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€7, therapeutic treatment, of a condition related to a neuromuscular disorder, such as amyotrophic lateral sclerosis. The invention also

concerns various isoforms of the RTN3 gene, probes and antibodies specific of said isoforms, and their use, in particular for di-
agnosing, and/or monitoring the development, possibly during a therapeutic treatment, of a condition related to a neuromuscular

@\ disorder, such as amyotrophic lateral sclerosis. The invention further concerns methods for identifying, characterizing or screening
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compounds capable of modulating the expression of the RTN3 gene, in particular expression of its isoforms.

&> (57) Abrégé : La présente invention concerne des compositions et des méthodes in vitro, ex vivo ou in vivo de diagnostic de patho-
X logie affectant la transmission neuromusculaire, en particulier la sclérose latérale amyotrophique. La présente invention a trait plus
¥ spécifiquement a I’identification ou 2 la détection de I’expression du géne RTN3, permettant ainsi de diagnostiquer, de suivre I’évo-

lution, éventuellement lors d’un traitement thérapeutique, d’un désordre 1ié a une affection neuromusculaire, telle que la sclérose
latérale amyotrophique. Elle concerne également les différentes isoformes du gene RTN3, des sondes et des anticorps spécifiques
de ces isoformes, et leur utilisation, notamment pour diagnostiquer, et/ou suivre 1’évolution, éventuellement lors d’un traitement
thérapeutique, d’un désordre 1ié a une affection neuromusculaire, telle que la sclérose latérale amyotrophique. Elle concerne égale-
ment des procédés pour identifier, caractériser ou cribler des composés capables de moduler 1’expression du géne RTN3, notamment
I’expression de ses isoformes.
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DRMANAC RT ET AL: "DNA encoding novel
human diagnostic protein #29343"

retrieved from EBI

Database accession no. AAS93539
XP002265568

99.9% identity sur un recouvrement de 1320
nt de SEQ ID NO 34 (1320 nt) de Ta demande
et AAS93539 (2997 nt)

X & WO 01 75067 A (HYSEQ INC) 34
11 October 2001 (2001-10-11)
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respectivement de T1a demande et AP000753
(184057 nt)

34

34

34,35

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

rmation on patent family members

Inter

al Application No

PCT/FR 03/01910

Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

Us 6277974 Bl 21-08-2001 AU 2085201 A 03-07-2001
Wo 0145638 A2 28-06~-2001
US 2002111471 Al 15-08-2002

US 2002012965 Al 31-01-2002 US 2002077295 Al 20-06-2002
AU 2940101 A 24-07-2001
BG 106907 A 30-05-2003
BR 0107613 A 19-11-2002
CA 2397199 Al 19-07-2001
CN 1404488 T 19-03-2003
CZ 20022438 A3 16-10-2002
EE 200200386 A 15-12-2003
EP 1248803 A2 16-10-2002
HU 0203863 A2 28-03-2003
JP 2003519481 T 24-06-2003
NO 20023387 A 11-09-2002
SK 9992002 A3 02-05-2003
Wo 0151520 A2 19-07-2001

WO 0136631 A 25-05-2001 EP 1147192 Al 24-10-2001
WO 0136631 Al 25-05-2001

WO 9931236 A 24-06-1999 AU 753099 B2 10-10-2002
AU 1049199 A 07-06-1999
AU 758004 B2 13-03-2003
AU 1503099 A 05-07-1999
CA 2302644 Al 27-05-1999
CA 2311572 Al 24-06-1999
EP 1029045 A2 23-08-2000
EP 1037977 A2 27-09-2000
Wo 9925825 A2 27-05-1999
WO 9931236 A2 24-06-1999
JP 2001523453 T 27-11-2001
JP 2002508182 T 19-03-2002
US 2003144490 Al 31-07-2003
us 6573068 B1 03-06-2003
AU 764441 B2 21-08-2003
AU 2294499 A 23-08-1999
CA 2316182 Al 12-08-1999
EP 1053318 A2 22-11-2000
Wo 9940189 A2 12-08-1999
JP 2002502605 T 29-01-2002
1N 6312922 Bl 06-11-2001
US 2003162176 Al 28-08-2003

WO 0175067 A 11-10-2001 AU 3486501 A 14-08-2001
AU 3995501 A 12-09-2001
AU 4925101 A 15-10-2001
AU 4972801 A 15-10-2001
AU 5119401 A 15-10-2001
AU 5521401 A 15-10-2001
CA 2399681 Al 09-08-2001
CA 2404501 Al 11-10-2001
CA 2404555 Al 11-10-2001
EP 1254266 Al 06-11-2002
EP 1268762 Al 02-01-2003
EP 1268510 A2 02-01-2003
Wo 0157266 Al 09-08-2001

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) {July 1992)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

‘mation on patent family members

Inter al Application No

PCT/FR 03/01910

Patent document

Publication

Patent family

Publication

cited in search report date member(s) date

WO 0175067 A WO 0164839 A2 07-09-2001
WO 0175067 A2 11-10-2001
WO 0175064 A2 11-10-2001
WO 0174836 Al 11-10-2001
Wo 0175093 Al 11-10-2001
US 2003092112 Al 15-05-2003
US 2003087370 Al 08-05-2003
US 2003096279 Al 22-05-2003
us 6436703 Bl 20-08-2002
US 2002061567 Al 23-05-2002
US 2003180722 Al 25-09-2003
US 2002146757 Al 10-10-2002

EP 1067182 A 10-01-2001 AU 5849300 A 30-01-2001
AU 5849400 A 30-01-2001
AU 5849500 A 30-01-2001
AU 5850500 A 30-01-2001
CA 2378485 Al 18-01-2001
EP 1067182 A2 10-01-2001
EP 1197554 Al 17-04-2002
EP 1203816 Al 08-05-2002
EP 1201754 Al 02-05-2002
WO 0104312 Al 18-01-2001
Wo 0104299 Al 18-01-2001
Wo 0104300 Al 18-01-2001
Wo 0104301 Al 18~01-2001
JP 2002017376 A 22-01-2002

WO 0175067 A 11-10-2001 AU 3486501 A 14-08-2001
AU 3995501 A 12-09-2001
AU 4925101 A 15-10-2001
AU 4972801 A 15-10-2001
AU 5119401 A 15-10-2001
AU 5521401 A 15-10-2001
CA 2399681 Al 09-08-2001
CA 2404501 Al 11-10-2001
CA 2404555 Al 11-10-2001
EP 1254266 Al 06-11-2002
EP 1268762 Al 02-01-2003
EP 1268510 A2 02-01-2003
WO 0157266 Al 09-08-2001
WO 0164839 A2 07-09-2001
Wo 0175067 A2 11-10-2001
Wo 0175064 A2 11~-10-2001
WO 0174836 Al 11-10-2001
Wo 0175093 Al 11-10-2001
US 2003092112 Al 15-05-2003
US 2003087370 Al 08-05-2003
US 2003096279 Al 22-05-2003
us 6436703 B1 20-08-2002
US 2002061567 Al 23-05-2002
US 2003180722 Al 25-09-2003
US 2002146757 Al 10-10~2002

WO 9839448 A 11-09-1998 AU 6545398 A 22-09-1998
EP 1352962 Al 15-10-2003
EP 0972029 Al 19-01-2000
EP 0972030 A2 19-01-2000

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

‘mation on patent family members

Inter

al Application No

PCT/FR 03/01910

Patent document

cited in search report

Publication
date

Patent family
member(s)

Publication
date

WO 9839448

A

2002519990 T
2002510192 T
9839446 A2
9839448 A2
2003027132 Al
6420526 Bl
2003225248 Al
2003049618 Al
2003175858 Al
2002164669 Al
6444440 B1
6545298 A

02-07-2002
02-04-2002
11-09-1998
11-09-1998
06-02-2003
16-07-2002
04-12-2003
13-03-2003
18-09-2003
07-11-2002
03-09-2002
18-09-1998

Form PCT/ISA/210 {patent family annex) (July 1992)




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

De; de Internationale No

PCT/FR 03/01910

LASSEMENT DE L’OBJET DE LA DEMANDE

A.C
CIB 7 Cl2Q1/68 C07K16/18 CO7K14/47 C12N15/12 C12N15/63
A61K39/395  A61P21/00 GO1IN33/50 GOIN33/53

Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou & la fois selon la classification nationale et la CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

Documentation minimale consultée (systéme de classification suivi des symboles de classement)

CIB 7 Cl2Q CO7K GOIN A61K A61P

Documentation consuitée autre que la documentation munmale dans la mesure ou ces documents relévent des domaines sur lesquels a porté la recherche

Base de données électronique consultée au cours de la recherche internationale (nom de la base de données, et si réalisable, termes de recherche utilisés)

EPO-Internal, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data, SEQUENCE SEARCH

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie °| Identification des documents cités, avec, le cas echeant, I'ndication des passages pertinents no. des revendications visées
A MOREIRA E ET AL: "Cloning of a novel 1-26,29,
member of the reticulon gene family 30

localization to 11ql3"

(RTN3): Gene structure and chromosal
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embryogenesis”
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WO 01 36631 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC)
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Human secreted protein sequence, SEQ ID NO
229, 13 septembre 1999 (1999-09-13)
BOUGUELERET L ET AL: "New isolated human
secreted proteins"

retrieved from EBI

Database accession no. AAY35980
XP002265565

100% identité sur un recouvrement de 19 AA
de SEQ ID NO 31 (19 AA) de Ta demande et
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& WO 99 31236 A (GENSET)
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13 février 2001 (2001-02-13)
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useful in diagnostics, forensics, gene

mapping, identification of mutations
responsible for genetic disorders or other
traits and to assess biodiversity"
retrieved from EBI

Database accession no. ABG29352
XP002265566

99.6% identité sur a recouvrement de 685

AA de SEQ ID NO 33 (776 AA), et 99.8%
identité sur un recouvrement de 440 AA de
SEQ ID 35 (440 AA),

et 99.6% identité sur un recouvrement de
685 AA de SEQ ID NO 37 respectivement de
la demande et Ta protéine #29343 (998 AA).

& WO 01 75067 A (HYSEQ INC)

11 octobre 2001 (2001-10-11)
revendications 1-10,29

36, 38,
45-48

31,33

31,33

1-30,
35-52

31,33

31,33

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxiéme feuille) (juillet 1992)
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DATABASE EMBL ‘en 1ligne!

Sequence 318 from Patent EP1067182,

30 mai 2001 (2001-05-30)

OTA T ET AL: "Secretory protein or
membrane protein"

retrieved from EMI

Database accession no. AX136396
XP002265567

100% identité sur un recouvrement de 189
AA de SEQ ID NO 51 (1031 AA),

100% identité sur un recouvrement de 189
AA de SEQ ID NO 53 (695 AA),

100% identité sur un recouvrement de 189
AA de SEQ ID NO 57 (1012 AA), et

100% identité sur un recouvrement de 189
AA de SEQ ID NO 59 (676 AA), et

100% identité sur un recouvrement de 189
AA de SEQ ID NO 63 respectivement de la
demande et SEQ ID NO 318 (236 AA).

& EP 1 067 182 A (HELIX RESEARCH
INSTITUTE) 10 janvier 2001 (2001-01-10)
page 33, Tigne 56 — ligne 58

DATABASE EMBL ‘en 1igne!

13 février 2002 (2002-02-13)

DRMANAC RT ET AL: "DNA encoding novel
human diagnostic protein #29343"

retrieved from EBI

Database accession no. AAS93539
XP002265568

99.9% identity sur un recouvrement de 1320
nt de SEQ ID NO 34 (1320 nt) de la demande
et AAS93539 (2997 nt)

& WO 01 75067 A (HYSEQ INC)

11 octobre 2001 (2001-10-11)

page 45, Tigne 26; revendications 1-10,29

DATABASE EMBL ‘en Tigne!
Human secreted protein encoded by gene 92
, 25 janvier 1999 (1999-01-25)

"Human secreted protein encoded by gene
92 clone HAUBLK7"
retrieved from EBI
Database accession no. AAW74963
XP002265569

100% identité sur un recouvrement de 167
AA de SEQ ID NO 55 (255 AA) de la demande
et Te géne 92 (168 AA).
& WO 98 39448 A (HUMAN GENOME SCIENCE INC)
11 septembre 1998 (1998-09-11)
revendications 1-23

-/—

32,33

32,33

1-30,
35-b2

34

34

1-30,
35-563

32,33

32,33
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DATABASE EMBL ‘en Tligne!

Extended human secreted protein, SEQ ID NO
128, 13 septembre 1999 (1999-09-13)
BOUGUELERET L ET AL: "New isolated human
secreted proteins”

retrieved from EBI

Database accession no. AAX97644
XP002265570

100% identité sur un recouvrement de 57 nt
de SEQ ID NO 30 (57 nt) de la demande et
SEQ ID NO 128 (447 nt)

DATABASE EMBL ‘en Tigne!

Homo sapiens genomic DNA, chromosome
11ql3, 22 janvier 2000 (2000-01-22)
HATTORI M ET AL: "Homo sapiens 151,639
genomic DNA of 11qgl13"

retrieved from EBI

Database accession no. AP001193
XP002265571

100% identité sur un recouvrement de 2328
nt de SEQ ID NO 32 de 1a demande et
AP001193 (151639 nt)

DATABASE EMBL ‘en 1ligne!

Homosapiens genomic DNA, chromosome 11
clone, 27 novembre 1999 (1999-11-27)
HATTORI M ET AL: "Homosapiens genomic DNA"
retrieved from EBI

Database accession no. AP000753
XP002265572

100% identité sur un recouvrement de 2329
nt de SEQ ID 50 (4296 nt),

100% identité sur un recouvrement de 2445
nt de SEQ ID NO 36 (2445 nt), et

100% identité sur un recouvrement de 1320
nt de SEQ ID NO 34 (1320 nt)
respectivement de 1a demande et AP000753
(184057 nt)

34

34

34,35

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxigme feuille) (juillet 1992)
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US 6277974 Bl 21-08-2001 AU 2085201 A 03-07-2001
WO 0145638 A2 28-06-2001
US 2002111471 Al 15-08-2002

US 2002012965 Al 31-01-2002 US 2002077295 Al 20-06-2002
AU 2940101 A 24-07-2001
BG 106907 A 30-05-2003
BR 0107613 A 19-11-2002
CA 2397199 Al 19-07-2001
CN 1404488 T 19-03-2003
CZ 20022438 A3 16-10-2002
EE 200200386 A 15-12-2003
EP 1248803 A2 16-10-2002
HU 0203863 A2 28-03-2003
JP 2003519481 T 24-06-2003
NO 20023387 A 11-09-2002
SK 9992002 A3 02-05-2003
WO 0151520 A2 19-07-2001

WO 0136631 A 25-05-2001 EP 1147192 Al 24-10-2001
Wo 0136631 Al 25-05-2001

WO 9931236 A 24-06-1999 AU 753099 B2 10-10-2002
AU 1049199 A 07-06-1999
AU 758004 B2 13-03-2003
AU 1503099 A 05-07-1999
CA 2302644 Al 27-05-1999
CA 2311572 Al 24-06-1999
EP 1029045 A2 23-08-2000
EP 1037977 A2 27-09-2000
Wo 9925825 A2 27-05-1999
Wo 9931236 A2 24-06-1999
JP 2001523453 T 27-11-2001
JP 2002508182 T 19-03-2002
US 2003144490 Al 31-07-2003
us 6573068 Bl 03-06-2003
AU 764441 B2 21-08-2003
AU 2294499 A 23-08-1999
CA 2316182 Al 12-08-1999
EP 1053318 A2 22-11-2000
Wo 9940189 A2 12-08-1999
JP 2002502605 T 29~01-2002
us 6312922 Bl 06-11-2001
US 2003162176 Al 28-08-2003

WO 0175067 A 11-10-2001 AU 3486501 A 14-08-2001
AU 3995501 A 12-09-2001
AU 4925101 A 15-10-2001
AU 4972801 A 15-10-2001
AU 5119401 A 15-10-2001
AU 5521401 A 15-10-2001
CA 2399681 Al 09-08-2001
CA 2404501 Al 11-10-2001
CA 2404555 Al 11-10-2001
EP 1254266 Al 06-11-2002
EP 1268762 Al 02-01-2003
EP 1268510 A2 02-01-2003
WO 0157266 Al 09-08-2001
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WO 0175067 A WO 0164839 A2 07-09-2001
Wo 0175067 A2 11-10-2001
WO 0175064 A2 11-10-2001
WO 0174836 Al 11-10-2001
WO 0175093 Al 11-10-2001
US 2003092112 Al 15-05-2003
US 2003087370 Al 08-05-2003
US 2003096279 Al 22-05-2003
us 6436703 Bl 20-08-2002
US 2002061567 Al 23-05-2002
US 2003180722 Al 25-09-2003
US 2002146757 Al 10-10-2002

EP 1067182 A 10-01-2001 AU 5849300 A 30-01-2001
AU 5849400 A 30-01-2001
AU 5849500 A 30-01-2001
AU 5850500 A 30-01-2001
CA 2378485 Al 18-01-2001
EP 1067182 A2 10-01-2001
EP 1197554 Al 17-04-2002
EP 1203816 Al 08-05-2002
EP 1201754 Al 02-05-2002
Wo 0104312 Al 18-01-2001
Wo 0104299 Al 18-01-2001
Wo 0104300 Al 18-01-2001
Wo 0104301 Al 18-01-2001
JP 2002017376 A 22-01-2002

WO 0175067 A 11-10-2001 AU 3486501 A 14-08-2001
AU 3995501 A 12-09-2001
AU 4925101 A 15-10-2001
AU 4972801 A 15-10-2001
AU 5119401 A 15-10-2001
AU 55621401 A 15-10-2001
CA 2399681 Al 09-08-2001
CA 2404501 Al 11-10-2001
CA 2404555 Al 11-10-2001
EP 1254266 Al 06-11-2002
EP 1268762 Al 02-01-2003
EP 1268510 A2 02-01-2003
WO 0157266 Al 09-08-2001
Wo 0164839 A2 07-09-2001
Wo 0175067 A2 11-10-2001
WO 0175064 A2 11-10-2001
WO 0174836 Al 11-10-2001
Wo 0175093 Al 11-10-2001
US 2003092112 Al 15-05-2003
US 2003087370 Al 08-05-2003
US 2003096279 Al 22-05-2003
us 6436703 Bl 20-08-2002
US 2002061567 Al 23-05-2002
US 2003180722 Al 25-09-2003
US 2002146757 Al 10-10-2002

WO 9839448 A 11-09-1998 AU 6545398 A 22-09-1998
EP 1352962 Al 15-10-2003
EP 0972029 Al 19-01-2000
EP 0972030 A2 19-01-2000
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WO 9839448 A JP 2002519990 T 02-07-2002
JP 2002510192 T 02-04-2002
WO 9839446 A2 11~-09-1998
WO 9839448 A2 11-09~1998
Us 2003027132 Al 06-02-2003
us 6420526 Bl 16-07-2002
US 2003225248 Al 04-12-2003
US 2003049618 Al 13-03-2003
US 2003175858 Al 18-09-2003
US 2002164669 Al 07-11-2002
us 6444440 B1 03-09-2002
AU 6545298 A 18-09-1998
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