ala

Ile

Asp
315

Mat

Arg

Agn

140

Asn

Leu

Lys

Thr

Phe

220

Asn

Gly

Lys

Mt

Lys

300

Asn

Bro

Pro

125

Ala

Pro

Lys

Val

Asp

205

Lys

Tyr

Ile

Ser

Lea

285

Lys

Cys

Pro
110

Tyr

Sexr

Lys

Sar

Val

180

Ala

Ile

Ile

Asp

Thr

270

leu

Arg

Cys

Phe

Phe

Asn

Ala

Lys

175

1ys

val

Sexr

Ile

Gly

255

Arg

Pro

Ala

ILeu

Phe

Arg

Leu

160

Asp

Thr

His

Leu

Bro

240

Thr

1ys

Ser

Len

Arg
320



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Pro Len

Prao

Glu

Leu Trp

Tyr

Lys

Ser

Ile Asp

325

Gly
340

Tyr

Ser Asp

3558

Ile
370

Thr

leu Glu

3835

Glu Gln

<210> 179

<211> 336

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 79

getttggatg
tacattgatt
gecaacttet
gtectgaget
caagatttag

ctttctaata

<210> 80
<211> 112
<212> PRT

<213> Homo sapiens

Asn

BPro

Leu

Pro Glu

Thr

Leu

A=n
405

Sar

cggcctattg
tcaagaggga
gtgctggage
tatataatac
aacctctaac

tgattgtaaa

ES 2336 930 T3

Phe Lys

Asn Ala

Thr Gln

Ala Ser

375

Ile
380

Leu

Het Ile

ctttagaaat
tetagggtgg
atgeccgtat
cataaatcca
cattoctetac

gtettgeaaa

Arg Asp Leu Gly Trp

Asn

His

360

Ala

Tyr

Val

330

345

Ser Arg Val Leu

Ser Pro Cys Cys
3BO

Tyr Ile Gly Lys
385

Lys Ser Cys Lys
419

gtgcaggata attgectgeet
aaatggatac acgaacecaa
ttatggagtt cagacactca
gaagcatctg cettetecttg
tacattggca aaacaccacaa

tgcage

119

Lys

Phe Cys Ala Gly Ala

Ser

365

Val

Cya

Trp Il=
335

Pro

Cys
350

Tyr

Ser Gln

FPro Lys

Ser

acgtccactt
agggtacaat
gcacagcagyg
ctacgtatec

gattgaacag

His

Tyr

Asn

Asp

Ile
400

60
120
180
240
300

336
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<400> 80

Ala Leu Asp Ala Ala Tyr Cvys

1

5

Leu Arg Pro Leu Tyr

Ile His

Glu

20

Pro Lys

35

Pro Tyr
50

Tyr Asn
65

Gln Asp

Lys Ila

Leu

Thr

Len

Glu

<210> 81
<211> 2574
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 81

cetgtttaga
cckcagggtt
caccttetig
cttoctgeacy
teccagetea
ctitgecacg
gaagaagagy
coctgagoeca
cegggagetg
cgagteggaa
gocacaacgaa
gtceteagtg

geoccaacocce

Trp Ser

Ila Asn

Glu Pro
85

Gln Leu
100

cacatggaca
gcecagegett
ccaagectea
teotgetgggyg
cagatgaaga
gteagectot
gtggaagcca
acggtgatga
ctagaggaga
tactatgeca
ctggetgtot
gagaaaaata

agetctaage

ES 2336 930 T3

Ile

Gly

Phe

Phe Lys

Tyr Asn

Arg Asn

10

Arg

Ala Asn

40

Ser Asp

55

Pro Glu

70

Leu

Ser Asn

acaateecag
cctggaagto
gtetttggga
teoctottocte
tgcacttgea
ctetgtecac
ttaggggaca
cecacgtoec
tgcatgagga
aagaaatcca
gecctaaagy
gaaccaacct

ggaatgagea

Thr

Ala

Ile

Mat

Glo His

Ser Ala

Leu Tyr

20

Ile
1085

Val

cgoetacaagy
ctgaagctct
tetggggagy
tecaggoectt
aagggetetg
ttgeaccace
gatcttgage
ctatoaggte
gagggaggaa
taaattcgac
aattacctcoe
atteccgagea

gaggatcgag

120

Val

Asp

Phe

Ser

Ser

75

Ty

Lys

Gln Asp Asn

Leu Gly Trp
30

Ala
45

Gly

Arg Val

60

Leu

Pro Cys Cys

Ile Gly Lys

Ser Lys

110

Cys

is

Lys

Ala

Ser

Val

Thz
95

Cys

cacacagtcoe
cgcagtgeag
cegectggtt
goeegtoccec
gtagtectgg
ttggactteyg
aagotcagge
ctggocetit
ggctgcaceo
atgatecagg
aaggttttec
gaattceggy

ctecttecaga

gottotiegt
tgagtteatyg
ttocotecocte
tggeetctct
cectgetgaa
goecacatcas
tcaccagoce
agcaacadcac
aggaaaacac
ggctggegyga
gettcaatgt
tettgcgggt

toocttoggee

Cys

Trp

Cys

Leu

Ser
a0

Pro

Ser

6D
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720

780
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agatgagcac
tgccgagtgg
gtecaactta
agatatocty
ggatgaccat
tcatctaate
gaggaagaaqy
tgtgogocce
taagggotac
aacccacage
ttgctgogty
caaagtggaqg
gtgcgacaga
acacaagcaa
ggctgagatg
ggtaaagaaa
ctgtgacgca
tggcaatggg
ggecagactyg
goctetaggga
acgaagacaa
cttttgoaaa
ggtcatgcag
gaaagggtgyg
tegateatat
tggattgtgg

acactgtgtt

attgccaaac
ctgtectityg
ggtctagaaa
gaaaacatte
ggccgtggag
ctoatgatga
cgggetttgg
ctctacattag
tatgecaact
acggtgetgg
ecccaggace
cagotcteca
gagaggggag
caazceteac
gaggtttect
gtgtgggttt
gacagagggyg
atttgggota
gaagacactt
atctggatta
agtcoccagaa
ctgteotceta
ttectggece
aaatoaacec
ttecccettgg
ttoccatgeag

catttggtgt

ES 2336 930 T3

agecgctatat
atgtcactga
teocagcattea
acgaggtgat
atetggggey
ttcococcccaca
acaccaatta
acttccgaca
toctactcagy
gactgtacaa
tggageeccet
acatgatagt
agagaaceac
tgagaggeet
tttggaacat
ggktagagga
atggggatag
cecctaaagyg
cagatctgag
tgttatacaa
ttgtatctca
catcaattaa
atcaactgta
tectectgtat
acacttggtt

ccttggggca

teetggaage

cggtggeaag
cactgtgegt
ctgtesatgt
ggaaatcaaa
cctoaagaag
cecggotegac
atgottecge
ggatetggge
cecttgocea
cactctgaac
gaccatectg
gaagtcttgt
cactgecctga
ggageoecaca
ttotttettg
aggctgaact
aggaaaggga
agaaggaagyq
gttggatttg
ggcaageatt
tactgtetyyg
categtgggt
ttgggoottt
gecctetoggg
agacgecctte
ttatgggtet

aggtgctaeca

aatctgecea
gagtggectgt
cacaccettte
ttcaaaggeg
cagaaggatc
aacccgggcc
aacttggagg
tggaagtggg
tacctcecgea
coctgaageat
tactatgtig
aaatgtaget
ctgcecgete
acchttegget
ctggctctga
cttcagaaca
tggtaagttyg
gcagagaatg
ctocattgetg
tttttttta
gattaagggc
cactacaggg
tggatatget
toceotectot
caggteagga
tecoocactt

acatgtgagy

cacggggcac
tgagaagaga
agocecaatgg
tggacaatga
accacaacce
aggggggtca
agaactgctg
teccatgaace
gtgcagacac
cigectegeo
ggaggacccs
gagaccccac
ctegggaaac
cegggeaaat
gaatcacggt
cacagacttt
agatgttgtyg
gctgggteag
taccacatet
aagacaggtt
aaatctatta
agaaaatceca
gaacgcagaa
cacctctece
tgcacattte
coccctocaag

cattegggga

agotgeacat gtgccacaca gtgacttgge cocagacgea tagactgaty tataaagaca

agtatgaata ttactetecaa aatotttgta tasatazata ttktbtgggge atectggatg

atttcatett ctggaatatt gtttctagaa cagtazaage ctrattctaa ggtg

840

500

860

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1580

1620

1880

1740

18¢o

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2574

<210> 82
<211> 412
<212> PRT

121
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<213> Homo sapiens

<400> 82

Met

Phea

&ly

Ser

Val

65

Glu

Glu

Gly

Sar

Asn

145

Ser

Lys

Ala

His

Tys

Pro

Glu

Ser

Leu

Lys

130

Leu

Lys

Met

Thr

Ile

35

Leu

Tyr

Met

Glu

Ala

115

Val

Phe

His

Val

20

Lys

Arg

Gln

His

Tyr

100

Glu

FPhe

Agn

Leu

Ser

Lys

Leu

Val

Gly

85

Tyx

His

Arg

Ala

Glu

Gln

Leu

Lys

Thr

Leu

70

Glu

Ala

Asn

Pha

Gln

150

Gln

ES 2336 930 T3

Arg

Sar

Ser

35

Ala

Arg

Lvs

Glu

Asn

138

Phe

Axrg

Ala Leu

Lau Ser
25

Val Glu
40

Pra Pro

Leu Tyr

Glu Glu

Giu Tle

105

Leu Ala

120

Val Ser

Arg Val

Ile Glu

122

Val

10

Thr

Ala

Glu

Asn

Gly

80

His

Val

Ser

Leu

Lan

Val

Cys

Tle

Pro

Ser
75

Cys

Lys

Cys

Val

Arg

155

Phe

Leu

Thr

Thr

G0

Thr

Thr

Phe

Pro

Glu

140

Val

Gln

Ala

Thr

Gly

45

val

Arg

Gl

Asp

lys

125

Lys

Pro

Ile

Leu

Leu

30

Gln

Met

Glu

Glu

Met

110

Gly

Asn

Asn

Len

Leu

15

Asp

Ile

Thix

Leu

Asn

95

Ile

Ile

Pro

Asn

Phea

leu

Len

BO

Thr

Gln

Thr

Thr

Ser

160

Pro
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Thr

Ile

225

Asn

Asp

His

Asn
205

Tyr

Lys

Serxr

Ann

Glu

Arg

Glua

210

His

Ile

Asp

Hisg

Asn

230

Il=

Gly

Ala

Pro
370

His

Gly
155

Trp

Hisz

His

Asn

275

Pro

Cys

Asp

Tyr

Asp

355

Glu

Ile=

180

Thr

Len

Pro

Glu

Gly

260

Pro

Gly

Phe

Phe

340

Thr

Ala

165

Aln

Ala

Leu

Cys

Val

245

His

Gln

Arg

Arg

325

Ala

Thr

Ser

ES 2336 930 T3

Lys Gln

Glu Txp

215

His Thr
230

M=t Glu

Gly Asp

Len Tle

Gly Gly

295

Asn Leu

310

Gln Asp

Asn Phe

Hizs Sar

Ala Ser
a75

Leu
200

Ela

Phe

Ile

Lau

2890

Gln

Glu

Cys

Thr
360

Pro

Tyr

185

Sar

Ser

Gln

Lys

Gly

265

Mat

Arg

Glu

Gly

Ser

345

Val

Cys

123

170

Ile

Phe

Asn

Pro

Phe

250

arg

Met

Lys

Asn

Trp
330

Gly

Leun

Gly

AsSp

Leuv

Asn

235

Lys

Leu

Ile

Lys

Cys

315

Lys

Pro

Gly

val

Gly

Val

Gly

220

Gly

Gly

Lys

Pro

Arg

300

Cys

Trp

Cys

Len

Pra
380

Lys

Thr

205

Leu

Asp

Val

Lya

Pro

285

Ala

Val

Val

Pro

365

Gln

Asn

130

Asp

Glu

Ile

Gln
270

His

Len

Tyr
350

Asn

Asp

175

Lau

Thr

Ile

Leu

Asn

285

Lys

Asp

Pro

Glu

335

Leu

Thr

Leau

Pro

val

Ser

Glu

240

Glu

Asp

Len

Thr

Leun

320

Pro

Leu

Glua
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Bro Leu Thr Ile Leu Tyr Tyr Val Gly Arg Thr Pro Lys val Glu Gln

385

390

395

Leu Ser Asn Met Val Val Lys Ser Cys Lys Cys Ser

<210> 83
<211> 3213
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 83

agagactecaa
accctataaa
gggaccaagyg
teageacttg
atgaatgttyg
cecattgacca
ctgacgocte
cgagtaatga
tgaatgttga
aggacttaaa
accattatce
ttgeoaacaaa
ttecaagactt
cggacatatt
aggettttga
cagaagotet
gaggageagt
gtataacagt
tgatecattt
ctggaaaaca

tgaggcoaga

405

gatgatteee
cgccaacaat
ceecaaatgte
taagaactgg
ccetggttat
tgtttatgge
aaaactgagy
ggcttgggac
attactgaat
aaatggeatyg
taatggggtt
tgotgttgte
cattgaagca
ggaggecott
gasacttoca
tatgaagtac
ctitgagacg
aaatggaatc
gattgatcag
gocaaaccaco

tggagaatac

tetttaccea
cattatgaca
tgtgceectte
tataaaaagt
atgagaatgg
actotgggea
gaggagateg
aacttggatt
getttacata
attattectt
gteactgtta
catgtoatty
gaagatgace
ggaagagacyg
cgaggtgtoc
cacatcettaa
ctggaaggaa
aaaatggtga
gteoctaatte
tteacggate

actttgetgg

410

tgttttcotet
agatcttgge
aacagattti
ccatctgtgg
aaggaatgaa
tegtgggage
agggaaaggg
ctgatatecy
gtcacatgat
caatgtataa
attgtgeteg
accgtgtget
ttteatettt
gtecacttcac
tagaaaggtt
atacteteea
atacaattga
acazaaagga
ctgattetge
ttgtyggecea

cacctgtgaa

124

actattgetg
tcatagtegt
gggcaccaaa
acagaaaacg
aggetgecea
caccacaacy
atccttcact
tagaggtttg
taataagaga
caatttgggg
aatcatccat
tacacaaatt
tagagecagct
actetttget
catgggagac
gtottoetgag
gataggatgt
tattgtgaca
caaacaagtt
attaggettg

taatgeattt

cttattgtta
atcaggggte
aagaaatact
actgttttat
gcagttttge
cageogotatt
tactttgcac
gagagcaacg
atgttgacca
cttttcatta
gggaaccaga
ggtacctcaa
gocatcacat
ccocaccaaty
aaagtggott
tetattatogg
gacggtgaca
aataatggtg
attgagotgyg
geatetgote

totgatgata

400

a0

120

180

24Q

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260
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cteteagoat
aagttggect
tcagagtott
gtaagcaagy
aatecctaca
aagotgeaga
cecaatgatge
atgetcttca
ttgaacctgy
aagtaaatga
caaatggtgt
atgatcaact
gtggtagecac
ttgtggaace
gacccacact
gtgaaacaat
ttgatggagt
gtectgaaat
agaaattgtt
atttatttga
tgeaageeaa
gaaaatccaa
aaaattgtyga
caaataatte
tgtggagtta
tcatcttgac

ecagattcat

ggttcagege
taatgagett
cgtatategt
gagaaacggt
tgaaaagtta
cttgaaagag
ttttaaggga
aaacatcatt
tgttactaac
tacacttctg
aattcatgtt
getggaaata
ctteoaaagaa
aaaaattaaa
aacaaaagtc
aactgaagtyg
gectgtagaa
a2aaatacact
acaagaagag
agatgaagaa
caaaaaagtt
aaaccagaaa
gagecaagtt
tgaacacaaa
geotecetgtryg
attaaaagtt

tacaattcaa

ES 2336 930 T3

cteccttaaat
tacaacgggc
acagctgtet
gcgattcaca
aaacaagata
ctootgacac
atgactagtyg
ctttatecacce
attttaaaga
gtgaatgaat
gtagataaac
cttaataaat
atcoccegtga
gtgattygaag
aaaattgaag
atecatggag
ataactgaaa
aggattteta
gtcaccaagg
attaaaagac
caaggtteta
aaaatgttia
gacttoagga
tttaatattt
gtaaaggaat
ctggctaact

ategaagagt

taattctgea
aaatactgga
gcattgaaaa
tattocgega
agegetttag
aacctggaga
aagazaaaga
tgacaccagg
cecacacaagg
tgaaatcaaa
tectetatee
taatcazata
ctgtctatac
gcagtettea
gtgaacctga
agcecaattat
aagagacacy
ctggaggtag
tcaccaaatt
tgottcagqyg
gaagacgatt
tacaacccta
actgaaacat
ttttttetga
tgaagaaaat
ttggaatcoa

tgtgaactgt

125

gaatcacata
azaccategga
ttcatgeaty
gatcatcaag
caccttocte
ctggacatta
aattotgata
agttttcatt
aagcaaaate
agaatctgac
agecagacaca
catocaaatt
aactaazatt
gectattate
atteocagactg
taaaaaatac
agaagaacga
agaaacagaa
cattgaaggt
agacacacec
aagggaaggt
agtcaataac
cagoacaaay
atgagaaaca
ataacacctt
ttagagaaaa

tatoccattg

ttgaaagtaa
ggcaaacage
gagaaaggga
ccagoagaga
agectacttg
tttgtgccaa
cgggacaaaa
ggaaaaggat
ttictgaaag
atcatgacaa
cectgttggaa
aagtttgtte
ataaccaaag
aaaactgaag
attaaagaag
accaaaatca
atcattacaqg
gaaactetga
ggtgatggte
gtgaggaagt
cgttoctcagt
ctgaccttag
aagcaatecat
tgagggaaat
acaccetttt
atcecttgtca

aaaagaccaga

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880
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tgcacgcaag
caaaactttt
tatgttattt
tgcatatttt
cttcaaattg

gaa

ccattatcte
tatatcaaaa
tttacaacta
ttaatctcaa

agtaatteag

tecatgggaa
ggctttgcac
attttgtact
acgtttcaat

aaaaactcaa

goocttgtatg tatgttatgg atacataazaa
getaagttat azaaataggt gettggtgta
atttetatat gagtgggttt actggtaaat
cteagaatgt ttgtcatatg cttettgeaa
aaaaccattt ttcagatata aagagaatta
gatttaagtt maaaagtggt ttggacttgg
<210> 84
<211> 836
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 84
Met Ile Pro Phe Leu Pro Mot
1 5
Asn Pro Ile Asn Ala Asn Asn
20
Arg Ile Arg Gly Arg Asp Gln
35
Ile Leu Gly Thr Lys Lys Lys
50 55
Lys Lys Sar Ile Cys Gly Gln
65 70
Pro Gly Tyr Met Arg Met Glu
835
Pro Ile Agp His Val Tyr Gly
1ac
Thr Gln Arg Tyr Ser Asp Ala
115
Lys Gly Ser Phe Thr Tyr Phe
130 135

Phe

His

Gly

40

Lys

Gly

Sar
120

Ala

Ser

Tyr
25

Pro

Phe

Mat

Leu

105

Lys

Pro

126

Leun

10

Asn

Ser

Thr

Lys=

90

Gly

Leu

Ser

Leu

Lys

Val

Thr

Val

75

Gly

Ile

Aszn

Leu

Ile

Cys

Cys

&0

Leu

Cys

Val

Glu

Glu
140

Leu

Leu

Ala
45

Lys

Tyr

Pro

Gly

GElu

125

Ala

Leu

Ala

3¢

Leu

Asn

Glu

Ala

Ala

110

Ile

Trp

Ile

15

His

Gln

Trp

Cys

Val

95

Thr

Glu

Asp

2940
3000
3060
3120
3180

3213

Val

Ser

Gln

plin's

Cys

B8O

Leu

Gly

Asn
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Leu Asp Ser

145

Lan

Lys

Gly

Val

225

Ile

Sar

Ala

Ile

305

Phe

Ser

Thr

Len

Asp

Leu

Arg

210

Ile

Glu

Asp

Pro

Phe

280

Lian

Gln

Ile

Asn

Asn

Leu

Fhe

195

Ile

Ala

Tle

Thr

275

Asn

Thx

Thy

Azsn
355

Asp

Ala

Lys

180

Tie

Ile

Ry

Glu

Leu

260

Asn

Gly

Thr

Leu

Val

340

Gly

Ile

Leu

165

Asn

Asn

His

val

Asp

245

Glu

Glu

Leau

Glu

325

Asn

Val

Arg

150

His

Gly

His

Gly

Leu

230

Asp

Ala

Ala

Lys

Gln
310

Gly

Ile

ES 2336 930 T3

Arg

Ser

Met

Ty

Asn

215

Leu

Leu

Phe

Val

295

Asn

Ile

His

Gly

His

Ile

Pro

200

Gln

Gln

Ser

Gly

Glu

280

Ala

Ser

Thr

Lys

Leu
360

Leu

Met

Ile

i85

Asn

Tle

Ile

Sar

Arg

265

Lys

Ser

Glu

Ile

Mat

345

Ila

127

Glua

Ile

170

Pro

Gly

cly

Phe

250

Leu

Glu

Ser

Glu

330

Val

Asp

Ser

155

Agn

Ser

val

Thr

Thr

235

Arg

Gly

Pro

Ala

Ile

315

Ile

Asn

Gln

Asn

Lys

Met

Val

Asn

220

Sar

Ala

His

Arg

Lau

300

Mat

Gly

Liys

Val

Val

Arg

Tyr

Thr

205

Gly

Ile

Ala

Phe

Gly

285

Met

Gly

Cys

Tiys

Len
3e5

Asn

Met

Asn

190

Val

Val

Gln

Ala

Thr

270

vVal

Lys

Gly

Asp

Asp

3aso

Ile

Val

Leu
175

Asn I

Asn

Val

Asp

Ile

255

Leu

Leu

Ala

Gly

335

Ile

Pro

Glu
160

Thr

Cys

Hi=

Phe

240

Thr

Phe

Glu

His

Val

320

Asp

val

Asp
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Sexr

Thx

385

Gly

Thr

Ille

Leu

Ala

465

Lys

Leu

Gly

Thr

545

Asn

Pha

Alag

370

Asp

Glu

Leu

Leu

Glu

450

val

Asn

Ser

Ser

Asp

530

Ser

Ile

Glu

Lys

Leu

Tyr

Ser

Lys

435

Thr

Cys

Gly

Leu

Leu
515

Tzp

Glu

Ila

Pro

Gln

Val

Thr

Met

420

Val

Il

Ile

Ala

His

500

Len

Thr

Gln

Leu

Gly

val

Ala

Leu

4035

val

Lys

Gly

Glu

fle

485

Glu

Glu

Leu

Lys

Tyx

565

Val

Ile

Gln

350

Leu

Gln

Val

Gly

Agn

470

His

Lys=

Ala

Phe

Glu

550

His

Thr

ES 2336 930 T3

Glu

375

Lau

Ala

Arg

Gly

Lys

455

Sar

Ile

Leu

Ala

Val

5385

Ile

Leu

Asn

Leu Ala Gly Lys

Gly

Pro

Leu

Leu

440

Gln

Phe

Lys

Asp

520

Pro

Leu

Thr

Ile

Leu

Val

Len

425

Agn

Leu

Met

Arg

Gln

5085

Lau

Thr

Ile

Pro

Lenu

128

Ala

Asn

410

Lys

Glu

Ardg

Glo

Glu

490

Asp

Lys

Asn

Gly
570

Lys

Ser

395

Bsn

Letu

Len

val

Lys

478

ile

Lys

Glu

Asp

Asp

555

Val

Thr

Gln

380

Ala

Ala

Ile

Phe

460

Gly

Ile

Arg

Len

Ala

540

Lys

Phne

Thr

Gln

Leun

Phe

Leu

Asn

445

Val

Ear

Lys

Phe

Leu

525

Phe

Asn

Ile

Gln

Thr

Arg

Sar

Gln

430

Gly

Tyr

Lys

Pro

Ser

510

Thr

Lys

Ala

Gly

Gly

Thr

Pro

Asp

415

Asn

Gln

Gln

Ala

495

Thr

Gln

Gly

Leun

Lys

575

Ser

Phe

ASpP

400

Asp

His

Ile

Thr

Gly

4B0

Glu

Phe

Pro

Mat

Gln

560

Gly

Lys
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Ile

Ser

Asp

625

Leu

Ile

Leu

Ile

705

Thr

Ile

Gly

Thr
78S

Phe

Lys

610

Lys

Glu

Gly

Ile

Gln

690

Glu

Glu

Asp

Ile

Gly

770

Lys

Loau

585

Glu

Leu

Ile

Ser

Thr

675

Pro

Gly

Val

Gly

Ile

755

Glu

Val

580

Lys

Serx

Leu

Leu

Thr

660

Lys

Ile

Glu

Ile

Val

740

Thr

Thr

Thr

Glun

Asp

Asn

645

Phe

Val

Ile

Pro

His

725

Pro

Glu

Lys

Val

Ile

Fro

630

Lys

Lys

Val

Lys

Glu

710

Gly

Val

Pro

Glu

Phe
790

ES 2336 930 T3

Asn

Met

615

Ala

Leu

Glu

Glu

Thr

695

Phe

Glu

Glu

Glu

Thy

778

Ile

Asp
£00

Thx

Ile

Ile

Pro

680

Glu

Arg

bro

Ile

Ile

7ol

Leu

Glu

585

Thr

Thxr

Thr

Lys

Pro

665

Lys

Gly

Leu

Ile

Thr

745

Lys

Lys

Gly

129

Leu

Asn

Pro

Tyr

650

val

Ile

Pro

Ile

Il=

730

Glu

Lys

Gly

Lea

Gly

Val

635

Ile

Thr

Lys

Thr

Lys

715

Lys

Lys

Thr

Leu

AsSp
785

Val

Val

620

Gly

Gln

val

Val

Leu

700

Glu

Lys

Glu

Arg

Leu

780

Gly

Asn

6085

Ile

Asn

Ile

Tyr

Ile

685

Thr

Gly

Thr

Ile

765

Gln

His

590

Glu

His

Asp

Lys

Thr

670

Glu

Lys

Glu

Thr

Arg

750

Ser

Glu

lLeu

Leu

Val

cln

Phe

655

Thr

Gly

val

Thr

Lys

738

Glu

Thr

Glu

Phe

Lys

Val

Leu

640

Val

Lys

Ser

Lys

Ile

720

Ile

Glu

Gly

YVal

Glu
BOD
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Asp Glu Glu Ile Lys Arg Leu Leu Gln Gly Asp Thr Pro Val Axg Lys
805 B10 815

TLeun Glpn Ala Asn Lys Lys Val Gln Gly Ser Arg Arg Arg Leu Arg Glu
82¢ 825 830

Gly Arg Ser Gln
B35S

130
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