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DESCRIPCION
Anticuerpos antiesclerostina
Campo técnico de la invencion
La invencion se refiere en general al uso de anticuerpos antiesclerostina para modular la densidad 6sea.
Antecedentes de la invencion

La pérdida de contenido mineral del hueso puede estar provocada por una amplia diversidad de afecciones y puede
dar como resultado problemas médicos significativos. Por ejemplo, la osteoporosis es una enfermedad debilitante en
seres humanos y se caracteriza por reducciones notables de la masa 6sea esquelética y la densidad mineral,
deterioro estructural del hueso, incluyendo degradacion de la microarquitectura del hueso y aumentos
correspondientes de la fragilidad 6sea (es decir, reducciones de la fuerza désea), y susceptibilidad a fractura en
individuos aquejados. La osteoporosis en seres humanos generalmente esta precedida por osteopenia clinica, una
afeccion hallada en aproximadamente 25 millones de personas en los Estados Unidos. Se ha diagnosticado a otros
7-8 millones de pacientes en los Estados Unidos con osteoporosis clinica. La frecuencia de la osteoporosis en la
poblacion humana aumenta con la edad. Entre los caucasicos, la osteoporosis es predominante en mujeres que, en
los Estados Unidos, comprenden el 80% del grupo de pacientes con osteoporosis. La mayor fragilidad y
susceptibilidad a fractura del hueso esquelético en las personas mayores se agrava por el mayor riesgo de caidas
accidentales en esta poblaciéon. Las caderas, mufiecas y vértebras fracturadas estan entre las lesiones mas
comunes asociadas con la osteoporosis. Las fracturas de cadera en particular son extremadamente incomodas y
caras para el paciente, y para mujeres se correlacionan con altas tasas de mortalidad y morbilidad.

Se reconocen los siguientes documentos:

¢ Lowik et al (2006) J Musculoskelet Neurobnal Interact, volumen 6: 357, que se refiere a sefializacion de wnt que
esta implicada en la accién inhibidora de esclerostina en formacién de hueso estimulada por BMP;

¢ el documento WO 2006/119107 que se refiere a anticuerpos contra esclerostina; este documento corresponde al
documento US 2007/0110747, al que se hace referencia posteriormente.

e un comunicado de prensa de Amgen del 19 de septiembre de 2006 que se refiere a la presentacion de
Denosumab y Datos de Anticuerpos de Esclerostina en la Reunién Anual de la Sociedad Americana para la
Investigacion Mineral y del Hueso; sugiriendo los datos el Potencial para Dirigir las Proteinas Clave, Ligando de
RANK y Esclerostina, para Afecciones de Pérdida de Hueso; y

e Lietal (2007) J Bone Mineral Research, 22, Suplemento 1: S65, que se refiere al tratamiento con un anticuerpo
antiesclerostina que estimula directamente la formacion del hueso de una manera dependiente de dosis en ratas
ovariectomizadas con osteopenia establecida.

Sumario de la invenciéon

La presente invencién proporciona un anticuerpo antiesclerostina para su uso en un método de para inhibir la
reabsorcién del hueso en un ser humano, comprendiendo el método administrar al ser humano un anticuerpo
antiesclerostina en una cantidad de 1 mg/kg a 5 mg/kg, donde el anticuerpo antiesclerostina es un anticuerpo o
fragmento del mismo que: (a) demuestra una afinidad de unién por esclerostina de SEC ID N° 1 de menos de o
igual a 1 x 10-? M; y (b) comprende una CDR-H1 de SEC ID N°: 245, una CDR-H2 de SEC ID N°: 246, una CDR-H3
de SEC ID N°: 247, una CDR-L1 de SEC ID N°: 78, una CDR-L2 de SEC ID N°: 79 y una CDR-L3 de SEC ID N°: 80.
El método puede comprender administrar a un ser humano una cantidad del anticuerpo que es eficaz para reducir el
nivel de un marcador de reabsorcion del hueso y opcionalmente aumentar el nivel de un marcador de formacion del
hueso. En algunas realizaciones, la reabsorcion del hueso se inhibe y la formacion del hueso se aumenta durante al
menos aproximadamente 7 dias, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 1 mes, 5 semanas, 6 semanas, 7 semanas, 8
semanas, 2 meses, 3 meses 0 mas. En realizaciones relacionadas, la invencién puede emplearse en el aumento de
la densidad mineral del hueso o el tratamiento de un trastorno relacionado con el hueso. La invencion puede aliviar
los efectos de un trastorno relacionado con osteoclastos. El anticuerpo puede usarse en un método que comprende
administrar a un ser humano el anticuerpo, donde el anticuerpo reduce el nivel de un marcador de la reabsorcién del
hueso en comparaciéon con los niveles del marcador del hueso sin tratamiento. El anticuerpo también puede
aumentar el nivel de un marcador de la formacién del hueso en al menos aproximadamente 10% en comparacion
con niveles del marcador del hueso sin tratamiento. El anticuerpo puede administrarse mediante una Unica dosis o
en dosis multiples. Por ejemplo, el inhibidor de esclerostina puede administrarse en un régimen de terapia a corto
plazo, por ejemplo, para aumentar la formacion del hueso y/o puede administrarse a largo plazo para prevenir la
pérdida de densidad mineral 6sea en un régimen terapéutico de mantenimiento.
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En cualquiera de los aspectos desvelados en el presente documento, el nivel de uno o mas marcadores de la
reabsorcion del hueso se reducen al menos aproximadamente 5%, 10%, 15%, 20%, 30%, 40%, 50% o mas durante
al menos 2 semanas, 3 semanas, 30 dias, 1 mes, 6 semanas, 2 meses 0 mas, en comparaciéon con los niveles
pretratamiento o niveles normales para esa poblacion de pacientes. Como ejemplo no limitante, el nivel del marcador
de reabsorciéon del hueso a las 3 semanas después del tratamiento se reduce en, por ejemplo, al menos
aproximadamente 20% en comparacion con los niveles pretratamiento o niveles normales para esa poblacion de
pacientes. En cualquiera de los casos precedentes, el nivel del marcador de formacién del hueso aumenta en al
menos aproximadamente 10%, aproximadamente 20%, aproximadamente 30%, aproximadamente 40%,
aproximadamente 50%, aproximadamente 60%, aproximadamente 70%, aproximadamente 80%, aproximadamente
90%, aproximadamente 100% o mas durante al menos aproximadamente 2 semanas, 3 semanas, 30 dias, 1 mes, 6
semanas, 2 meses 0 mas, en comparacion con los niveles pretratamiento o los niveles normales para esa poblacién
de pacientes. Como ejemplo no limitante, el nivel del marcador de formacion del hueso a las 3 semanas después del
tratamiento aumenta, por ejemplo, en al menos aproximadamente 20% en comparacion con los niveles
pretratamiento o los niveles normales para esa poblacion de pacientes. En una realizacion ejemplar, el marcador de
la reabsorcion del hueso es el nivel en suero del telopéptido C de colageno de tipo | (CTX). En otras realizaciones
ejemplares, el marcador de la formacion de hueso es fosfatasa alcalina especifica de hueso (BSAP), osteocalcina
(OstCa) y/o extension N terminal de procolageno de tipo 1 (P1NP).

La invencion también proporciona el anticuerpo para su uso en un método para tratar un trastorno relacionado con el
hueso, donde el método comprende administrar a un ser humano una o mas cantidades del anticuerpo eficaz para
aumentar la densidad mineral del hueso para el cuerpo total (por ejemplo, cabeza, tronco, brazos y piernas) o en la
cadera (por ejemplo, cadera total y/o cuello femoral), columna (por ejemplo, columna lumbar), mufieca, dedo, tibia
y/o talébn en aproximadamente 1%, aproximadamente 2%, aproximadamente 3%, aproximadamente 4%,
aproximadamente 5%, aproximadamente 6%, aproximadamente 8%, aproximadamente 10%, aproximadamente
12%, aproximadamente 15%, aproximadamente 18%, aproximadamente 20%, aproximadamente 25% o 30% o mas.
En algunas realizaciones, la densidad mineral del hueso del ser humano antes del tratamiento es caracteristica de la
osteoporosis u osteopenia, y una o mas dosis del anticuerpo se administran en una cantidad y durante un tiempo
eficaz para mejorar la densidad mineral del hueso de modo que la densidad mineral del hueso ya no sea
caracteristica de la osteoporosis y/u osteopenia. Por ejemplo, puede administrarse una o mas dosis durante un
periodo de tiempo inicial para aumentar la densidad mineral del hueso en 2,5, o una, desviaciones tipicas de la
densidad normal para un adulto joven (es decir, una puntuacién T > -2,5 o una puntuacién T > -1, como se definen
posteriormente). En realizaciones ejemplares, el periodo de tiempo inicial es de aproximadamente 3 meses o menos,
6 meses 0 menos, 9 meses o0 menos, 1 aflo o menos, 18 meses 0 menos, o mas. El método puede comprender
ademas administrar posteriormente una o mas cantidades de un inhibidor de esclerostina eficaz para mantener la
densidad mineral del hueso, opcionalmente durante un periodo de tiempo de mantenimiento de al menos
aproximadamente 6 meses, 1 afo, 2 afios o0 mas (por ejemplo, durante el tiempo de vida del sujeto).

La invencion proporciona ademas el anticuerpo para su uso en un método para tratar un trastorno relacionado con
hueso en un ser humano administrando una o mas dosis entre 1 mg/kg y 5 mg/kg, por ejemplo de aproximadamente
1 mg/kg, aproximadamente 2 mg/kg o aproximadamente 3 mg/kg. En algunas realizaciones, pueden administrarse
dosis a un intervalo de aproximadamente una vez cada 2 semanas o0 mas, una vez cada mes o0 mas, una vez cada 2
meses 0 mas, una vez cada 3 meses o0 mas, una vez cada 4 meses o mas, una vez cada 5 meses o mas, una vez
cada 6 meses 0 mas, una vez cada 9 meses 0 mas o una vez cada afio o mas. El anticuerpo puede usarse en la
preparacion de un medicamento para administracion usando cualquiera de los regimenes de dosificacion y
temporizacién descritos en el presente documento. Opcionalmente, el anticuerpo antiesclerostina se presenta en un
recipiente, tal como un frasco de dosis Unica o multidosis, que contiene una dosis del anticuerpo para administracion
(por ejemplo, de aproximadamente 70 a aproximadamente 450 mg de inhibidor de esclerostina). En una realizacion
ejemplar, un frasco puede contener aproximadamente 70 mg o 75 mg del anticuerpo antiesclerostina, y seria
adecuado para administrar una Unica dosis de aproximadamente 1 mg/kg. En otras realizaciones, un frasco puede
contener aproximadamente 140 mg o 150 mg; aproximadamente 210 mg, 220 mg o 250 mg; aproximadamente 280
mg, 290 mg o 300 mg; aproximadamente 350 mg o 360 mg; o aproximadamente 420 mg, 430 mg, 440 mg o 450 mg
del anticuerpo antiesclerostina.

Adicionalmente, la invencién puede usarse para tratar un trastorno relacionado con el hueso en un ser humano que
padece o esta en riesgo de hipocalcemia o hipercalcemia, un ser humano en el que el tratamiento con una hormona
paratiroidea o analogo de la misma esta contraindicado, o un ser humano en el que el tratamiento con un bifosfonato
esta contraindicado. La invencién puede comprender administrar al ser humano una cantidad del anticuerpo eficaz
para aumentar el nivel de un marcador de la formaciéon del hueso y/o reducir el nivel de un marcador de la
reabsorcion del hueso, sin dar como resultado hipocalcemia o hipercalcemia (por ejemplo, hipocalcemia o
hipercalcemia clinicamente significativa).

También se hace referencia a un método para controlar la terapia antiesclerostina, es decir, la respuesta fisiolégica a
un inhibidor de esclerostina. EI método comprende las etapas de administrar una o mas dosis de un inhibidor de
esclerostina, y detectar el nivel de uno o mas marcadores de la reabsorcion del hueso, donde una reduccion de al
menos aproximadamente 5%, aproximadamente 10%, aproximadamente 15%, aproximadamente 20%,
aproximadamente 30%, aproximadamente 40%, aproximadamente 50% o mas en el nivel de un marcador de la
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reabsorcién del hueso, en comparaciéon con niveles pretratamiento o niveles normales para esa poblacién de
pacientes, es indicativa de tratamiento eficaz. El método comprende ademas opcionalmente la etapa de detectar el
nivel de uno o mas marcadores de la formacién del hueso, donde un aumento de al menos aproximadamente 10%,
aproximadamente 20%, aproximadamente 30%, aproximadamente 40%, aproximadamente 50%, aproximadamente
60%, aproximadamente 70%, aproximadamente 80%, aproximadamente 90% o aproximadamente 100% en el nivel
de un marcador de la formacién del hueso, en comparacioén con niveles pretratamiento o niveles normales para esa
poblacién de pacientes, es indicativo de tratamiento eficaz. En ciertos casos, el aumento en los niveles de marcador
de formacion del hueso es de aproximadamente 20%. El método puede comprender ademas la etapa de ajustar la
dosis de un inhibidor de esclerostina a una cantidad diferente, por ejemplo, mayor si el cambio en la reabsorcion del
hueso y/o formacion del hueso es menor que el deseado, o menor si el cambio en la reabsorciéon del hueso y/o
formacion del hueso es mayor que el deseado.

En un aspecto diferente, el anticuerpo pude reducir el nivel de un marcador de la reabsorcion del hueso en al menos
aproximadamente 5%, aproximadamente 10%, aproximadamente 15%, aproximadamente 20%, aproximadamente
30%, aproximadamente 40%, aproximadamente 50% o mas y aumentar el nivel de un marcador de la formacion del
hueso en al menos aproximadamente 10%, aproximadamente 20%, aproximadamente 30%, aproximadamente 40%,
aproximadamente 50%, aproximadamente 60%, aproximadamente 70%, aproximadamente 80%, aproximadamente
90%, aproximadamente 100%, o mas, durante al menos aproximadamente 1 semana, aproximadamente 2 semanas,
aproximadamente 1 mes, aproximadamente 6 semanas, aproximadamente 2 meses, aproximadamente 10 semanas
o aproximadamente 3 meses. También se hace referencia a un método para seleccionar dichos inhibidores de
esclerostina administrando un inhibidor de esclerostina candidato a un animal y seleccionando un inhibidor de
esclerostina candidato que cambie el nivel de un marcador de la reabsorcion del hueso y/o formacién en el grado
deseado.

También se hace referencia a los agentes de union de esclerostina desvelados en la Publicacion de Patente de
Estados Unidos N° 20070110747, por ejemplo, en cualquiera de los métodos desvelados en el presente documento
o0 para la preparacion de medicamentos para su administracion de acuerdo con cualquiera de los métodos
desvelados en el presente documento. A este respecto, la invencion incluye el anticuerpo para su uso en un método
para inhibir la reabsorcidon del hueso en una cantidad de 1 mg/kg a 5 mg/kg, donde la cantidad es eficaz para
producir el nivel en suero de telopéptido C de colageno de tipo | (CTX) en al menos 20%, en comparacion con los
niveles pretratamiento o normales, en 3 semanas después de comenzar el tratamiento. La invencién también incluye
el anticuerpo para su uso en un método para aumentar la densidad mineral del hueso en una cantidad de 1 mg/kg a
5 mg/kg, donde la cantidad es eficaz para (a) reducir el nivel en suero de CTX en al menos 20% en comparacién con
niveles pretratamiento o normales, en 3 semanas después de comenzar el tratamiento, y (b) aumentar el nivel en
suero de un marcador de la formacion del hueso seleccionado del grupo que consiste en el nivel en suero de la
fosfatasa alcalina especifica del hueso (BSAP), nivel en suero de la extension amino terminal del péptido de
procolageno de tipo 1 (PINP) y el nivel en suero de osteocalcina (OstCa), en al menos 20%, en comparacion con los
niveles pretratamiento o normales, en 3 semanas después de comenzar el tratamiento.

La invencion incluye ademas el anticuerpo para su uso en un método para tratar un trastorno relacionado con el
hueso en una cantidad de 1 mg/kg a 5 mg/kg durante un primer periodo de tiempo, donde la cantidad es eficaz para
aumentar la densidad mineral del hueso en la cadera, columna, mufieca, dedo, tibia y/o talon en al menos
aproximadamente 3%, seguido de una cantidad de 1 mg/kg a 5 mg/kg durante un segundo periodo de tiempo eficaz
para mantener la densidad mineral del hueso. También se contempla el anticuerpo para su uso en un método para
tratar un trastorno relacionado con el hueso en un ser humano que padece o esta en riesgo de hipocalcemia o
hipercalcemia en una cantidad de 1 mg/kg a 5 mg/kg, asi como el anticuerpo para uso en un método para tratar un
trastorno relacionado con el hueso en (a) un ser humano en el que el tratamiento con una hormona paratiroidea o
analogo de la misma esta contraindicado o (b) un ser humano en el que el tratamiento con bifosfonato esta
contraindicado, donde el anticuerpo se administra en una cantidad de 1 mg/kg a 5 mg/kg.

También se hace referencia a recipientes que comprenden anticuerpo antiesclerostina o fragmento del mismo. En un
caso, el recipiente comprende anticuerpo antiesclerostina o fragmento del mismo e instrucciones para administrar el
anticuerpo o fragmento del mismo en una cantidad eficaz para (a) reducir el nivel en suero del telopéptido C de
colageno de tipo | (CTX) en al menos 20%, en comparacion con los niveles pretratamiento o normales, a las 3
semanas después de comenzar el tratamiento, y (b) aumentar el nivel en suero de fosfatasa alcalina especifica del
hueso (BSAP), el nivel en suero de la extension amino terminal del péptido de procolageno de tipo 1 (PINP), o el
nivel en suero de osteocalcina (OstCa), en al menos 20%, en comparacion con los niveles pretratamiento o
normales, a las 3 semanas después de comenzar el tratamiento. Como alternativa o ademas, el recipiente
comprende una cantidad de anticuerpo antiesclerostina de aproximadamente 70 mg a aproximadamente 450 mg.
También se hace referencia a un recipiente que comprende anticuerpo antiesclerostina o fragmento del mismo e
instrucciones para administrar el anticuerpo o fragmento del mismo para tratar un trastorno relacionado con el hueso
en una cantidad de 1 mg/kg a 5 mg/kg cada dos o cuatro semanas. También se hace referencia a un recipiente que
comprende anticuerpo antiesclerostina o fragmento del mismo e instrucciones para administrar el anticuerpo o
fragmento del mismo para tratar un trastorno relacionado con el hueso en una cantidad de 1 mg/kg a 5 mg/kg
durante un periodo de aproximadamente 3 meses.
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Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es una grafica del porcentaje de cambio de los niveles de la extension N terminal de procolageno de tipo
1 (P1NP) en comparacioén con los niveles de PINP de linea basal y placebo frente al tiempo (dia) después de la
administracion de diversas dosis individuales de un agente de union a esclerostina en mujeres postmenopausicas,
sanas.

La Figura 2 es una grafica del porcentaje de cambio de los niveles de fosfatasa alcalina especifica del hueso (BSAP)
en comparacion con los niveles de BSAP de linea basal y placebo frente al tiempo (dia) después de la
administracion en diversas dosis individuales de un agente de union a esclerostina en mujeres postmenopausicas,
sanas.

La Figura 3 es una grafica del porcentaje de cambio de los niveles de osteocalcina en comparacion con los niveles
de osteocalcina de linea basal y placebo frente al tiempo (dia) después de la administracion de diversas dosis
individuales de un agente de unién a esclerostina en mujeres postmenopausicas sanas.

La Figura 4 es una grafica del porcentaje de cambio de los niveles del telopéptido C terminal de colageno de tipo 1
(CTX) en suero en comparacion con los niveles de CTX en suero de linea basal y placebo frente al tiempo (dia)
después de la administracion de diversas dosis individuales de un agente de unién a esclerostina en mujeres
postmenopausicas sanas.

La Figura 5 son graficas del porcentaje de cambio de los niveles de osteocalcina, BSAP, PINP y CTX en
comparacion con los niveles de linea basal y placebo frente al tiempo (dia) después de la administracion de una
Unica dosis de 5 mg/kg o 10 mg/kg del agente de unién a esclerostina en mujeres postmenopausicas, sanas.

La Figura 6 es una grafica del porcentaje de cambio de los niveles de calcio en suero en comparaciéon con los
niveles de calcio en suero de linea basal y placebo frente al tiempo (dia) después de la administracion de diversas
dosis individuales de un agente de union a esclerostina en mujeres postmenopausicas sanas.

La Figura 7 son graficas del porcentaje de cambio de la densidad mineral 6sea en comparacién con linea basal y
placebo frente al tiempo (dia) después de la administracion de diversas dosis individuales de agente de unién a
esclerostina en mujeres postmenopausicas, sanas.

Descripcion detallada de la invenciéon

La invencion esta basada, al menos en parte, en el sorprendente descubrimiento de que el bloqueo o la inhibicién de
la actividad bioldgica de la esclerostina humana desencadena multiples respuestas fisiologicas ligadas al aumento
de la densidad mineral del hueso (BMD), incluyendo inhibicidon significativa de la reabsorcion del hueso. La mayoria
de las terapias disponibles actualmente inhiben solamente la reabsorcion del hueso sin aumentar la formacion del
hueso. Algunas terapias disponibles en la actualidad para trastornos asociados con BMD reducida solamente
aumentan la formacion del hueso sin reducir significativamente la reabsorcion del hueso. Por ejemplo, cuando se
desencadena formacion del hueso por algunos farmacos actuales, también puede aumentar la reabsorcion del
hueso (aunque potencialmente a una tasa menor que antes de la terapia). Por el contrario, los agentes que
interfieren con la actividad de esclerostina potencian la formacién del hueso y reducen la reabsorcion del hueso. En
otras palabras, los inhibidores de esclerostina “desacoplan” la formacion del hueso y la reabsorcion del hueso para
construir hueso mas eficazmente. Los materiales y métodos de la invencion son superiores a las terapias existentes
cuya eficacia terapéutica es limitada y que van acompafiadas por efectos secundarios adversos potencialmente
graves.

A este respecto, la invencion posibilita inhibir la reabsorcion del hueso, por ejemplo, reabsorciéon del hueso mediada
por osteoclastos, células 6seas que disuelven matrices minerales 6seas. La invencion posibilita ademas aliviar los
efectos de un trastorno relacionado con osteoclastos, es decir, un trastorno provocado por actividad de osteoclastos
aumentada de forma andémala que, en algunas realizaciones, se manifiesta como reabsorcién del hueso
anormalmente alta. En particular, la invencion proporciona un anticuerpo antiesclerostina para su uso en un método
para inhibir la reabsorciéon del hueso en un ser humano, comprendiendo el método administrar al ser humano un
anticuerpo antiesclerostina en una cantidad de 1 mg/kg a 5 mg/kg, donde el anticuerpo antiesclerostina es un
anticuerpo o fragmento del mismo que: (a) demuestra una afinidad de union por esclerostina de SEC ID N° 1 de
menos de o igual a 1 x 10° M; y (b) comprende una CDR-H 1 de SEC ID N° 245, una CDR-H2 de SEC ID N°: 246,
una CDR-H3 de SEC ID N°: 247, una CDR-L1 de SEC ID N°: 78, una CDR-L2 de SEC ID N°: 79 y una CDR-L3 de
SEC ID N°: 80.

La actividad de un inhibidor de esclerostina, por ejemplo, un agente de unién a esclerostina (descrito adicionalmente
posteriormente) puede medirse de diversas maneras. Los aumentos del contenido mineral del hueso o la densidad
6sea mediados por agente de unién a esclerostina pueden medirse usando absorciometria de rayos X de energia
individual y doble, ultrasonidos, tomografia computarizada, radiografia y formacion de imagenes por resonancia
magnética. La cantidad de masa 6sea también puede calcularse a partir de los pesos corporales o usando otros
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métodos (véase Guinness-Hey, Metab. Bone Dis. Relat. Res., 5: 177-181 (1984)). Se usan animales y modelos
animales particulares en la técnica para ensayar el efecto de las composiciones y métodos farmacéuticos en, por
ejemplo, parametros de pérdida de hueso, reabsorcion del hueso, formacion del hueso, fuerza 6sea o mineralizacion
del hueso que imitan condiciones de enfermedad humana tales como osteoporosis y osteopenia. Los ejemplos de
dichos modelos incluyen el modelo de rata ovariectomizada (Kalu, Bone and Mineral, 15:175-192 (1991); Frost y
Jee, Bone and Mineral, 18: 227-236 (1992); y Jee y Yao, J. Musculoskel. Neuron. Interact., 1: 193-207 (2001)). Los
métodos para medir la actividad del agente de unién a esclerostina descritos en el presente documento también
pueden usarse para determinar la eficacia de otros inhibidores de esclerostina.

En seres humanos, la densidad mineral ésea puede determinarse clinicamente usando absorciometria de rayos x
doble (DXA) de, por ejemplo, la cadera y la columna. Otras técnicas incluyen tomografia computarizada cuantitativa
(QCT), ultrasonografia, absorciometria de rayos X de energia individual (SXA) y absorciometria radiografica. Los
sitios esqueléticos centrales comunes para medicion incluyen la columna y la cadera; los sitios periféricos incluyen el
antebrazo, el dedo, la mufieca y el talon. Excepto para ultrasonografia, la Asociacion Médica Americana indica que
las técnicas de BMD tipicamente implican el uso de rayos x y se basan en el principio de que la atenuacién de la
radiacion depende del grosor y composicion de los tejidos en la ruta de la radiaciéon. Todas las técnicas implican la
comparacioén de los resultados con una base de datos normativa.

Como alternativa, puede calibrarse una respuesta fisioldgica a uno o mas agentes de unién a esclerostina
controlando los niveles de marcador de hueso. Los marcadores de hueso son productos creados durante el proceso
de remodelacioén del hueso y se liberan por el hueso, osteoblastos y/u osteoclastos. Las fluctuaciones en los niveles
de “marcadores” de reabsorcion del hueso y/o formacién del hueso implican cambios en la remodelacion/modelacion
del hueso. La Fundacion de la Osteoporosis Internacional (IOF) recomienda usar marcadores del hueso para
controlar las terapias de densidad del hueso (véase, por ejemplo, Delmas et al., Osteoporos Int., Supl. 6: S2-17
(2000), incorporado en el presente documento por referencia). Los marcadores indicativos de la reabsorcion del
hueso (o actividad de osteoclastos) incluyen, por ejemplo, telopéptido C (por ejemplo, telopéptido C terminal de
colageno de tipo 1 (CTX) o telopéptido C reticulado en suero), telopéptido N (telopéptido N terminal de colageno de
tipo 1 (NTX)), desoxipiridinolina (DPD), piridinolina, hidroxiprolina urinaria, galactosil hidroxilisina y fosfatasa acida
resistente a tartrato (por ejemplo isoforma 5b de fosfatasa acida resistente a tartrato en suero). Los marcadores de
formacion/mineralizacion del hueso incluyen, pero sin limitacion, fosfatasa alcalina especifica del hueso (BSAP),
péptidos liberados de la extension N y C terminal del procolageno de tipo | (P1NP, PICP) y osteocalcina (OstCa).
Estan disponibles en el mercado varios kits para detectar y cuantificar marcadores en muestras clinicas, tales como
orina y sangre.

Tras su administracion, el anticuerpo antiesclerostina reduce preferentemente el nivel de uno o mas marcadores de
la reabsorcion del hueso, tales como el nivel en suero del telopéptido C de colageno de tipo | (CTX). También se
hace referencia a un método para controlar la terapia antiesclerostina, es decir, la respuesta fisioldgica a un agente
de unién a esclerostina u otro inhibidor de esclerostina. EI método comprende administrar un agente de unién a
esclerostina, después medir el nivel de uno o mas marcadores de la reabsorcion del hueso. Ademas, el método
puede comprender medir el nivel de uno o mas marcadores de la formacién del hueso antes de la administracion de
un agente de union a esclerostina. El nivel del marcador de reabsorcion del hueso durante y/o después del
tratamiento con el agente de unién a esclerostina puede compararse con un nivel pretratamiento, o como alternativa
puede compararse con un intervalo convencional tipico de esa poblacién de pacientes. Un experto habitual en la
materia puede determinar facilmente un intervalo convencional adecuado ensayando un nimero representativo de
pacientes de edad, sexo, nivel de enfermedad y/u otras caracteristicas de la poblacién de pacientes similares. El
nivel del marcador de reabsorcion del hueso puede reducirse en al menos aproximadamente 5% (por ejemplo,
aproximadamente 10%, aproximadamente 20% o aproximadamente 30%) por una Unica dosis de agente de union a
esclerostina. En algunos casos, la dosis del agente de unién a esclerostina reduce el nivel del marcador de
reabsorciéon del hueso al menos aproximadamente 40% (por ejemplo, aproximadamente 50%, aproximadamente
60% o aproximadamente 70%) en comparacion con el nivel del marcador de reabsorcion del hueso antes de
administrar el agente de union a esclerostina. Ademas, el nivel del marcador de reabsorcion del hueso puede
reducirse durante al menos aproximadamente 3 dias (por ejemplo, aproximadamente 7 dias, aproximadamente 2
semanas, aproximadamente 3 semanas, aproximadamente 1 mes, aproximadamente 5 semanas, aproximadamente
6 semanas, aproximadamente 7 semanas, aproximadamente 2 meses, aproximadamente 9 semanas,
aproximadamente 10 semanas, aproximadamente 11 semanas o aproximadamente 3 meses) después de la
administracion de una unica dosis del agente de union a esclerostina.

Ademas de reducir el nivel de marcadores de reabsorcién del hueso, la cantidad de anticuerpo antiesclerostina
administrada a un paciente también puede aumentar el nivel de uno o mas marcadores de la formacion del hueso,
tales como el nivel en suero de BSAP, el nivel en suero de P1NP, y/o el nivel en suero de OstCa. Una dosis
individual de anticuerpo puede aumentar el nivel de un marcador de formacion del hueso, por ejemplo, en al menos
aproximadamente 5% (por ejemplo, aproximadamente 10%, aproximadamente 20% o aproximadamente 30%). En
algunas realizaciones, la dosis de anticuerpo eleva el nivel de un marcador de formacion del hueso al menos
aproximadamente 40% (por ejemplo, aproximadamente 50%, aproximadamente 60% o aproximadamente 70%). En
otras realizaciones, la dosis de anticuerpo aumenta el nivel de uno o mas marcadores de formacién del hueso en al
menos aproximadamente 75% (por ejemplo, aproximadamente 80%, aproximadamente 90%, aproximadamente
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100% o aproximadamente 110%). En otras realizaciones mas, la dosis de anticuerpo aumenta el nivel de un
marcador de formacion del hueso en al menos aproximadamente 120% (por ejemplo, aproximadamente 130%,
aproximadamente 140%, aproximadamente 150%, aproximadamente 160% o aproximadamente 170%). En
realizaciones alternativas, el anticuerpo aumenta el nivel de un marcador de formacién del hueso en al menos
aproximadamente 180% (por ejemplo, aproximadamente 190% o aproximadamente 200%). Los niveles de
marcadores de formacion del hueso idealmente permanecen elevados (en comparacion con los niveles de
marcadores de formacién del hueso pretratamiento o con un intervalo convencional tipica de esa poblacion de
pacientes) durante al menos aproximadamente 3 dias (por ejemplo, aproximadamente 7 dias, aproximadamente 2
semanas, aproximadamente 3 semanas, aproximadamente 1 mes, aproximadamente 5 semanas, aproximadamente
6 semanas, aproximadamente 7 semanas, aproximadamente 2 meses, aproximadamente 9 semanas,
aproximadamente 10 semanas, aproximadamente 11 semanas o aproximadamente 3 meses) después de la
administracion de una dosis individual del anticuerpo.

La invencion puede aumentar la densidad mineral del hueso (BMD), administrando una cantidad del anticuerpo
antiesclerostina que (a) reduce el nivel de un marcador de la reabsorcién del hueso y (b) aumenta el nivel de un
marcador de la formacién del hueso para un ser humano. La BMD generalmente se correlaciona con fragilidad
esquelética y osteoporosis. Tipicamente, la BMD puede medirse en “cuerpo total” (por ejemplo, cabeza, tronco,
brazos y piernas) o en la cadera (por ejemplo, cadera total y/o cuello femoral), columna (por ejemplo, columna
lumbar), mufieca, dedo, tibia y/o talén. En el diagnéstico de osteoporosis, se compara la BMD de un paciente con la
densidad pico de un adulto sano de 30 afios de edad (es decir, un “adulto joven”), creando la llamada “puntuacion
T”. La BMD de un paciente también puede compararse con una densidad del hueso “de edad coincidente” (véase,
por ejemplo, el Grupo Cientifico de la Organizacion Mundial de la Salud para la Prevencion y el Tratamiento de
Osteoporosis, “Prevention and management of osteoporosis: report of a WHO scientific Group”. WHO Technical
Report Series; 921, Ginebra, Suiza (2000)). La diferencia entre la BMD de un paciente y la de un adulto joven, sano
se indica convencionalmente en términos del multiplo de una “desviacién tipica”, que tipicamente equivale de
aproximadamente 10% a aproximadamente 12% de reduccion de la densidad ésea. La Organizacion Mundial de la
Salud ha propuesto cuatro categorias de diagndstico basandose en las puntuaciones T de BMD. Un valor de BMD
dentro de una desviacion tipica de la media de referencia de adulto joven (puntuacion T > -1) es “normal”. La masa
Osea baja (osteopenia) se indica por un valor de BMD de mas de una desviacion tipica por debajo de la media de
adulto joven, pero menos de 2 desviaciones tipicas (puntuacion T < -1y > -2,5). Una puntuacién T de mas de 2,5
desviaciones tipicas por debajo de la norma apoya un diagndstico de osteoporosis. Sin un paciente padece
adicionalmente una o mas fracturas de fragilidad, el paciente se clasifica como con osteoporosis grave.

El anticuerpo antiesclerostina puede administrarse a un paciente para mejorar la densidad mineral del hueso
independientemente de la puntuacion T del paciente. El anticuerpo puede administrarse a una dosis y durante un
periodo de tiempo eficaz para aumentar la BMD en el paciente en al menos aproximadamente 1%
(aproximadamente 2%, aproximadamente 3%, aproximadamente 4%, aproximadamente 5% o aproximadamente
6%). En algunas realizaciones, la BMD aumenta en al menos aproximadamente 8% (por ejemplo, al menos
aproximadamente 10%, aproximadamente 12%, aproximadamente 15% o aproximadamente 18%). En otras
realizaciones, la BMD se aumenta por el anticuerpo al menos aproximadamente 20% (por ejemplo, al menos
aproximadamente 22%, aproximadamente 25% o aproximadamente 28%) en la cadera, columna, mufieca, dedo,
tibia y/o talon. En otras realizaciones mas, la BMD aumenta al menos aproximadamente 30% (por ejemplo, al menos
aproximadamente 32%, aproximadamente 35%, aproximadamente 38% o aproximadamente 40%). En otras
palabras, la BMD puede aumentarse al intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 2,5 desviaciones tipicas
(preferentemente un intervalo de aproximadamente 0 a aproximadamente 1 desviacion tipica) por debajo de la BMD
normal de un adulto joven sano.

Las alteraciones en la remodelacién del hueso pueden conducir a fluctuaciones en las concentraciones minerales en
todo el cuerpo. El hueso es uno de los principales reguladores de los niveles de calcio en el torrente sanguineo. La
reabsorcion de hueso mediada por osteoblastos libera calcio almacenado a la circulacion sistémica, mientras que la
formacién de hueso mediada por osteoblastos retira calcio de la circulacion para incorporarlo en el tejido éseo. En la
remodelacion de hueso normal, estos procesos ciclan para mantener el hueso sano, fuerte y mantener niveles de
calcio libre de aproximadamente 8,5 mg/dl a aproximadamente 10,5 mg/dl (por ejemplo, de aproximadamente 2,2
mmol/l a aproximadamente 2,6 mmol/l). Los trastornos del hueso, otras enfermedades, e incluso ciertas terapias
pueden alterar los niveles de calcio sistémico con consecuencias negativas. La hipercalcemia se asocia con altos
niveles de calcio en la sangre (por ejemplo, mayores de 12 mg/dl o 3 mmol/l). Niveles de calcio extraordinariamente
altos conducen a, por ejemplo, fatiga, confusion, estrefiimiento, apetito reducido, frecuencia urinaria, problemas
cardiacos y dolor 6seo. La hipocalcemia es un desequilibrio de electrolitos indicado por un nivel de calcio
anormalmente bajo en la sangre (por ejemplo, menos de aproximadamente 9 mg/dl o 2,2 mmol/l). Los niveles de
calcio de < 7,5 mg/dl (< 1,87 mmol/l) o menos se consideran hipocalcemia grave y pueden estar acompafiados de
sintomas clinicos.

Los sintomas habituales de hipocalcemia incluyen espasmos nerviosos y musculares y calambres, entumecimiento,
hormigueo en las extremidades, confusion e irregularidades cardiacas. Las variaciones extremas en el calcio
sistémico pueden conducir al coma y la muerte.
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Varias enfermedades y terapias farmacéuticas alteran los niveles de calcio sistémicos. La hipercalcemia e
hipocalcemia pueden resultar de, por ejemplo, enfermedad renal crénica, insuficiencia renal, hiperparatiroidismo
primario o secundario, seudohiperparatiroidismo, hipoparatiroidismo, seudohipoparatiroidismo, agotamiento de
magnesio, alcoholismo, terapia de bisfosfonato, hipermagnesemia grave, deficiencia de vitamina D, hiperfosfatemia,
pancreatitis aguda, sindrome del hueso hambriento, quelacidon, metastasis osteoblastica, septicemia, cirugia,
quimioterapia, sindrome de neoplasia, hipercalcemia hipocalciurica familiar, sarcoidosis, tuberculosis, beriliosis,
histoplasmosis, Candidiasis, Coccidioidomicosis, histiocitosis X, linfoma de Hodgkin o No de Hodgkin, enfermedad
de Crohn, granulomatosis de Wegener, leucemia, neumonia, granulomas inducidos por silicona, inmovilizacién o
terapia farmacologica, tal como la administracion de diuréticos de tiazida, litio, estrogenos, fluoruros, glucosa e
insulina. Ademas, las fluctuaciones de calcio en suero son un efecto secundario de muchas terapias relacionadas
con el hueso existentes, tales como terapia de bisfosfonato y hormona paratiroidea. Debido a las consecuencias
potencialmente con peligro para la vida del desequilibrio de calcio, los pacientes susceptibles a hipocalcemia o
hipercalcemia pueden necesitar renunciar a ciertas opciones de terapia.

Notablemente, se ha mostrado que los anticuerpos antiesclerostina promueven la formacién de hueso e inhiben (o
ralentizan) la reabsorcion del hueso con fluctuaciones minimas en niveles de calcio sistémico (por ejemplo, los
niveles de calcio fluctian 10% o menos desde los niveles de calcio en suero de linea basal). En consecuencia, los
materiales de la invencién son particularmente ventajosos para tratar pacientes que son susceptibles o sensibles a
niveles de calcio inestables. La cantidad de anticuerpo administrado a un ser humano en el contexto de este aspecto
de la invencion es una cantidad que no da como resultado hipocalcemia o hipercalcemia (por ejemplo, hipocalcemia
o hipercalcemia clinicamente significativa). Ademas, la invencién proporciona un anticuerpo para su uso en un
método para tratar un trastorno relacionado con hueso en un ser humano que padece o esta en riesgo de
hipocalcemia o hipercalcemia o un ser humano en el que el tratamiento con bisfosfonato, una hormona paratiroidea
o analogo de hormona paratiroidea esta contraindicado. El método comprende administrar al ser humano una
cantidad de un agente de union a esclerostina eficaz para aumentar el nivel de un marcador de la formacion del
hueso, tal como niveles en suero de BSAP, P1NP y/u OstCa y/o reducir el nivel de un marcador de reabsorcion del
hueso, tal como CTX.

La invencion es util para tratar o prevenir trastornos relacionados con el hueso, tales como trastornos relacionados
con hueso asociados con actividad de osteoblastos u osteoclastos anémala. De hecho, el anticuerpo antiesclerostina
puede administrarse a un ser humano que padezca un trastorno relacionado con el hueso seleccionado del grupo
que consiste en acondroplasia, disostosis cleidocraneal, encondromatosis, displasia fibrosa, Enfermedad de
Gaucher, raquitismo hipofosfatémico, sindrome de Marfan, exostosis mudltiples hereditarias, neurofibromatosis,
osteogénesis imperfecta, osteopetrosis, osteopoiquilosis, lesiones esclerdticas, seudoartrosis, osteomielitis piégena,
enfermedad periodontal, pérdida de hueso inducida por farmaco antiepiléptico, hiperparatiroidismo primario y
secundario, sindromes de hiperparatiroidismo familiar, pérdida de hueso inducida por ingravidez, osteoporosis en
hombres, pérdida de hueso postmenopausica, osteoartritis, osteodistrofia renal, trastornos infiltrantes del hueso,
pérdida de hueso oral, osteonecrosis de la mandibula, enfermedad de Paget juvenil, melorreostosis, enfermedades
6seas metabolicas, mastocitosis, enfermedad/anemia falciforme, pérdida de hueso relacionada con el trasplante de
organos, pérdida de hueso relacionada con el trasplante de rifién, lupus eritematoso sistémico, espondilitis
anquilosante, epilepsia, artritis juvenil, talasemia, mucopolisacaridosis, Enfermedad de Fabry, Sindrome de Turner,
Sindrome de Down, Sindrome de Klinefelter, lepra, Enfermedad de Perthe, escoliosis idiopatica adolescente,
enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicién infantil, Sindrome de Winchester, Enfermedad de Menkes,
Enfermedad de Wilson, enfermedad de hueso isquémico (tal como enfermedad de Legg-Calve-Perthes vy
osteoporosis migratoria regional), estados anémicos, afecciones provocadas por esteroides, pérdida de hueso
inducida por glucocorticoides, pérdida de hueso inducida por heparina, trastornos de la médula ésea, escorbuto,
malnutricién, deficiencia de calcio, osteoporosis, osteopenia, alcoholismo, enfermedad hepatica crénica, estado
posmenopausico, afecciones inflamatorias crénicas, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis
ulcerosa, colitis inflamatoria, enfermedad de Crohn, oligomenorrea, amenorrea, embarazo, diabetes mellitus,
hipertiroidismo, trastornos tiroideos, trastornos paratiroideos, enfermedad de Cushing, acromegalia, hipogonadismo,
inmovilizacién o desuso, sindrome de distrofia simpatica refleja, osteoporosis regional, osteomalacia, pérdida de
hueso asociada con el reemplazo de articulaciones, pérdida de hueso asociada con VIH, pérdida de hueso asociada
con pérdida de hormona del crecimiento, pérdida de hueso asociada con fibrosis quistica, pérdida de hueso
asociada con quimioterapia, pérdida de hueso inducida por tumor, pérdida de hueso relacionada con cancer, pérdida
de hueso ablativa hormonal, mieloma multiple, pérdida de hueso inducida por farmaco, anorexia nerviosa, pérdida
de hueso facial asociada con enfermedad, pérdida de hueso craneal asociada con enfermedad, pérdida de hueso de
la mandibula asociada con enfermedad, pérdida de hueso del craneo asociada con enfermedad, pérdida de hueso
asociada con el envejecimiento, pérdida de hueso facial asociada con el envejecimiento, pérdida de hueso craneal
asociada con el envejecimiento, pérdida de hueso de la mandibula asociada con el envejecimiento, pérdida de
hueso del craneo asociada con el envejecimiento y pérdida de hueso asociada con viaje espacial.

No es necesario que la invencion cure al paciente del trastorno o proteja completamente contra la aparicion de un
trastorno relacionado con el hueso para conseguir una respuesta bioldgica beneficiosa. La invencidon puede usarse
de forma profilactica, lo que significa proteger, en parte o de forma completa, contra un trastorno relacionado con el
hueso o sintoma del mismo. La invencion también puede usarse de forma terapéutica para aliviar, en parte o
completamente, un trastorno relacionado con el hueso o sintoma del mismo, o para proteger, en parte o
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completamente, contra la progresion posterior de un trastorno relacionado con el hueso o sintoma del mismo. De
hecho, los materiales de la invencién son particularmente Utiles para aumentar la densidad mineral del hueso y
mantener la BMD aumentada durante un periodo de tiempo. A este respecto, la invencidén proporciona el anticuerpo
antiesclerostina para su uso en un método para tratar un trastorno relacionado con el hueso, comprendiendo dicho
método (a) administrar una o mas cantidades del anticuerpo eficaz para aumentar la BMD medida para el cuerpo
total (por ejemplo, cabeza, tronco, brazos y piernas) o en la cadera (por ejemplo, cadera total y/o cuello femoral),
columna (columna lumbar), mufieca, dedo, tibia y/o talén en aproximadamente 1%, aproximadamente 2%,
aproximadamente 3%, aproximadamente 6%, aproximadamente 8%, aproximadamente 10%, aproximadamente
12%, aproximadamente 15%, aproximadamente 18%, aproximadamente 20%, aproximadamente 25%, o 30% o
mas, donde se administra de 1 mg/kg a 5 mg/kg del anticuerpo. Una o mas administraciones de una composicion
farmacéutica que comprende el anticuerpo pueden llevarse a cabo durante un periodo terapéutico de, por ejemplo,
aproximadamente 1 mes a aproximadamente 12 meses (por ejemplo, aproximadamente 2 meses, aproximadamente
3 meses, aproximadamente 4 meses, aproximadamente 5 meses, aproximadamente 6 meses, aproximadamente 7
meses, aproximadamente 8 meses, aproximadamente 9 meses, aproximadamente 10 meses o aproximadamente 11
meses). El método incluye ademas (b) administrar posteriormente una o mas cantidades del anticuerpo eficaz para
mantener la densidad mineral del hueso. Por “mantener la densidad mineral del hueso” se entiende que la BMD
aumentada resultante de la etapa (a) no cae mas de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 5% durante el
transcurso de la etapa (b) (por ejemplo, aproximadamente 6 meses, aproximadamente 9 meses, aproximadamente 1
afio, aproximadamente 18 meses, aproximadamente 2 afios, o durante el transcurso de la vida del paciente). Se
apreciara que un paciente puede requerir fases de tratamiento alternativas para aumentar la densidad del hueso y
mantener la densidad del hueso.

El anticuerpo antiesclerostina se administra preferentemente a un paciente en una composicion fisiolégicamente
aceptable (por ejemplo, farmacéutica), que puede incluir vehiculos, excipientes o diluyentes. Se apreciara que los
anticuerpos antiesclerostina descritos en el presente documento pueden usarse en la preparacién de un
medicamento para administracion usando cualquiera de los regimenes de dosificacion y temporizacion desvelados
en el presente documento. Se desvelan composiciones y métodos farmacéuticos de tratamiento en la Publicacién de
Patente de Estados Unidos N° 20050106683. “Fisioldgicamente aceptable” se refiere a entidades moleculares y
composiciones que no producen una reaccion alérgica o desafortunada similar cuando se administran a un ser
humano. Ademas, la composicion administrada a un sujeto puede contener mas de un inhibidor de esclerostina, (por
ejemplo, un anticuerpo antiesclerostina y un inhibidor de esclerostina quimico sintético) o un anticuerpo
antiesclerostina en combinacién con uno o mas productos terapéuticos que tienen diferentes mecanismos de accion.

Se conoce bien en la técnica el desarrollo de regimenes de dosificacion y tratamiento adecuados para usar las
composiciones particulares descritas en el presente documento en una diversidad de regimenes de tratamiento,
incluyendo, por ejemplo, administracion subcutanea, oral, parenteral, intravenosa, intranasal e intramuscular y su
formulacién, y se analiza en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 20070110747. Por ejemplo, en ciertas
circunstancias, sera deseable suministrar una composicion farmacéutica que comprenda anticuerpos
antiesclerostina por via subcutanea, por via parenteral, por via intravenosa, por via intramuscular o incluso por via
intraperitoneal. Dichos enfoques se conocen bien por el experto en la materia, algunos de los cuales se describen
adicionalmente, por ejemplo, en las Patentes de Estados Unidos N° 5.543.158; 5.641.515; y 5.399.363. Las formas
farmacéuticas ilustrativas adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles y
polvos estériles para la preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles (por ejemplo,
véase Patente de Estados Unidos N° 5.466.468). En todos los casos la forma debe ser estéril y debe ser fluida hasta
el grado en que exista facil inyectabilidad.

En una realizacién, para administracion parenteral en una solucién acuosa, la solucién deberia estar tamponada de
forma adecuada si es necesario y el diluyente liquido hacerse en primer lugar isotonico con suficiente solucion salina
o glucosa. Estas soluciones acuosas particulares son especialmente adecuadas para administracion intravenosa,
intramuscular, subcutanea e intraperitoneal. Por ejemplo, una dosis puede disolverse en 1 ml de solucion de NaCl
isotonica y afadirse a 1000 ml de liquido de hipodermolisis o inyectarse en el sitio propuesto de infusion (véase, por
ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 152 ed., Mack Pub. Co., Easton, PA, pp. 1035-1038 y 1570-1580).
Puede producirse cierta variacion en la dosificacion y frecuencia de administracion dependido de la afeccion del
sujeto que se trate; edad, altura, peso y salud global del paciente; y la existencia de cualquier efecto secundario.
Ademas, puede colocarse una composicion farmacéutica que comprenda un agente de unién a esclerostina dentro
de recipientes (por ejemplo, frascos), junto con material de envasado que proporciona instrucciones con respecto al
uso de dichas composiciones farmacéuticas. Generalmente, dichas instrucciones incluiran una expresion tangible
que describa la concentracion del reactivo, asi como dentro de ciertas realizaciones, las cantidades relativas de los
ingredientes excipientes o diluyentes (por ejemplo, agua, solucién salina o PBS) que pueden ser necesarios para
reconstituir la composicién farmacéutica.

El anticuerpo antiesclerostina se administra en una cantidad que reduce el nivel de un marcador de reabsorcién del
hueso y/o aumenta el nivel de un marcador de formacion del hueso y/o aumenta la densidad 6sea. La dosis de
anticuerpo administrada puede variar de 1 mg/kg a 5 mg/kg de peso corporal. Por ejemplo, la dosis de anticuerpo
puede variar de 1 mg/kg a 3 mg/kg (por ejemplo, aproximadamente 2 mg/kg, aproximadamente 4 mg/kg o 5 mg/kg).
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Ademas, puede ser ventajoso administrar multiples dosis del anticuerpo antiesclerostina o espaciar la administracion
de la dosis, dependiendo del régimen terapéutico seleccionado para un paciente particular. El anticuerpo puede
administrarse periédicamente durante un periodo de tiempo de un afio o0 menos (por ejemplo, 9 meses o menos, 6
meses 0 menos 0 3 meses 0 menos). A este respecto, el anticuerpo puede administrarse al ser humano una vez
cada aproximadamente 7 dias, 2 semanas, 3 semanas, 1 mes, 5 semanas, 6 semanas, 7 semanas, 2 meses, 9
semanas, 10 semanas, 11 semanas, 3 meses, 13 semanas, 14 semanas, 15 semanas, 4 meses, 17 semanas, 18
semanas, 19 semanas, 5 meses, 21 semanas, 22 semanas, 23 semanas, 6 meses, o0 12 meses.

Como se usa en el presente documento, la expresion “inhibidor de esclerostina” significa cualquier molécula que
inhiba la actividad biolégica de esclerostina en el hueso, como se mide por cambios en la mineralizacién del hueso,
densidad 6sea, efecto en osteoblastos y/u osteoclastos, marcadores de la formacion del hueso, marcadores de la
reabsorcion del hueso, marcadores de la actividad de osteoblastos y/o marcadores de la actividad de osteoclastos.
Dichos inhibidores pueden actuar uniéndose con esclerostina o su receptor o compariero de unién. Los inhibidores
de esta categoria incluyen: “agentes de unién a esclerostina”, tales como, por ejemplo, anticuerpos o moléculas
basadas en péptidos. “Inhibidores de esclerostina” también se refiere a compuestos quimicos organicos pequefios,
opcionalmente de menos de aproximadamente 1000 Dalton de peso molecular que se unen con esclerostina e
inhiben su actividad. Los inhibidores pueden actuar como alternativa inhibiendo la expresion de esclerostina. Los
inhibidores de esta categoria incluyen polinucleétidos u oligonucledtidos que se unen con ADN o ARNm de
esclerostina e inhiben la expresion de esclerostina, incluyendo un oligonucleétido antisentido, ARN inhibidor, enzima
de ADN, ribozima, un aptamero o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que inhiben la expresion de
esclerostina.

Un “agente de unién a esclerostina” se une especificamente con esclerostina o partes de la misma para bloquear o
alterar la union de esclerostina humana con uno o mas ligandos. La esclerostina, el producto del gen SOST, esta
ausente en esclerosteosis, una enfermedad esquelética caracterizada por crecimiento excesivo del hueso y huesos
densos fuertes (Brunkow et al., Am. J. Hum. Genet., 68: 577-589 (2001); Balemans et al., Hum. Mol. Genet., 10:
537-543 (2001)). La secuencia de aminoacidos de la esclerostina humana se presenta en Brunkow et al. y se
desvela en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 20070110747 como SEC ID N°: 1. La esclerostina
humana recombinante/SOST esta disponible en el mercado de R&D Systems (Minneapolis, Minn., Estados Unidos.;
2006 Catalogo N° 1406-ST-025). Adicionalmente, la esclerostina/SOST de ratén recombinante esta disponible en el
mercado de R&D Systems (Minneapolis, Minn., Estados Unidos; 2006 Catalogo N° 1589-ST-025). Los anticuerpos
monoclonales de unién a esclerostina de uso en investigacion estan disponibles en el mercado de R&D Systems
(Minneapolis, Minn., Estados Unidos; monoclonal de ratén: 2006 Catalogo N° MAB1406; monoclonal de rata: 2006
Catalogo N° MAB1589). Las Patentes de Estados Unidos N° 6.395.511 y 6.803.453 y las Publicaciones de Patente
de Estados Unidos N° 20040009535 y 20050106683 se refieren a anticuerpos antiesclerostina en general. Se
describen ejemplos de agentes de unidn a esclerostina en las Publicaciones de Patente de Estados Unidos N°
20070110747 y 20070072797. Puede encontrarse informacion adicional con respecto a materiales y métodos para
generar agentes de unién a esclerostina en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 20040158045.

Un anticuerpo antiesclerostina como se define en la Reivindicacion 1 se emplea en la invencion. El término
“anticuerpo” se refiere a un anticuerpo intacto, o un fragmento de unién del mismo. Un anticuerpo puede comprender
una molécula de anticuerpo completa (incluyendo versiones policlonales, monoclonales, quiméricas, humanizadas o
humanas que tengan cadenas pesadas y/o ligeras de longitud completa), o comprende un fragmento de unién a
antigeno del mismo. Los fragmentos de anticuerpo incluyen fragmentos F(ab’),, Fab, Fab’, Fv, Fc y Fd, y pueden
incorporarse en anticuerpos de dominio sencillo, anticuerpos de cadena sencilla, maxicuerpos, minicuerpos,
intracuerpos, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos, v-NAR y bis-scFv (véase, por ejemplo, Hollinger y Hudson,
Nature Biotechnology, 23(9): 1126-1136 (2005)). También se desvelan polipéptidos de anticuerpo, incluyendo
monocuerpos polipeptidicos de fibronectina en la Patente de Estados Unidos N° 6.703.199. Se desvelan otros
polipéptido de anticuerpo en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 20050238646. Los anticuerpos
antiesclerostina se unen a esclerostina de SEC ID N° 1, o una variante de origen natural de la misma, con una
afinidad de menor de o igual a 1 x 107 M, menor de o igual a 1 x 108 M, menor de o igual a 1 x 10° M, menor de o
igual a 1 x 107"° M, menor de o igual a 1 x 10" M, 0 menor de o igual a 1 x 10" M. La afinidad puede determinarse
por un ensayo de ELISA de afinidad. En ciertas realizaciones, la afinidad puede determinarse por un ensayo de
BlAcore. En ciertas realizaciones, la afinidad puede determinarse por un método cinético. En ciertas realizaciones, la
afinidad puede determinarse por un método de solucién/equilibrio.

Un fragmento de anticuerpo puede ser cualquier proteina sintética u obtenida por ingenieria genética. Por ejemplo,
los fragmentos de anticuerpo incluyen fragmentos aislados que consisten en la regién variable de cadena ligera,
fragmentos “Fv” que consisten en las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras, moléculas polipeptidicas
de cadena sencilla recombinantes en las que las regiones variables ligeras y pesadas estan conectadas por un
enlazador peptidico (proteinas scFv).

Otra forma de un fragmento de anticuerpo es un péptido que comprende una o mas regiones determinantes de
complementariedad (CDR) de un anticuerpo. Pueden obtenerse CDR (también denominadas “unidades de
reconocimiento minimas” o “region hipervariable”) construyendo polinucleétidos que codifiquen la CDR de interés.
Dichos polinucleétidos se preparan, por ejemplo usando la reaccién en cadena de la polimerasa para sintetizar la
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region variable usando ARNm de células productoras de anticuerpo como un molde (véase, por ejemplo, Larrick et
al., Methods: A Companion to Methods in Enzymology, 2: 106 (1991); Courtenay-Luck, “Genetic Manipulation of
Monoclonal Antibodies,” en Monoclonal Antibodies Production, Engineering and Clinical Application, Ritter et al.
(eds.), pagina 166, Cambridge University Press (1995); y Ward et al., “Genetic Manipulation and Expression of
Antibodies,” en Monoclonal Antibodies: Principles and Applications, Birch et al., (eds.), pagina 137, WileyLiss, Inc.
(1995)).

El anticuerpo antiesclerostina empleado en la invenciéon demuestra una afinidad de unién por esclerostina de SEC ID
N°: 1 de menos de o igual a 1 x 107 M y comprende una CDR-H1 de SEC ID N°: 245, una CDR-H2 de SEC ID N°:
246, una CDR-H3 de SEC ID N°: 247, una CDR-L1 de SEC ID N°: 78, una CDR-L2 de SEC ID N°: 79 y una CDR-L3
de SEC ID N°: 80.

También se hace referencia a un agente de unién a esclerostina que bloquea de forma cruzada la unién de al menos
uno de los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11,
Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23, y Ab-24 (todos los cuales se
describen en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 20070110747) para esclerostina. Como alternativa o
ademas, el agente de union a esclerostina se bloquea de forma cruzada de la union con esclerostina por al menos
uno de los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11,
Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23, y Ab-24 (todos los cuales se
describen en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 20070110747). Las expresiones “bloqueo cruzado”,
“bloqueado de forma cruzada” y “bloquear de forma cruzada” se usan de forma intercambiable en el presente
documento para indicar la capacidad de un anticuerpo u otro agente de union para interferir con la union de otros
anticuerpos o agentes de unioén con esclerostina. El grado en que un anticuerpo u otro agente de unién es capaz de
interferir con la unién de otro con esclerostina, y por lo tanto si puede decirse que bloquea de forma cruzada, puede
determinarse usando ensayos de unidén competitiva. En algunos casos, un anticuerpo de bloqueo cruzado o
fragmento del mismo reduce la unidn de esclerostina de un anticuerpo de referencia entre aproximadamente 40% y
aproximadamente 100%, tal como aproximadamente 60% y aproximadamente 100%, especificamente entre 70% y
100%, y mas especificamente entre 80% y 100%. Un ensayo cuantitativo particularmente adecuado para detectar el
bloqueo cruzado usa una maquina Biacore que mide el alcance de las interacciones usando la tecnologia de
resonancia de plasmon superficial. Otro ensayo de bloqueo cruzado cuantitativo adecuado usa un enfoque basado
en ELISA para medir la competicién entre anticuerpos u otros agentes de unidén con respecto a su uniéon con
esclerostina.

También se hace referencia a agentes de unién a esclerostina que incluyen anticuerpos y partes de los mismos
descritos en la Publicaciéon de Patente de Estados Unidos N° 20070110747, tales como uno o mas de CDR-H1,
CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1, CDR-L2 y CDR-L3 como se desvela especificamente en la misma. Al menos una de las
regiones de CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1, CDR-L2, y CDR-L3 puede tener al menos una sustitucién de
aminoacido, siempre que el agente de unién conserve la especificidad de union de la CDR no sustituida. La parte no
CDR del agente de unién puede ser una molécula no proteica, donde el agente de unién bloquea de forma cruzada
la union de un anticuerpo desvelado en el presente documento con esclerostina y/o neutraliza la esclerostina. La
parte no CDR del agente de uniéon puede ser una molécula no proteica en la que el agente de unién muestre un
patron de unién similar con péptidos de esclerostina humana en un ensayo de uniéon competitiva de epitopos
peptidicos de esclerostina humana como el mostrado por al menos uno de los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D,
Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-
18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23 y Ab-24 (todos los cuales se describen en la Publicacion de Patente de
Estados Unidos N° 20070110747), y/o neutraliza esclerostina. La parte no CDR del agente de unién puede estar
compuesta de aminoacidos, donde el agente de union es una proteina de unién recombinante o un péptido sintético,
y la proteina de union recombinante bloquea de forma cruzada la unién de un anticuerpo con esclerostina y/o
neutraliza la esclerostina. La parte no CDR del agente de unién puede estar compuesta de aminoacidos, donde el
agente de unién es una proteina de uniéon recombinante, y la proteina de unién recombinante muestra un patron de
union similar con péptidos de esclerostina humana en el ensayo de uniéon competitiva de epitopos peptidicos de
esclerostina humana (descrito en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 20070110747) como el mostrado
por al menos uno de los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9,
Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23, y Ab-24
(descrito en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 20070110747) y/o neutraliza la esclerostina.
Preferentemente, el agente de unién a esclerostina es Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6,
Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-
23 0 Ab-24 de la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 20070110747

Ademas, también se hace referencia a agentes de unién a esclerostina que comprenden al menos una secuencia de
CDR que tiene al menos 75% de identidad (por ejemplo, 100% de identidad) con una CDR seleccionada de SEC ID
N°: 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 78, 79, 80, 81, 99, 100,
101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243,
244,245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266,
267, 268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289,
290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 351, 352, 353, 358, 359, y 360 desveladas en la Publicacion de Patente
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de Estados Unidos N° 20070110747. Preferentemente, el agente de unién a esclerostina comprende al menos una
secuencia de CDR que tiene al menos 75% de identidad con una CDR seleccionada de SEC ID N°: 245, 246, 247,
78, 79, 80, 269, 270, 271, 239, 240, y 24, todas las cuales se describen en la Publicacion de Patente de Estados
Unidos N° 20070110747. Como se describe en la Publicacién de Patente de Estados Unidos N° 20070110747, el
agente de unién a esclerostina puede comprender: a) secuencias de CDR de SEC ID N°: 54, 55, y 56 y secuencias
de CDR de SEC ID N° 51, 52, y 53; b) secuencias de CDR de SEC ID N° 60, 61, y 62 y secuencias de CDR de
SEC ID N°: 57, 58, y 59; c) secuencias de CDR de SEC ID N° 48, 49, y 50 y secuencias de CDR de SEC ID N°: 45,
46, y 47; d) secuencias de CDR de SEC ID N° 42, 43, y 44 y secuencias de CDR de SEC ID N°: 39, 40, y 41; e)
secuencias de CDR de SEC ID N°: 275, 276, y 277 y secuencias de CDR de SEC ID N°: 287, 288, y 289; f)
secuencias de CDR de SEC ID N°: 278, 279, y 280 y secuencias de CDR de SEC ID N°: 290, 291, y 292; g)
secuencias de CDR de SEC ID N°: 78, 79, y 80 y secuencias de CDR de SEC ID N°: 245, 246, y 247; h) secuencias
de CDR de SEC ID N°: 81, 99, y 100 y secuencias de CDR de SEC ID N°: 248, 249, y 250; i) secuencias de CDR de
SEC ID N°: 101, 102, y 103 y secuencias de CDR de SEC ID N°: 251, 252, y 253; j) secuencias de CDR de SEC ID
N°: 104, 105, y 106 y secuencias de CDR de SEC ID N°: 254, 255, y 256; k) secuencias de CDR de SEC ID N°: 107,
108, y 109 y secuencias de CDR de SEC ID N°:257, 258, y 259; 1) secuencias de CDR de SEC ID N°: 110, 111,y
112 y secuencias de CDR de SEC ID N°:260, 261, y 262; m) secuencias de CDR de SEC ID N°: 281, 282, y 283 y
secuencias de CDR de SEC ID N°: 293, 294, y 295; n) secuencias de CDR de SEC ID N° 113, 114,y 115 y
secuencias de CDR de SEC ID N°: 263, 264, y 265; o) secuencias de CDR de SEC ID N°: 284, 285, y 286 y
secuencias de CDR de SEC ID N°: 296, 297, y 298; p) secuencias de CDR de SEC ID N° 116, 237, y 238 y
secuencias de CDR de SEC ID N°: 266, 267, y 268; q) secuencias de CDR de SEC ID N° 239, 240, y 241 y
secuencias de CDR de SEC ID N°: 269, 270, y 271; r) secuencias de CDR de SEC ID N° 242, 243,y 244 y
secuencias de CDR de SEC ID N°: 272, 273, y 274; o s) secuencias de CDR de SEC ID N° 351, 352, y 353 y
secuencias de CDR de SEC ID N°: 358, 359, y 360.

También se hace referencia a agentes de unién a esclerostina que pueden comprender al menos una secuencia de
CDR que tiene al menos 75% de identidad con una CDR seleccionada de CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1,
CDR-L2, y CDR-L3 en la que CDR-H1 tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 245 o SEC ID N°: 269, CDR-
H2 tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N° 246 o SEC ID N° 270, CDR-H3 tiene la secuencia
proporcionada en SEC ID N°: 247 o SEC ID N°: 271, CDR-L1 tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 78 o
SEC ID N°: 239, CDR-L2 tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 79 o SEC ID N° 240 y CDR-L3 tiene la
secuencia proporcionada en SEC ID N°: 80 o SEC ID N° 241, todas las cuales se describen en la Publicacién de
Patente de Estados Unidos N° 20070110747

También se hace referencia a un agente de uniéon a esclerostina que puede tener una cadena pesada que
comprende las CDR H1, H2 y H3 y que comprende un polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEC ID
N°: 137 o una variante del mismo en el que dichas CDR son al menos 75% idénticas a SEC ID N°: 245, 246 y 247,
respectivamente, y una cadena ligera que comprende las CDR L1, L2 y L3 y que comprende un polipéptido que
tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 133 o una variante de la misma en la que dichas CDR son al menos
75% idénticas a SEC ID N° 78, 79 y 80, respectivamente (como se describe en la Publicacion de Patente de
Estados Unidos N° 20070110747).

También se hace referencia a un agente de uniéon a esclerostina que puede tener una cadena pesada que
comprende las CDR H1, H2 y H3 y que comprende un polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEC ID
N°: 145 0 392 o una variante del mismo en el que dichas CDR son al menos 75% idénticas a SEC ID N°: 245, 246 y
247, respectivamente, y una cadena ligera que comprende las CDR L1, L2 y L3 y que comprende un polipéptido que
tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 141 o una variante del mismo en el que dichas CDR son al menos
75% idénticas a SEC ID N° 78, 79 y 80, respectivamente (como se describe en la Publicacion de Patente de
Estados Unidos N° 20070110747).

También se hace referencia a un agente de uniéon a esclerostina que puede tener una cadena pesada que
comprende las CDR H1, H2 y H3 y que comprende un polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEC ID
N°: 335 o una variante del mismo en el que dichas CDR son al menos 75% idénticas a SEC ID N°: 269, 270 y 271,
respectivamente, y una cadena ligera que comprende las CDR L1, L2 y L3 y que comprende un polipéptido que
tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 334 o una variante del mismo en el que dichas CDR son al menos
75% idénticas a SEC ID N°: 239, 240 y 241, respectivamente (como se describe en la Publicacién de Patente de
Estados Unidos N° 20070110747).

También se hace referencia a un agente de unién a esclerostina que tiene una cadena pesada que comprende las
CDR H1, H2 y H3 y que comprende un polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 331 o una
variante del mismo en el que dichas CDR son al menos 75% idénticas a SEC ID N° 269, 270 y 271,
respectivamente, y una cadena ligera que comprende las CDR L1, L2 y L3 y que comprende un polipéptido que
tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 330 o una variante del mismo en el que dichas CDR son al menos
75% idénticas a SEC ID N°: 239, 240 y 241, respectivamente (como se describe en la Publicacién de Patente de
Estados Unidos N° 20070110747).
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También se hace referencia a un agente de uniéon a esclerostina que puede tener una cadena pesada que
comprende las CDR H1, H2 y H3 y que comprende un polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEC ID
N°: 345 0 396 o una variante del mismo en el que dichas CDR son al menos 75% idénticas a SEC ID N°: 269, 270 y
271, respectivamente, y una cadena ligera que comprende las CDR L1, L2 y L3 y que comprende un polipéptido que
tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 341 o una variante del mismo en el que dichas CDR son al menos
75% idénticas a SEC ID N°: 239, 240 y 241, respectivamente (como se describe en la Publicacién de Patente de
Estados Unidos N° 20070110747).

También se hace referencia a un agente de union a esclerostina que tiene una cadena pesada que comprende un
polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N° 137, y una cadena ligera que comprende un
polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 133; o una cadena pesada que comprende un
polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 145 o 392, y una cadena ligera que comprende un
polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 141; o una cadena pesada que comprende un
polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N° 335, y una cadena ligera que comprende un
polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 334; o una cadena pesada que comprende un
polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N° 331 y una cadena ligera que comprende un
polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 330; o una cadena pesada que comprende un
polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 345 o 396, y una cadena ligera que comprende un
polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEC ID N°: 341 (como se describe en la Publicacion de Patente
de Estados Unidos N° 20070110747).

Los anticuerpos antiesclerostina para su uso en el método de la invencién preferentemente modulan la funcién de
esclerostina en el ensayo basado en células descrito en la Publicaciéon de Patente de Estados Unidos N°
20070110747 y/o el ensayo in vivo descrito en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 20070110747, se
unen con uno o mas de los epitopos descritos en la Publicacién de Patente de Estados Unidos N° 20070110747,
bloguean de forma cruzada la unién de uno de los anticuerpos descritos en la Publicacién de Patente de Estados
Unidos N° 20070110747 y/o esta bloqueada de forma cruzada su union con esclerostina por uno de los anticuerpos
descritos en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 20070110747.

Como alternativa, el método de la invencién puede comprender administrar un inhibidor de esclerostina distinto de
un agente de unién a esclerostina descrito en el presente documento ademas del anticuerpo antiesclerostina. Dichos
agentes pueden actuar directa o indirectamente en SOST o esclerostina. Los inhibidores de esclerostina
contemplados para su uso en el método de la invencion incluyen los descritos en la Publicacion de Patente de
Estados Unidos N° 20030229041. Por ejemplo, los agentes utiles para modular la expresion de SOST vy actividad de
esclerostina incluyen, pero sin limitacion, esteroides (tales como los correspondientes a la Féormula 1 de la
Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 20030229041), alcaloides, terpenoides, peptoides y productos
quimicos sintéticos. En algunas realizaciones, el antagonista o agonista de SOST puede unirse con un receptor de
glucocorticoides. Por ejemplo, la dexametasona tiende a anular el efecto estimulador de BMP-4 y BMP-6 en la
expresion de SOST. Otras entidades quimicas incluyendo analogos de glucocorticoides, sales biliares (tales como
las correspondientes a Formula 3 de la Publicaciéon de Patente de Estados Unidos N° 20030229041) y
prostaglandinas (tales como las correspondientes a Férmula 2 de la Publicacion de Patente de Estados Unidos N°
20030229041) también modulan los efectos de las proteinas morfogenéticas del hueso en la expresion de SOST, y
se contemplan para su uso en el método de la invencion.

El inhibidor de esclerostina administrado ademas del anticuerpo puede ser otros productos terapéuticos de
moléculas pequefas que actuan directa o indirectamente en SOST o esclerostina para reducir el nivel de al menos
un marcador de la reabsorcion del hueso y/o aumentar el nivel de al menos un marcador de la formacion del hueso
in vivo. La expresion “molécula pequefia” incluye un compuesto o complejo molecular, sintético, derivado de forma
natural o parcialmente sintético, y que preferentemente tiene un peso molecular de menos de 5.000 Dalton (por
ejemplo, entre aproximadamente 100 y 1.500 Dalton). Pueden obtenerse agentes usando cualquiera de los
numerosos enfoques en métodos de biblioteca combinatoria conocidos en la técnica, incluyendo bibliotecas de fase
sélida o fase en solucién paralelos espacialmente direccionables, métodos de biblioteca sintética que requieren
desconvolucion, el método de biblioteca de “una perla un compuesto”, y métodos de biblioteca sintética usando
seleccion de cromatografia de afinidad (véase, por ejemplo, Lam, Anticancer Drug Des., 12: 145 (1997) y Patentes
de Estados Unidos N° 5.738.996; 5.807.683; y 7.261.892). Se describen adicionalmente métodos para desarrollar y
explorar inhibidores de esclerostina en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 20030229041.

Los inhibidores de expresion de esclerostina que pueden usarse con el anticuerpo antiesclerostina incluyen
oligonucledtidos o polinucledtidos inhibidores, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, por
ejemplo, sales sddicas. Los ejemplos no limitantes incluyen: oligonucleétidos antisentido (Eckstein, Antisense
Nucleic Acid Drug Dev., 10: 117-121 (2000); Crooke, Methods Enzymol., 313: 3-45 (2000); Guvakova et al., J. Biol.
Chem., 270: 2620-2627 (1995); Manoharan, Biochim. Biophys. Acta, 1489: 117-130 (1999); Baker et al., J. Biol.
Chem., 272: 11994-12000 (1997); Kurreck, Eur. J. Biochem., 270: 1628-1644 (2003); Sierakowska et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 93: 12840-12844 (1996); Marwick, J. Am. Med. Assoc., 280: 871 (1998); Tomita y Morishita, Curr.
Pharm. Des., 10: 797-803 (2004); Gleave and Monia, Nat. Rev. Cancer, 5: 468-479 (2005) y Patil, AAPS J., 7: E61-
E77 (2005)), oligonucledtidos triples (Francois et al., Nucleic Acids Res., 16: 11431-11440 (1988) y Moser y Dervan,
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Science, 238: 645-650 (1987)), ribozimas/desoxirribozimas (ADNzimas) (Kruger et al., Tetrahymena. Cell, 31: 147-
157 (1982); Uhlenbeck, Nature, 328: 596-600 (1987); Sigurdsson y Eckstein, Trends Biotechnol., 13: 286-289 (1995);
Kumar et al., Gene Ther., 12: 1486-1493 (2005); Breaker y Joyce, Chem. Biol., 1: 223-229 (1994); Khachigian, Curr.
Pharm. Biotechnol., 5: 337-339 (2004); Khachigian, Biochem. Pharmacol., 68: 1023-1025 (2004) y Trulzsch y Wood,
J. Neurochem., 88: 257-265 (2004)), ARN de interferencia pequefios/ARNi (Fire et al., Nature, 391: 806-811 (1998);
Montgomery et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 95: 15502-15507 (1998); Cullen, Nat. Immunol., 3: 597-599 (2002);
Hannon, Nature, 418: 244-251 (2002); Bernstein et al., Nature, 409: 363-366 (2001); Nykanen et al., Cell, 107: 309-
321 (2001); Gilmore et al., J. Drug Target., 12: 315-340 (2004); Reynolds et al., Nat. Biotechnol., 22: 326-330 (2004);
Soutschek et al., Nature, 432173-178 (2004); Ralph et al., Nat. Med., 11: 429-433 (2005); Xia et al., Nat. Med.,
10816-820 (2004) y Miller et al., Nucleic Acids Res., 32: 661-668 (2004)), aptameros (Ellington y Szostak, Nature,
346: 818-822 (1990); Doudna et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 92: 2355-2359 (1995); Tuerk y Gold, Science, 249:
505-510 (1990); White et al., Mol. Ther., 4: 567-573 (2001); Rusconi et al., Nature, 419: 90-94 (2002); Nimjee et al.,
Mol. Ther., 14: 408-415 (2006); Gragoudas et al., N. Engl. J. Med., 351: 3805-2816 (2004); Vinores, Curr. Opin. Mol.
Ther., 5673-679 (2003) y Kourlas y Schiller et al., Clin. Ther., 28: 36-44 (2006)) u oligonucleotidos sefiuelo (Morishita
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 92: 5855-5859 (1995); Alexander et al., J. Am. Med. Assoc., 294: 2446-2454
(2005); Mann y Dzau, J. Clin. Invest., 106: 1071-1075 (2000) y Nimjee et al., Annu. Rev. Med., 56: 555-583 (2005)),
con énfasis particular en las secciones de los documentos que se refieren a métodos de disefio, marcaje y uso de
oligonucledtidos inhibidores. Proveedores comerciales tales como Ambion Inc. (Austin, TX), Darmacon Inc.
(Lafayette, CO), InvivoGen (San Diego, CA), y Molecular Research Laboratories, LLC (Herndon, VA) generan
moléculas de ARNip a peticion. Ademas, estan disponibles kits comerciales para producir moléculas de ARNip
adaptadas, tales como el Kit de Construccion de ARNip SILENCER™ (Ambion Inc., Austin, TX) o Sistema psiRNA
(InvivoGen, San Diego, CA).

Se contemplan oligonucledtidos inhibidores que son estables, tienen una alta resistencia a nucleasas, poseen
farmacocinética adecuada para permitirles desplazarse al sitio de tejido diana a dosis no toxicas, y tienen la
capacidad para cruzar a través de membranas plasmaticas para su uso como un producto terapéutico en
combinacion con el anticuerpo antiesclerostina. Los oligonucleétidos inhibidores pueden ser complementarios de la
parte codificante de un gen diana, regiones no traducidas 3’ o 5 o secuencias intronicas en un gen, o como
alternativa secuencias codificantes o intronicas en el ARNm diana. Las secuencias intronicas estan generalmente
menos conservadas y por lo tanto pueden proporcionar mayor especificidad. En un caso, el oligonucleétido inhibidor
inhibe la expresion de un producto génico de una especie pero no su homoélogo en otra especie; en otras
realizaciones, el oligonucledtido inhibidor inhibe la expresién de un gen en dos especies, por ejemplo humana y
primate, o humana y murina.

Se ha mostrado que la expresion constitutiva de oligonucledtidos antisentido en células inhibe la expresion génica,
posiblemente mediante el bloqueo de la traduccion o prevencion de corte y empalme. En ciertas realizaciones, el
oligonucledtido inhibidor es capaz de hibridar con al menos 8, 9, 10, 11 o 12 constitutivas del gen de esclerostina o
ARNm (o la cadena inversa del mismo) en condiciones de rigurosidad moderada o alta. Los oligonucledtidos
inhibidores adecuados pueden ser monocatenarios y contener un segmento, por ejemplo de al menos 12, 15 0 18
bases de longitud, que es suficientemente complementario de, y especifico para una molécula de ADN o ARNm de
modo que hibrida con la molécula de ARNm o ADN e inhibe la transcripcion, corte y empalme o traduccion.
Generalmente la complementariedad sobre una longitud de menos de 30 bases es mas que suficiente.

Tipicamente, las condiciones rigurosas seran en las que la concentracion salina es menor de aproximadamente 1,5
M de ion Na, tipicamente concentracion de ién Na de aproximadamente 0,01 a 1,0 M (u otras sales)apH 7,0a 8,3y
la temperatura es al menos aproximadamente 30 °C para acidos nucleicos cortos (por ejemplo, de 10 a 50
nucledétidos) y al menos aproximadamente 60 °C para acidos nucleicos mas largos (por ejemplo, mayores de 50
nucledtidos). También pueden conseguirse condiciones rigurosas con la adicion de agentes desestabilizadores tales
como formamida. Las condiciones de baja rigurosidad ejemplares incluyen hibridacién con una soluciéon de tampdn
de formamida 30% a 35%, NaCl 1 M, SDS (dodecil sulfato sédico) 1% a 37 °C, y un lavado en SSC 1X a 2X (SSC
20X = NaCl 3,0 M/citrato trisédico 0,3 M) de 50 °C a 55 °C. Las condiciones de rigurosidad moderada ejemplares
incluyen hibridacion en formamida 40% a 45%, NaCl 1,0 M, SDS 1% a 37 °C, y un lavado en SSC de 0,5X a 1X de
55 °C a 60 °C. Las condiciones de alta rigurosidad ejemplares incluyen hibridacién en formamida al 50%, NaCl 1 M,
SDS 1% a 37 °C, y un lavado en SSC 0,1X de 60 °C a 65 °C. La duracion de la hibridacion es generalmente menor
de aproximadamente 24 horas, habitualmente de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 12 horas.

En algunos casos, dependiendo de la longitud de la regiéon complementaria, pueden tolerarse una, dos o mas
coincidencias erréneas sin afectar a la funcion inhibidora. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido inhibidor es un
oligonucledtido antisentido, un ARN inhibidor (incluyendo ARNip o ARNi, o ARNhp), una enzima de ADN, una
ribozima (opcionalmente una ribozima de cabeza de martillo), un aptamero o sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos. En una realizacion, el oligonucledtido es complementario de al menos 10 bases de la secuencia de
nucledtidos que codifica SEC ID N°: 1 de la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 20040158045. En una
realizacion, el oligonucledtido se dirige a los nucleétidos localizados cerca de la region no traducida 3’ del ARNm de
esclerostina.

La secuencia especifica utilizada en el disefio de los oligonucledtidos puede ser cualquier secuencia contigua de
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nucleétidos contenidos dentro del mensaje génico expresado de la diana. Los factores que gobiernan un sitio diana
para la secuencia oligonucleotidica inhibidora incluyen la longitud del oligonucledtido, afinidad de union y
accesibilidad de la secuencia diana. Las secuencias pueden explorarse in vitro con respecto a la potencia de su
actividad inhibidora midiendo la inhibicién de la traduccion de la proteina diana y fenotipo relacionado diana, por
ejemplo, inhibicién de la proliferacion celular en células en cultivo. En general se sabe que la mayoria de las
regiones del ARN (regiones no traducidas 5’ y 3’, inicio AUG, codificantes, puntos de unién de corte y empalme e
intrones) pueden ser dianas usando oligonucleétidos antisentido. Pueden usarse programas y algoritmos, conocidos
en la técnica, para seleccionar secuencias diana apropiadas. Ademas, pueden seleccionarse secuencias optimas
utilizando programas disefiados para predecir la estructura secundaria de una secuencia de acido nucleico
monocatenaria especifica y permitiendo la seleccion de las secuencias que probablemente aparezcan en regiones
monocatenarias expuestas de un ARNm plegado. Pueden encontrarse métodos y composiciones para disefar
oligonucledtidos apropiados, por ejemplo, en la Patente de Estados Unidos N° 6.251.588.

Pueden usarse oligonucleétidos antisentido de fosforotioato en combinacién con el anticuerpo antiesclerostina. Las
modificaciones del enlace de fosfodiéster asi como del heterociclo o el aztcar pueden proporcionar un aumento de
la eficacia. Se usa fosforotioato para modificar el enlace de fosfodiéster. Se ha descrito un enlace de fosforamidato
N3’-P5’ como estabilizador de oligonucleétidos para nucleasas y que aumenta la unién con ARN. El enlace de acido
péptido nucleico (PNA) es un reemplazo completo de la cadena principal de ribosa y fosfodiéster y es estable para
nucleasas, aumenta la afinidad de unién con ARN, y no permite escision por RNasa H. Su estructura basica también
es susceptible de modificaciones que pueden permitir su optimizacion como un componente antisentido. Con
respecto a modificaciones del heterociclo, se ha demostrado que ciertas modificaciones de heterociclo aumentan los
efectos antisentido sin interferir con la actividad RNasa H. Un ejemplo de dicha modificacion es una modificacion de
tiazol C5. Finalmente, también puede considerarse la modificacion del azlcar. Las modificaciones de 2’-O-propilo y
2’-metoxietoxi ribosa estabilizan los oligonucleétidos para nucleasas en cultivo celular e in vivo.

Se ha mostrado que la mayoria de los ARNm contienen varias estructuras secundarias y terciarias. Los elementos
estructurales secundarios en ARN estan formados principalmente por interacciones de tipo Watson-Crick entre
diferentes regiones de la misma molécula de ARN. Los elementos estructurales secundarios importantes incluyen
regiones bicatenarias intramoleculares, bucles en horquilla, abultamientos en ARN bicatenario y bucles internos. Se
forman elementos estructurales terciarios cuando los elementos estructurales secundarios entran en contacto entre
si 0 con regiones monocatenarias para producir una estructura tridimensional mas compleja. Varios investigadores
han medido las energias de union de un gran numero de estructuras bicatenarias de ARN y han derivado un
conjunto de normas que pueden usarse para predecir la estructura secundaria del ARN (véase, por ejemplo, Jaeger
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 86: 7706 (1989); y Turner et al., Annu. Rev. Biophys. Biophys. Chem. 17: 167
(1988)). Las normas son dutiles en la identificacion de elementos estructurales de ARN y, en particular, para
identificar regiones de ARN monocatenarias que pueden representar segmentos del ARNm a los que dirigir los
ARNIp, ribozimas o tecnologias antisentido.

La tecnologia de ARN de interferencia corto (ip) (también conocido como ARNi) generalmente implica la degradacion
de un ARNm de una secuencia particular inducida por ARN bicatenario (ARNbc) que es homdlogo de esa secuencia,
“interfiriendo” de este modo con la expresion del gen correspondiente. Cualquier gen seleccionado puede reprimirse
introduciendo un ARNbc que corresponda a toda o una parte sustancial del ARNm de ese gen. Parece que cuando
se expresa un ARNbc largo, se procesa inicialmente por una ribonucleasa Il en oligonucledtidos de ARNbc mas
cortos de tan poco como 21 a 22 pares de bases de longitud. En consecuencia, el ARNip puede verse afectado por
la introduccion o expresion de ARNbc homologos relativamente cortos. Los ARNip ejemplares tienen cadenas con
sentido y antisentido de aproximadamente 21 nucleétidos que forman aproximadamente 19 nucleétidos de ARN
bicatenario con salientes de dos nucleétidos en cada extremo 3’. De hecho el uso de ARNbc homdlogos
relativamente cortos puede tener ciertas ventajas.

Las células de mamifero tienen al menos dos rutas que estan afectadas por el ARN bicatenario (ARNbc). En la ruta
de ADNip especifica de secuencia, el ARNbc de inicio se divide en primer lugar en ARN de interferencia cortos,
como se ha descrito anteriormente. Se cree que los ARN de interferencia cortos proporcionan la informaciéon de
secuencia que permite que un ARN mensajero especifico se dirija a degradacion. Por el contrario, la ruta no
especifica se desencadena por ARNbc de cualquier secuencia, siempre que sea de al menos aproximadamente 30
pares de bases de longitud.

Los efectos no especificos suceden debido a que al ARNbc activa dos enzimas: PKR, que en su forma activa
fosforila el factor de inicio de la traduccién elF2 para detener toda la sintesis proteica, y 2’, 5’ oligoadenilato sintetasa
(2, 5’-AS), que sintetiza una molécula que activa RNasa L, una enzima no especifica que se dirige a todo el ARNm.
La ruta no especifica puede representar una respuesta de hospedador a tension o infeccion viral y, en general, los
efectos de la ruta no especifica preferentemente se minimizan. Significativamente, parece que se requieren ARNbc
mas largos para inducir la ruta no especifica y, en consecuencia, se contemplan ARNbc mas cortos de
aproximadamente 30 pares de bases para efectuar la represion génica por ARNi (véase Hunter et al., J. Biol. Chem.,
250: 409-17 (1975); Manche et al., Mol. Cell. Biol. 12: 5239-48 (1992); Minks et al., J. Biol. Chem., 254: 10180-3
(1979); y Elbashir et al., Nature, 411: 494-8 (2001)).
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Se ha demostrado que el ARNip es un medio eficaz para reducir la expresion génica en una diversidad de tipos
celulares. EI ARNip tipicamente reduce la expresion de un gen a niveles menores que los conseguidos usando
técnicas antisentido, y con frecuencia elimina la expresion completamente (véase Bass, Nature, 411: 428-9 (2001)).
En células de mamifero, los ARNip son eficaces a concentraciones que estan varios 6rdenes de magnitud por
debajo de las concentraciones tipicamente usadas en experimentos antisentido (Elbashir et al., Nature, 411: 494-8
(2001)).

Los oligonucledtidos bicatenarios usados para efectuar el ARNi son preferentemente de menos de 30 pares de
bases de longitud, por ejemplo, de aproximadamente 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18 o 17 pares de bases o menos de
longitud y contienen un segmento suficientemente complementario del ARNm diana para permitir la hibridaciéon con
el ARNm diana. Opcionalmente los oligonucleétidos de ARNbc pueden incluir extremos salientes 3'. Los salientes 3’
de dos nucleodtidos ejemplares pueden estar compuestos de restos de ribonucleétidos de cualquier tipo y pueden
incluso estar compuestos de restos de 2’-desoxitimidina, lo que reduce el coste de la sintesis de ARN y puede
potenciar la resistencia a nucleasa de los ARNip en el medio de cultivo celular y dentro de células transfectadas
(véase Elbashi et al., mencionado anteriormente). Los ARNbc ejemplares pueden sintetizarse quimicamente o
producirse in vitro o in vivo usando vectores de expresion apropiados (véase, por ejemplo, Elbashir et al., Genes
Dev., 15: 188-200 (2001)). Pueden transcribirse ARN mas largos a partir de promotores, tales como promotores de
ARN polimerasa T7, conocidos en la técnica.

Pueden utilizarse ARNbc mas largos de 50, 75, 100 o incluso 500 pares de bases en ciertas realizaciones de la
invencion. Son concentraciones ejemplares de ARNbc para efectuar ARNi de aproximadamente 0,05 nM, 0,1 nM,
0,5 nM, 1,0 nM, 1,5 nM, 25 nM o 100 nM, aunque pueden utilizarse otras concentraciones dependiendo de la
naturaleza de las células tratadas, la diana génica y otros factores facilmente discernibles por el experto en la
materia.

Se proporcionan composiciones, métodos y aplicaciones adicionales de tecnologia de ARNip en las Patentes de
Estados Unidos N° 6.278.039; 5.723.750; y 5.244.805.

En comparacion con ARNip, el ARNhp ofrece ventajas en la longevidad del silenciamiento y las opciones de
suministro. Véase, por ejemplo, Hannon et al., Nature, 431: 371-378 (2004) para una revisidon. Se han indicado
vectores que producen ARNhp, que se procesan de forma intracelular en ARN bicatenarios cortos que tienen
propiedades de tipo ARNip (Brummelkamp et al., Science, 296: 550-553 (2000); Paddison et al., Genes Dev., 16:
948-958 (2002)). Dichos vectores proporcionan una fuente renovable de un reactivo de silenciamiento génico que
puede mediar en el silenciamiento génico persistente después de integracién estable del vector en el genoma de la
célula hospedadora. Ademas, el casete en “horquilla” de silenciamiento central puede insertarse facilmente en
vectores retrovirales, lentivirales y adenovirales, facilitando el suministro de ARNhp en una amplia serie de tipos
celulares (Brummelkamp et al., Cancer Cell, 2: 243-247 (2002); Dirac et al., J. Biol. Chem., 278: 11731-11734
(2003); Michiels et al., Nat. Biotechnol., 20: 1154-1157 (2002); Stegmeie et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 102:
13212-13217 (2005); Khvorova et al., Cell, 115: 209-216 (2003)) en cualquiera de los innumerables modos que se
han ideado para el suministro de construcciones de ADN que permiten la expresién de ARNm ectépica.

Una horquilla puede organizarse en una horquilla levégira (es decir, 5-antisentido-bucle-sentido-3’) o una horquilla
dextrégira (es decir, 5’-sentido-bucle-antisentido-3’). EI ARNip también puede contener salientes en el extremo 5’ o
3’ de la cadena con sentido o la cadena antisentido, dependiendo de la organizacion de la horquilla.
Preferentemente, si hay salientes, estan en el extremo 3’ de la horquilla y comprenden entre 1 y 6 bases. Los
salientes pueden estar no modificados, o pueden contener una o mas modificaciones estabilizadoras o de
especificidad, tales como una modificacion de halégeno u O-alquilo de la posicion 2’, o modificaciones
internucleotidicas tales como modificaciones de fosforotioato, fosforoditioato o metilfosfonato. Los salientes pueden
ser acido ribonucleico, acido desoxirribonucleico o una combinacion de acido ribonucleico y acido
desoxirribonucleico.

Adicionalmente, una horquilla puede comprender ademas un grupo fosfato en el nucleétido mas 5'. La fosforilacion
del nucleétido mas 5’ se refiere a la presencia de uno o mas grupos fosfato unidos con el carbono 5’ del resto de
azucar del nucleétido 5’ terminal. Preferentemente, hay solamente un grupo fosfato en el extremo 5’ de la regién que
formara la cadena antisentido después de procesamiento de Dicer. En una realizacién ejemplar, una horquilla
dextrdgira puede incluir un extremo 5’, (es decir, el extremo 5’ libre de la regién con sentido) que no tiene un grupo
fosfato 5, o puede tener el carbono 5 del nucledtido mas 5’ libre de la region con sentido que se modifica de tal
modo que evita la fosforilacion. Esto puede conseguirse por una diversidad de métodos incluyendo, pero sin
limitacion, adicién de un grupo de bloqueo de fosforilacion (por ejemplo, un grupo de 5’-O-alquilo), o eliminacién del
grupo funcional 5'-OH (por ejemplo, el nucledtido mas 5’ es un desoxinucledétido 5°. En casos en los que la horquilla
es una horquilla levégira, preferentemente la posicion de carbono 5’ del nucledtido mas 5’ esta fosforilada.

Las horquillas que tienen longitudes de tallos mayores de 26 pares de bases pueden procesarse por Dicer de modo
que algunas partes no sean parte del ARNip resultante que facilita la degradacion de ARNm. En consecuencia la
primera region, que puede comprender nucleétidos con sentido, y la segunda region, que puede comprender
nucledtidos antisentido, también puede contener un tramo de nucleétidos que son complementarios (o al menos
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sustancialmente complementarios entre si) pero son o no son iguales que o complementarios del ARNm diana.
Aunque el tallo de ARNhp puede estar compuesto de cadenas antisentido y con sentido complementarias o
parcialmente complementarias exclusivas de los salientes, el ARNhp también puede incluir lo siguiente: (1) la parte
de la molécula que esta distante del eventual sitio de corte de Dicer contiene una regién que es sustancialmente
complementaria’lhomologa del ARNm diana; y (2) la region del tallo que esta proxima al sitio de corte de Dicer (es
decir, la region adyacente al bucle) no esta relacionada o esta solamente parcialmente relacionada (por ejemplo,
complementaria’/homologa) con el ARNm diana. El contenido de nucledtidos de esta segunda region puede
seleccionarse basandose en varios parametros incluyendo pero sin limitacion los rasgos o perfiles termodinamicos.

Los ARNhp modificados pueden conservar las modificaciones en la doble cadena después del procesamiento con
Dicer. En realizaciones ejemplares, en casos en los que la horquilla es una horquilla dextrégira (por ejemplo, 5’-S-
bucle-AS-3’) que contiene salientes de 2-6 nucledtidos en el extremo 3’ de la molécula, pueden afadirse
modificaciones de 2’-O-metilo a nucledtidos en la posicidn 2, posiciones 1y 2, o posiciones 1, 2y 3 en el extremo 5’
de la horquilla. Ademas, el procesamiento con Dicer de horquillas con esta configuracion puede conservar el
extremo 5 de la cadena con sentido intacta, conservando de este modo el patron de modificacién quimica en la
doble cadena después del procesamiento con Dicer. La presencia de un saliente 3’ en esta configuracion puede ser
particularmente ventajosa ya que las moléculas de extremos romos que contienen el patrén de modificacion
prescrito pueden procesarse adicionalmente por Dicer de tal modo que los nucleétidos que portan las modificaciones
2’ se retiran. En casos en los que el saliente 3’ esta presente/conservado, la doble cadena resultante que porta los
nucledtidos modificados con sentido puede tener rasgos altamente favorables con respecto a la especificidad y
funcionalidad de silenciamiento. Se describen ejemplos de patrones de modificacion ejemplares en detalle en la
Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 20050223427 y las Publicaciones de Patente Internacional N° WO
2004/090105 y WO 2005/078094.

Los ARNhp pueden comprender secuencias que se seleccionaron de forma aleatoria, o de acuerdo con cualquier
procedimiento de seleccion de disefio racional. Por ejemplo, se describen algoritmos de disefio racional en la
Publicacion de Patente Internacional N° WO 2004/045543 y la Publicacion de Patente de Estados Unidos N°
20050255487. Adicionalmente, puede ser deseable seleccionar secuencias completamente o en parte basandose en
perfiles de estabilidad interna promedios (“AISP”) o perfiles de estabilidad interna regional (“RISP”) que pueden
facilitar el acceso o el procesamiento por maquinaria celular.

Las ribozimas son moléculas de ARN enzimaticas capaces de catalizar la escision especifica de ARNm, evitando de
este modo la traduccion (Para una revision, véase Rossi, Current Biology, 4: 469-471 (1994)). El mecanismo de la
accion de ribozimas implica hibridacion especifica de secuencia de la molécula de ribozima con ARN diana
complementario, seguido de un acontecimiento de escision endonucleolitica. Las moléculas de ribozimas
preferentemente incluyen (1) una o mas secuencias complementarias de un ARNm diana, y (2) la secuencia
catalitica bien conocida responsable de la escision de ARNm o una secuencia funcionalmente equivalente (véase,
por ejemplo, Patente de Estados Unidos N° 5.093.246).

Aunque las ribozimas que escinden ARNm en secuencias de reconocimiento especificas de sitio pueden usarse
para destruir ARNm diana, pueden usarse como alternativa ribozimas de cabeza de martillo. Las ribozimas de
cabeza de martillo escinden ARNm en localizaciones dictadas por regiones flanqueantes que forman pares de bases
complementarios con el ARNm diana. Preferentemente, el ARNm diana tiene la siguiente secuencia de dos bases:
5’-UG-3’. La construccion y produccion de ribozimas de cabeza de martillo se conoce bien en la técnica y se
describe mas completamente en Haseloff y Gerlach, Nature, 334: 585-591 (1988); y la Publicacion de Patente
Internacional N° WO 89/05852.

Las ribozimas que se dirigen a genes pueden contener una region hibridante complementaria de dos regiones de un
ARNm diana, cada una de las cuales es de al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20
nucledtidos contiguos (pero que no es necesario que sean ambas de la misma longitud).

Las secuencias de ribozimas de cabeza de martillo pueden incluirse en un ARN estable tal como un ARN de
transferencia (ARNt) para aumentar la eficacia de escision in vivo (Perriman et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 92:
6175-79 (1995); de Feyter y Gaudron, Methods in Molecular Biology, Vol. 74, Capitulo 43, “Expressing Ribozymes in
Plants,” Turner, P. C. (ed.), Humana Press Inc., Totowa, N. J.). En particular, se conoce bien en la técnica la
expresion mediada por ARN polimerasa Il de ribozimas de fusion de ARNt (véase Kawasaki et al., Nature, 393: 284-
9 (1998); Kuwabara et al., Nature Biotechnol., 16: 961-5 (1998); y Kuwabara et al., Mol. Cell, 2: 617-27 (1998);
Koseki et al., J. Virol., 73: 1868-77 (1999); Kuwabara et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96: 1886-91 (1999); Tanabe
et al., Nature, 406: 473-4 (2000)). Hay tipicamente varios sitios de escision de ribozimas de cabeza de martillo
potenciales dentro de una secuencia de ADNc diana dada. Preferentemente la ribozima se modifica por ingenieria
genética de modo que el sitio de reconocimiento de escision se localice cerca del extremo 5’ del ARNm diana para
aumentar la eficacia y minimizar la acumulacion intracelular de transcritos de ARNm no funcionales. Ademas, el uso
de cualquier sitio de reconocimiento de escisién localizado en la secuencia diana que codifica diferentes partes del
ARNm diana permitiria la direccion selectiva de uno o el otro gen diana.
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Las ribozimas para su uso en el método de la invencién también incluyen endorribonucleasas de ARN (“ribozimas de
tipo Cech”) tales como la que aparece de forma natural en Tefrahymena thermophila (conocida como la IVS, o ARN
IVS L-19) y que se ha descrito exhaustivamente en Zaug et al., Science, 224: 574-578 (1984); Zaug, et al., Science,
231: 470-475 (1986); Zaug et al., Nature, 324: 429-433 (1986); Publicacion de Patente Internacional N° WO
88/04300; y Been et al., Cell, 47: 207-216 (1986)). Las ribozimas de tipo Cech tienen un sitio activo de ocho pares de
bases que hibrida con una secuencia de ARN diana después de lo cual tiene lugar la escisién del ARN diana. En
una realizacion, el método de la invencién emplea esas ribozimas de tipo Cech que se dirigen a secuencias de sitios
activos de ocho pares de bases que estan presentes en un gen diana o secuencia de acido nucleico.

Las ribozimas pueden estar compuestas de oligonucleétidos modificados (por ejemplo, para mejor estabilidad,
direccion, etc.) y pueden sintetizarse quimicamente o producirse mediante un vector de expresion. Debido a que las
ribozimas, a diferencia de las moléculas antisentido, son cataliticas, se requiere una menor concentracion
intracelular para su eficacia. Adicionalmente, en ciertas realizaciones, una ribozima puede disefiarse identificando en
primer lugar una parte de secuencia suficiente para provocar la inactivacion eficaz por ARNi. Después pueden
incorporarse partes de la misma secuencia en una ribozima.

Como alternativa, la expresion génica diana puede reducirse dirigiendo secuencias desoxirribonucleotidicas
complementarias de la regién reguladora del gen (es decir, el promotor y/o los potenciadores) para formar
estructuras de triple hélice que evitan la transcripcion del gen en células diana en el cuerpo (véase en general
Helene, C., Anticancer Drug Des., 6: 569-84 (1991); Helene et al., Ann. N. Y. Acad. Sci., 660: 27-36 (1992); y Maher,
L. J., Bioassays, 14: 807-15 (1992)).

Las moléculas de acido nucleico para usar en la formacién de triple hélice para la inhibiciéon de la transcripcién son
preferentemente monocatenarias y estan compuestas de desoxirribonucleotidos. La composicion basica de estos
oligonucleotidos deberia promover la formacion de triple hélice mediante las reglas de formacion de pares de bases
de Hoogsteen, que generalmente requieren que estén presentes tramos considerables de purinas o pirimidinas en
una cadena de una doble cadena. Las secuencias de nucleétidos pueden estar basadas en pirimidina, lo que dara
como resultado tripletes de TAT y CGC entre las tres cadenas asociadas de la triple hélice resultante. Las moléculas
ricas en pirimidina proporcionan complementariedad de bases con una region rica en purina de una Unica cadena de
la doble cadena en una orientacién paralela a esa cadena. Ademas, pueden seleccionarse moléculas de acido
nucleico que son ricas en purina, por ejemplo, que contienen un tramo de restos G. Estas moléculas formaran una
triple hélice con una doble cadena de ADN que sea rica en pares de GC, en la que la mayoria de los restos de
purina se localizan en una Unica cadena de la doble cadena dirigida, dando como resultado tripletes de CGC entre
las tres cadenas en la triple cadena.

Como alternativa, las secuencias diana a las que puede dirigirse la formacion de triple hélice pueden aumentarse
creando una molécula de acido nucleico denominada “en zigzag”. Las moléculas en zigzag se sintetizan de una
manera 5'-3’, 3’-5’ alternante, de modo que forman pares de bases primero con una cadena de una doble cadena y
después con la otra, eliminando la necesidad de que esté presente un tramo considerable de purinas o pirimidinas
en una cadena de una doble cadena.

Como alternativa, pueden usarse enzimas de ADN para inhibir la expresion del gen diana, tal como el gen de
esclerostina. Las enzimas de ADN incorporan algunas de las caracteristicas mecanicas de las tecnologias tanto
antisentido como de ribozimas. Las enzimas de ADN se disefian de modo que reconozcan una secuencia de acido
nucleico diana particular, de forma muy similar a un oligonucleétido antisentido. Son, sin embargo, también
cataliticas y especificamente escinden el acido nucleico diana.

Las enzimas de ADN incluyen dos tipos basicos identificadas por Santoro y Joyce (véase, por ejemplo, Patente de
Estados Unidos N° 6.110.462). La enzima de ADN 10-23 comprende una estructura en bucle que conecta dos
ramas. Las dos ramas proporcionan especificidad reconociendo la secuencia de acido nucleico diana particular
mientras que la estructura en bucle proporciona funcidn catalitica en condiciones fisioldgicas.

Preferentemente, la secuencia Unica o sustancialmente Unica es un segmento rico en G/C de aproximadamente 18 a
22 nucledtidos. El contenido alto en G/C ayuda a asegurar una interaccion mas fuerte entre la enzima de ADN y la
secuencia diana. La secuencia de reconocimiento antisentido especifica que dirigira la enzima al mensaje puede
dividirse entre las dos ramas de la enzima de ADN.

Pueden encontrarse métodos para preparar y administrar enzimas de ADN, por ejemplo, en la Patente de Estados
Unidos N° 6.110.462. Adicionalmente, un experto en la materia reconocera que, como el oligonucledétido antisentido,
las enzimas de ADN pueden modificarse opcionalmente para mejorar la estabilidad y mejorar la resistencia a la
degradacion.

Pueden administrarse oligonucledtidos inhibidores directamente o suministrarse a células por transformacion o
transfeccion mediante un vector, incluyendo vectores o plasmidos virales, en los que se ha colocado ADN que
codifica el oligonucleétido inhibidor con las secuencias reguladoras apropiadas, incluyendo un promotor, para dar
como resultado la expresion del oligonucledtido inhibidor en la célula deseada. Los métodos conocidos incluyen
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transfeccion transitoria convencional, transfeccion estable y suministro usando virus que varian de retrovirus a
adenovirus. Se contempla el suministro de inhibidores de acido nucleico por replicacién o vectores deficientes en
replicacion. La expresion también puede conducirse por sistemas promotores constitutivos o inducibles (Paddison et
al., Methods Mol. Biol., 265: 85-100 (2004)). En otras realizaciones, la expresion puede estar bajo el control de
promotores especificos de tejido o desarrollo.

Por ejemplo, pueden introducirse vectores por transfeccion usando composiciones vehiculo tales como
Lipofectamine 2000 (Life Technologies) u Oligofectamine (Life Technologies). La eficacia de transfeccion puede
comprobarse usando microscopia de fluorescencia para lineas celulares de mamifero después de cotransfeccion de
pAD3 que codifica hGFP (Kehlenback et al., J. Cell Biol., 141: 863-74 (1998)).

La via de suministro sera la que proporcione el mejor efecto inhibidor como se mide de acuerdo con los criterios
descritos anteriormente. Son eficaces el suministro mediado por liposomas catiénicos, suministro por vectores
retrovirales y suministro directo.

La eficacia del oligonucledtido inhibidor puede evaluarse por cualquiera de varios ensayos, incluyendo reaccion en
cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa o analisis de transferencia de Northern para determinar el nivel de
ARNmM de esclerostina humana existente, o analisis de transferencia de Western usando anticuerpos que reconocen
la proteina de esclerostina humana, después de un tiempo suficiente para la renovacion del grupo endégeno
después de reprimirse la sintesis de nueva proteina.

Ejemplo

Este ejemplo describe estudios in vivo donde un agente de unién a esclerostina redujo el nivel de un marcador de
reabsorcion del hueso y aumento el nivel de uno o mas marcadores de la formacion del hueso.

Se analiz6 un estudio en uUnico centro, aleatorio, de doble ciego, controlado por placebo, de dosis individual
ascendente en hombres sanos y mujeres posmenopausicas. Se admitieron aproximadamente 72 sujetos en una de
seis cohortes de dosis. Para las cohortes 1, 2, 3a, 4, 5 y 6a, se seleccionaron aleatoriamente ocho mujeres
postmenopausicas sanas para recibir un agente de union a esclerostina o placebo mediante inyeccién subcutanea
en una relacion 3:1 a niveles de dosis de 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, 5 mg/kg o 10 mg/kg,
respectivamente. En las cohortes 3b y 6b, 8 hombres sanos recibieron el agente de unién a esclerostina o un
placebo por via intravenosa y por via subcutanea en una relaciéon 3:3:1:1 (agente de unién a esclerostina por via
intravenosa: agente de union a esclerostina por via subcutanea: placebo por via intravenosa: placebo por via
subcutanea) a un nivel de dosis de 1 mg/kg o 10 mg/kg (reducido a 5 mg/kg), respectivamente. Para las cohortes 3c
y 6¢c, se seleccionaron aleatoriamente cuatro mujeres postmenopausicas sanas para recibir el agente de union a
esclerostina o placebo por via intravenosa en una relacion 3:1 a un nivel de dosis de 1 mg/kg o 10 mg/kg (reducido a
5 mg/kg), respectivamente.

La terapia antiesclerostina se controlé midiendo los niveles de marcadores de reabsorcion del hueso y marcadores
de formacién del hueso antes de la administracion, después al menos cada semana durante 12 semanas después
de la administracion. Se controlaron los niveles de P1NP y BSAP después de una administracion subcutanea de una
Unica dosis de agente de union de esclerostina en mujeres postmenopausicas sanas (véase Figuras 1y 2). Los
sujetos a los que se administré dosis a 0,1 mg/kg y 0,3 mg/kg disfrutaron de la mayor elevacion de los niveles de
P1NP o BSAP (por ejemplo, niveles aumentados menos del 20%).

Los niveles de P1NP en sujetos a los que se administré6 1 mg/kg aumentaron aproximadamente el 20% el Dia 10y
gradualmente disminuyeron hasta la linea basal aproximadamente el Dia 56, mientras que los niveles de BSAP
alcanzaron el maximo el Dia 14 a aproximadamente 30% por encima de la linea basal. Los niveles de PINP y BSAP
en sujetos a los que se administraron 3 mg/kg alcanzaron un maximo del Dia 21 a aproximadamente 100% (P1NP) y
60% (BSAP) de aumento desde la linea basal, y volvieron a la linea basal aproximadamente el Dia 56. En sujetos a
los que se administraron 5 mg/kg, el nivel de P1NP se elevé a aproximadamente 140% por encima de la linea basal
el Dia 14 después de la administracion, y permanecié elevado el Dia 77. En otras palabras, el nivel de P1NP
aumento aproximadamente 140% en dos semanas después del tratamiento. EI BSAP aumenté a aproximadamente
115% por encima de la linea basal y permanecio elevado el Dia 84. De forma similar, la administracién de 10 mg/kg
desencaden6 un aumento de 180% en los niveles de P1NP aproximadamente el Dia 28. Los niveles de P1NP
permanecieron elevados durante todo el periodo de control. Los sujetos a los que se administraron 10 mg/kg
demostraron un aumento maximo de los niveles de BSAP el Dia 21 (125% de la linea basal durante 3 semanas
después de la administracion), que también permanecieron elevados el Dia 84. Los resultados del estudio se ilustran
en las Figuras 1y 2.

También se controld la osteocalcina después de una administracion subcutanea, de una Unica dosis de agente de
union a esclerostina en mujeres postmenopausicas sanas (véase Figura 3). Los sujetos a los que se proporcionaron
menos de 1 mg/kg experimentaron poca elevacion de osteocalcina. Los niveles de osteocalcina fluctuaron en
pacientes a los que se administré 1 mg/kg, alcanzando un maximo a aproximadamente 30% por encima de la linea
basal los Dias 21 y 35. Los niveles de osteocalcina alcanzaron un maximo a aproximadamente el 100% por encima
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de la linea basal el Dia 21 en sujetos a los que se administraron 3 mg/kg, y los niveles permanecieron elevados
hasta aproximadamente el Dia 56. De forma similar, la administracion de 5 mg/kg de agente de unién a esclerostina
dio como resultado un aumento del 140% en niveles de osteocalcina el dia 28, cuyos niveles permanecieron el Dia
84. Los sujetos a los que se administré6 una dosis de 10 mg/kg demostraron un nivel de osteocalcina maximo de
aproximadamente 180% por encima de la linea basal el Dia 35. Los niveles de osteocalcina permanecieron elevados
por encima de la linea basal hasta al menos aproximadamente el Dia 77.

Los niveles del marcador de reabsorcion del hueso sCTx también se controlaron (véase Figura 4). Los sujetos a los
que se administré placebo y 0,1 mg/kg demostraron reducciones modestas de los niveles de sCTx (por ejemplo,
menos del 20%). La administracién de 0,3 mg/kg de agente de unién a esclerostina redujo los niveles de sCTx en
aproximadamente el 20% el Dia 21 (es decir, los niveles de sCTX se redujeron aproximadamente el 20% a las dos
semanas después del tratamiento). Los niveles fluctuaron en sujetos a los que se administré una dosis de 1 mg/kg
pero alcanzaron aproximadamente el 30% por debajo de la linea basal los Dias 10, 28 y 49. Los niveles en los
sujetos a los que se administraron 3 mg/kg, 5 mg/kg y 10 mg/kg cayeron al minimo el Dia 14 a aproximadamente
35%, 55% y 55% por debajo de la linea basal, respectivamente, y los niveles permanecieron por debajo de la linea
basal cuando se controlaron a continuacién. Se proporciona una comparacién de los niveles de todos los
biomarcadores controlados en la Figura 5.

Los niveles de calcio ionizado en suero se controlaron después de una unica dosis subcutanea de agente de unién a
esclerostina en mujeres postmenopausicas sanas (véase Figura 6). Notablemente, los niveles de calcio ionizado no
fluctuaron drasticamente a ninguna dosificacion. De hecho, todos los sujetos (incluyendo los que recibieron placebo)
experimentaron una reduccion transitoria modesta en el calcio ionizado en suero de aproximadamente el 5% durante
el periodo de control.

Finalmente, se midié la densidad mineral del hueso en la columna y cadera de mujeres postmenopausicas sanas,
que recibieron 1 mg/kg, 3 mg/kg, 5 mg/kg, o 10 mg/kg de agente de unién a esclerostina (véase Figura 7). Se
observaron aumentos significativos de BMD en la columna, por ejemplo, los Dias 28, 56 y 84, particularmente en
pacientes que recibieron 5 mg/kg y 10 mg/kg. La BMD en la cadera aumenté menos que la de la columna, pero la
BMD se elevo el Dia 56 en pacientes a los que se administraron 3 mg/kg, 5 mg/kg y 10 mg/kg. La BMD se elevé mas
el Dia 84 en pacientes a los que se administré una dosis de 5 mg/kg y 10 mg/kg.

Este ejemplo ilustra la capacidad del método de la invencion para reducir los niveles de un marcador de reabsorcion
del hueso, elevar los niveles de marcadores de la formacion del hueso y aumentar la densidad mineral ésea sin
alteraciones drasticas en el calcio en suero. El efecto terapéutico de una uUnica dosis de agente de unién a
esclerostina es de larga duracién, continuando observandose niveles de marcadores de la formacion del hueso
aumentados y niveles de marcadores de reabsorcion del hueso reducidos a los 84 dias (12 semanas) después del
tratamiento. Ademas, los datos descritos en el presente documento sugieren que la eficacia terapéutica de la
invencion tiene ventajas significativas en comparacion con otros tratamientos por “desacoplamiento” de la formacion
del hueso y la reabsorcién del hueso para maximizar la formacion y mineralizacion del hueso in vivo.
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Trp

35

Ser

Tyr

Leu

Gly

Met

Thr

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

115

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu
195

<213> Mus musculus

<400> 8

Ser

val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Ile

Met

Gln

Asn

Thrx

Thr

85

Gly

Ile

val

Lys

Asp

165

Leu

Thr

ES 2445792 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Thr
Phe
cys
Ile
150
Gln
Thr

His

Phe

Ser
cys
Lys

Glu
85

Phe

Phe

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Asp

1ys

Lys

Asn

2107

Bro
Gln
Pro
40

Asp

Thr

Cyé

Leu

Pro

120

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
200

Arg

23

Ser
Ala
25

Gly

Leu
Leu
Glu
105
Ser

Asn

Lys

Glu
185

Asn

Ser Leu
10

Ser Gln

Lys Ala

Val Pro

Thr Ile
75

Gln His
90

Ile Lys
Ser Glu
Asn Phe
Glu Arg

155

Asp Ser
170
Tyr Glu

Thr Ser

Glu Cys

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser
Ser
Arg

Gln

Ty

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Ala

Ihr

Lys
45

Arg

Ser

Iyr

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205

Ser

Ser

30

Leu

FPhe

Leu

Leu

Asp

110

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

190

val

Leu

Ile

Leu

Ser

Glu

Pro

95

Ala

Ser

Asp

val

Met

175

Ser

Lys

Gly

Asn

Ile

Gly

Asp

80

Iyr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Tyr
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gatgtccaga
atgacttgec
gggaaggcte
aggttcagtg
gaagatctgy
gggaccaage
tecagtgage
cecaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

tgattcagtce
aggcaagtca
ctaagctoct
gcagtaéata
caacttatte
tggaaataaa

agttaacatc

tcaatgtcaa

ctgatcagga

acgagtatga

ccatcgtcaa

ES 2445792 T3

cccatecctee
gggcactage
gatctatggt
tgggacagat
ctgtctacaa
acgggctgat
tggaggtgcce
gtggaagact
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaag

<210>9
<211> 236
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 9

Met

1

Phe

Lev

Gln

Ala

Pro

Asn

Leu

Ser

Gly

50

Pro

Ser

Thzr

Gly.

Ala
35

Thr

Lys

Arg

Arg

Ala

20

Ser

Ser

Leu

Phe

Ala

Arg

Leu

Ile

Leu

Ser
85

Pro

Cys

Gly

IAsn

Ile
70

Gly

Ala
Asp
Asp
Leu
55

Tyr

Ser

ctgtctgeat
attaatttaé
tcaagcaact
ttcactctea
catagttatce
gctgcaccaa
tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacet

aggaatgagt

Glu Phe

ctttgggaga

actggtttca
tggaaéatgg
ccatcagcag
tcccgtacac
ctgtatccat
gettettgaa
aacgacaéaa
gcatgagcagq
grtgaggecac

gttag

catagtcace
gcaaaaacca
ggtceccatca
cctggaggat
gttcggaggg

cttoccoccacca

caacttctac

tggcgtectg
cacectcacg

tcacaagaca

Leu

Gly

10

Val Gln

25

Ile
40

val
Azn
Gly

Arg

24

Met

Thr

Phe

1le
Mat
Gln
Asn

75

Thr

Phe

Gln

Thr

Gln

60

Leu

Asp

Leu Leu

Prd
30

Cys Gln

45

Lys Pro

Glu

Asp

Phe Thr

Ala

Gly

Gly

Leu
95

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

€45

Trp.

Ser
Lysl
Val
80

Thr -
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Ile Ser

His Serxr

Lys Arg

130

Glu
145

Gln

Phe Tyr

Arg Gln

Ser Thr

Glu Arg

210

Leu
100

Ser

Tyr Leu

115

Rla Asp

Thr

Leu

Pro Lys

Glu

Pro

Ala

Ser

Asp

ES 2445792 T3

Asp Glu

Thr

Tyr

Pro
135

Ala

Gly
150

Gly

Ile Asn

165

Gly
180

Aan

Tyr Ser

195

His Asn

Val
Met

Ser

Leu Azn

Ser

Ser

Thr
215

Tyr

Ile Val Ser Phe

230

Ser
225

Pro Lys

<210> 10

<211> 711

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 10

atgaacacga
agatgtgatg
gtcaccatgé
aaaccaggga
ccatcaaggt
gaggatgaag
ggagggggga
ccaccatcca
ttctacceca
gtcctgaaca

ctecacgttga

aagacatcaa

gggcccctge
tccagacgat
cttgecagge
aggctcectaa
tcagtggcag
atctggcaac
ccaagctgga
gtgagcagtt
aagacatcaa
gttggactga

ccaaggacga

cttecacceat

tgagctectt
tcagtctcca
aagtcagggc
gcteectgate
tagatatggy
trattteotgt
aataaaacgyg
aacatctgga
tgtcaagtygy
tcaggacage

gtatgaacga

tgtcaagage

<210> 11
<211> 443
<212> PRT

Leu
105

Asp

Phe
120

Gly
Thr val
Ala

Ser

Val Lys

Ala

Gly

Ser

val

Trp

Thr

Iyr

Gly

Ile Phe

Thr-

Phe Cys

110

Lys Leu

125

Pro Pro

140

val
155

Cys

Lys Ile

170

Ser Trp

185

Thr
200

Leu
Glu

Cys

Asn Arg

gggttcetgt

tectecctgt

actagcatta
tatggttcaa
acagatttca
ctacaacata
gctgatgetyg
ggtgectcag
aagattgatcg
aaagacagca

cataacagct

ttcaacagga

25

Thr

Thr

Ala

Asn

Asp Gln

Leu Thr

Thr His

220

Glu
235

Cys

tgctctggtt
ctgcatettt
atttaaactg
geaacttygga
ctetecacecat
gteaccreee
cacaaa Ct_gt
tcgtgtgett
gcagtgaacg
cctacageat

atacetgtga

atgagtgcta

Phe Leu

Gly

Asp

Ser
190

Asp

Lys
205

Asp

Lys Thr

tttaggtgce
gggagacata
gtttcagcaa
agatggggtce
cagcagectyg
gtacacgttc
atccatette
cttgaacaac
acaaaatgge
gagcagcace

ggccactcac

Leu

Glu

Ser

Asn

Ser

175

Lys

Glu

Ser

Gln
Ile
Ser

Asn
160

Glu
Asp
Tyr

Thr

60
120
180
240
300
360
420

480
540
600
660

711
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<213> Mus musculus

<400> 11

Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Val Thr Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Agsp His
20 25 ao

Tyr Met Ser Trp Val Lys Gln Ser His Gly Lys Ser Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Asp Ile Asn Pro Tyr Ser Gly Glu Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe
50 55 60

Lys Gly Thr Ala Thr Leu Thr Val Asp lys Ser Ser Ser Ile Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Ile Arg Gly Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Asp Asp Tyr Asp Ala Ser Pro Phe Ala Iyr Trp Gly Gln Gly
: 100 ) . 10% 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ala Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser Val Tyr
115 120 125

Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala Ala Gln Thr Asn Ser Met Val Thr Leu
130 135 - 140

Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Thr Trp
145 150 155 160

Asn Ser Gly Ser Leuw Ser Ser Gly Vval His Thr Fhe Pro Ala Val Leu
165 170 175

Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr Val Pro Ser Ser
180 - 185 190

Thr Trp Pro Ser Glu Thr Val Thr Cys Asn Val Ala His Pro Ala Ser
195 200 205

Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Val Pro Arg Asp Cys Gly Cys Lys

26
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210 215 220

Pro Cys Ile Cys Thr Val Pro Glu Val Ser Ser Val Phe Ile. Phe Pro
225 230 235 : 240

Pro Lys Pro.Lys Asp Val Leu Thr Ile Thr Leu Thr Pro Lys Val Thr
248 250 255

Cys Val Val Val Asp Ile Ser Lys Asp Asp Pro Glu Val Gln Phe Ser
260 265 270

Trp Phe Val Asp Asp Val Glu val His Thr Ala Gln Thr Gln Pro Arg
275 280 285

Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Ser Val Ser Glu Leu P}o Ile
290 - 295 300

Met His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Phe Lys Cys Arg Val Asn
3035 310 315 320

I~
I=+
i)

Ser Pro Ala Phe Pro Ala Pr¢ Ile Glu Lys Ihr g Ser Lys Thr Lys
325 330 335

Gly Arg Pro Lys Ala Pro Gln Val Tyr Thr Ile Pro Pro Pro Lys Glu
340 _ 345 350

Gln Met Ala Lys Asp Lys Val Ser Leu Thr Cys Met Ile Thr Asp Phe
355 360 365

Phe Pro Glu Asp Ile Thr Val Glu Txp Gln Irp Asn Gly Gln Pro Ala
370 375 380 .

Gluv Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro Ile Met Asp Thr Rsb_Gly Ser Tyr
385 390 395 - 400

Phe Ile Tyr Ser Lys Leu Asn Val Gln Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly
405 410 415

Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu Gly Leu His Asn His His
420 425 430

Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly Lys
' 435 . 440

<210> 12

<211> 1332

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 12

27
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gaggtocage
tecetgtaagq
catggasaaa
aaccagaagt
atggagatec
tacgacgecect
aaaacgacac
atggtgacece
aactcotggat
tacéctctga
tgecaacgety
tgtggttgta
ccaaagecoca
gacatcagca
cacacagcte
gaacttcecca
agtcecagett
gctccacagg
ctgacctéca
gggcagecag
ttcatctaca
tgectctgtgt

cotggraaat

tgcaacagee
cttctggata
gecttgagtg
tcaagggcac
geggectgac
ctecgtttge
ccccatctgé
tgggatgceet
cectgtecag
gcagctcagt
cecaceegye
ageccttgcat
aggatgtget
aggatgatce
agacgcaacc
tcatgcacca
tcecctgecee
tgtacaccat
tgataacaga
eggagaactca
gcaagctcaa
tacatgaggg

ga

<210> 13

<211> 462

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 13

Met Brg Cys Arg Trp Ile Phe Leu Phe
1 : 5

vVal Leu Ser Glu Val Gln Leu Glpn Gln Ser Gl

20

ES 2445792 T3

tggacctgaa
cacattcact
gattggagat
ggecacattyg
atctgaggac
ttactggggce
ctatccactyg
ggtcaaggge
cggtétgcac
ga;tgtcccc
cagcagcacc
atgtacagtc
caccattact
cgaggtceag
ccgggaggag
ggactggetc
catcgagaaa
toccacctcoec
cttettcect
oaagaacact
tgtgcagaag

cectgcacaac

ctggtgacgc
gaccactaca
attaatcect
actgtagaca
cctécagtct
caagggacte
gcecoctggat
tacttocctg
accttcceag
tccagcacet
aaggtggaca
ccagaagtat
ctgactccta
ttcageotgge
cagttcaaca
aatggcaagg
accatctcca
aaggagcaga
gaagacatta
cagsceatca
agcaactggg

caccatactg

25

28

ctggggette
tgagctgggt
attctggtga
agtcttccag
attaccgtge
tggtcactgt
ctgcetgecca
agccagtgac
ctgtecctgea
ggoecocagcga
agaaaattgt
catctgtctt
aggtcacgtg
ttgtagatga
gcacttteeg
égttcaaatg
aaaccaaagg
tggccaagga
ctgtggageg
tggacacaga
aggcaggaaa

agaagagcct

y Pro Glu

agtgaagata
gaagcagagt
aactacctac
tatagcctac
aagagatgat
ctctgcagee
aactaactee
agtgacctgyg
gtccgaccta
gaccgtcace
gocccagggat
catcttoeccc
tgttgtggta
tgtggaggtg
cteagteagt
cagggtcaac
cagaccgaag
taaagtcagt
gcagtggaat
tggetettac
tacttteace

ctcccactct

30

60
120
180
240

I300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1332

Leu Leu Ser Gly Thr Ala Gly
10 15

Leu Val Thr



Pro

Thr

Glu

65

Gln

Ile

Tyr

Gly

Ser

145

Vval

Val

Ala

Pro

Pro

225

Gly

Ile

Lys

Gly
Asp
50
Trp
Lys
Ala
Tyr
Gin
130
Val
Thr
Thr
val
Ser.
210
Ala
Cys

Phe

Val

Ala

35

His

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Gly

Tyr

Lev

Trp

Leun

195

Ser

Lys

Pro

Thr
275

Ser

Tyr

Gly

Lys

Met

100

Ala

Thr

Pro

Gly

Asn

180

Gln

Thr

Ser

Pro

Pro

260

Cys

Val

Met

Asp

Gly

85

Glu

Arg

Leu

Leu

Cys

165

Ser

Ser

Trp

Thrx

Cys

245

Lys

Val

ES 2445792 T3

Lys

Ser

Ile

70

Thr

lle

Asp

val

Ala

150

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

230

ile

Pro

val

Ile

Trp

Asn

Ala

axrg

Asp

Thr

135

Pro

val

Ser

Leu

Ser

40

Val

Pro

Thr

Gly

Tyr

120

Val

Gly

1lys

Leu

Tyr

200

Ser

215

val

Cys

Lys

Val

Glu
Asp

Thr

-Asp

Asp '
280

29

Cys
Lys
Iyr
Leu

Leu

Lys
Gln
Ser
Thr

90

Thr

1035

Asp

Ser

Ser

Gly

Ser

185

Thr

Thr

Lys

Val

Val
265

Ile

Ala

Ala

Ala

Ty

170

Ser

Leu

val

Lys

Pro

250

Leu

Ser

Ala

Ser

Gly

75

val

Ser

Ser

Ala

Ala

Ser

His
eQ

Glu
Asp
Glu
Pro
Lys

140

Gln

155 |

Phe
Gly
Ser
Thr
Ile
235
Glu

Thr

Lys

Pro

vVal

Ser

Cys

220

val

val

Ile

Asp

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

Phe

125

Thr

Thr

Glu

His

Ser

205

Asn

Pro

Ser

Thr

Asp
285

Iyr
Lys
Thr
Ser
Ser
110
Ala
Thrx
Asn
Prp
Thr

1920

val

Val.

Arg

Ser

Leu

270

Pro

Thr

Ser

Tyr

Ser

95

Ala

Tyr

Pro

Ser

Val

175

Phe

Thr

Ala

Asp

Val

258

Thr

Glu

Phe
Leu
Asn
80

Ser

val

Trp

Pro

Met

160

Thr

Pro

val

His

Cys

210

Phe

Pro

val
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Gln Phe

290

Gln
305

Pro

Leu Pro

Arg val

Lys Thr

Pro Lys

370

Thr
385

Asp

Gln Pro

Gly Ser
Glu

Ala

His
450

Asn

Ser Trp

Glu

Arg

Ile Met

Phe

Gilu

His

ES 2445792 T3

val Asp

295

Gln
310

Phe

Gln Asp

325

Ser
340

Asn

Lys Gly

355

Glu Gln

Phe

Phe

Ala Glu

Pro
Afg
Met
Pro

Asn

Ala Phe

Pro Lfs

Ala lys

375

Glu
330

Asp

Tyr Lys

405 -

Phe
420

Tyr

Gly Asn

435

BHis Thr

Ile

Thr

Glu

Tyr Ser

Thr

Phe

Ser
455

Lys

Trp

<210> 14

<211> 1389

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 14

atgagatgea
gteccagctge
tgtaaggett
ggaaaaagcee
cagaagttca
gagatcegeg

Qacgecetete

gotggatctt
aacagtctgg
ctggatacac
ttgagtggat
agggcacgge
gcctgacate

cgtttgetta

tetetttete
acctgaactg
attcactgac
tggagatatt
cacattgact
tgaggacctct

ctggggccaa

Asp Val

Ser

ASn

Leu

Glu

Thr

Asn

His
300

wal

Phe
315

Arg

Gly Lys

330

Ala
345

Pro

Ala
360

Pro
Asp Lys
Ile

Thr

Asn Thr

Pro

Gln

vVal

Val

Gln

Ile Glu

Val

Tyr

Ser Leu

Thr

Ser

Glu

Lys

Thr

365

Thr

380

Glu
395

Irp

Pro Ile

410

Leu
425

Lys

Cys

Ser
440 -

Leu Ser

ctgtcaggaa
gtgacgcctyg
cactacatga
aatccctatt
gtagacaagt
gcagrctatt

gggacictgyg

30

Asn

Val

His

Val Gln

His

Leu

Pro
- 460

Ser

ctgcaggtgt
gggcttcagt
gctgggtgaa
ctggtgaaac
cttccagtat
actgtgcaag

tcactgtcte

Gln

Mat

Lys

Glu

445

Gly

Rla
val
Phe
Thr
350
Ile
Cys
Irp
Asp
Ser
430

Gly

Lys

Gln

Ser

Lys

335

Ile

Pro

Met

Asn

Thr

415

Asn

Leu

cctetetgag
gaagacatct
g¢agagtcecat
tacctacaac
agectacatg
agatgattac

tgcagccaaa

Thx

Glu
320
Cys
Ser
Pro
Ile
Gly
400
Asp
Trp

His

60
120
180
240
300
360
420
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acgacaccee
gtgaccetgyg
tctggatecce
actcﬁgagca
aacgtﬁgccc
ggttgtaagc
aageccaagy
atc¢cagcaagq
acagcﬁcaga
gttcccatca
cecagetttee
ccacaggtgt
acctgcatga
cagccagaegg
atctacagca
tctgtgttac

ggtaaatga

catetgtcta
gatgeceggt
tgtccagcegg
gctcagtgéc
acccggccag
cttgcatatg
acgtgctcac
atgatcceega
cgcaaccccg
tgcaccagga
ctgsccocoat
acaccattcc
taacagactt
agaactacaa
agetcaatgt

atgagggccee

ES 2445792 T3

tcoactggec
caagggectat
tgtgeacacce
tgtecccecteco
cagcaccaag
tacagtccca
cattactectyg
ggtecagtece
ggaggagcag
ctggetcaat
cgagaéaacc
acctcccaag
cttcectgaa
gaacactcag
gcagaagage

gcacaaccac

<210> 15

<211> 218

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 15

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser

1 3

Leu Arg Ala Thr Ile Ser Cys

Gly Asp Ser Tyzr Met Asn

Irp
35 :

L}s Leu Leu Tle Tyr Ala Ala
59 : 55

Arg Phe Ser Gly Asn Gly
65 70

Ser

Pro Val Glu Glu Glu Asp Ala

cctggatctg
tteecctgage
t£CCCagctg
agcacctgge
gtggacaaga
gaagtatcat
actcctaagg
agctggtttyg
ttcaétagca
ggcaaggagt
atctccaaaa
gagcagatgg
gacatractg
cccatcatgg
aactgégagg

catactgaga

ctgeccaaac’
cagtgacagt
tcectgecagte
ccagcgagac
aaattgtgce
ctgtecttcat
tcacgtgtgt
tagatgatgt
ctttcégctc
tcaaatgcag
ccaaaggcayg
ccaaggataa
tggagtggca
acacagatgyg
caggaaatac

agagectete

Pro Ala Ser Leu Thr
10

Lys Ala
25

Tyr
40

Ser Asn Leu Glu

Gly

val

31

Ser Gln

Gln Gln Lys

Ser

Pro

Ser
60

Thr Asp Phe Thr

15

Thr Tyr Tyr Cys

taactceatg

gacctggaac

‘tgacctctac

cgtcacctgce
cagggattgt
cttcecccca
tgtggtagac
ggaggtgcac
agtcagtgaa
ggtcaacagt
acecgaagget
agtcagtctyg
gtggaatggg
ctcttactte
thtcacctge

ccacteotcecet

val
1

Val Asp Tyr

30

Gly Gln
45

Gly Ile Pro

ILeu Asn

Gln. Gln

Ser Leu

Pro

Ile

480
540
600
660
720
780
840

- 900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1389

Gly
Asp
Pro
Ala
His
a0

Asn
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85 80 95

Tle LYs Arg

Glu Asp Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu
. . 110

100 105

Ile Phe Pro Pro Ser Ser Glu Gln
125

Ala Asp Ala Ala Pro Thr vVal Ser
115 120

Leu Thr Ser Gly Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Tyr
130 135 ' 140

Pro Lys Asp Ile Asn val Lys Trp Lys
145 150

Ile Asp Gly Sex Glu Arg Gln
155 160 -

Asn Gly Val Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr
165 17¢ 175

Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg

180 i85 130

His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro

10

15

195 200 205
Ile Val Lys Sexr Phe Asn Arg Asn Glu Cys
210 215

<210> 16

<211> 657

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 16
gacattgtgc tgacccaatc teccagctict ttgactgtgt ctctaggect gagggccaco 60
atctectgea aggcecageca aagtgtegat tatgétggtg ataygttatat gasctggkac 120
cagcagaaac caggacagec acccaaactce ctecatctatg ctgeatcecaa tcectagaatct 180
gggatcccag ccaggtttag tggcaatgag tcotgggacag acttcaccct caacatccat 240
cctgtggagg aggaggatge tgtaacctat tactgtcaac aaagtaatga ggatccgtgg 300
acgttcggtyg gaggcaccaa gotggaaate aaacgqggotg atgetgeace aactgtatce 360
atctbcccac catcécagtga gcagttaaca tetggaggtg ccoctcagbcgt gtgcettettg 420
aacaacttct'accccaaaga catcaatgtc aagtggaaga ttgatggeag tgaacgacaa 480
aatggegece tgaacagttg gactgatcag gacagceaaag acagcoaccta cagcatgage 540
agcaccctca ¢gttgaccaa ggacgagtat gaacgacata acagctatac ctgtgaggcec 600
actcacaaga catcaacttc acccattgt¢ aagagcttca acaggaatga gtgttag 657

<210> 17

<211> 238

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 17

32



Met
Gly
val
Val
Gly
65

Gly
Leu
Gln
Gluo
Ser
145
Asn
Ser

Lys

Glu

<210> 18
<211>717

<212> ADN

Glu

Ser

Ser

Asp

50

Gln

Ile

Asn

Gln

Ile

130

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr
210

Ser
225

Thr
Thr
Leu
35

Tyr
Pro
Pro
Ile
Ser
115
Lys
Glu
Phe
Arg
Ser

195

Glu

Thr

<213> Mus musculus

<400> 18

-Asp

Gly
20

Gly
Asp
Pro
Ala
His
190
Asn
Arg
Gln
Tyr
Gln
180

Thr

Arg

Ser

Thr

Asp

Leu

Gly

Lyso

Arg

85

Pro

Glu

Ala

Leu

Pro

ie5

Asn

Tyr

His

Pro

ES 2445792 T3

Ile
Ile
Arg
ASp
Leu
70

Phe
val
Asp
Asp
Thr
130
Lys
Gly

Ser

Asn

Ile

Leu

Val

Ala

Ser

55

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

135

Ser

Asp

Ual

Met

Ser
215

val
230

Leu

Leu

Thr

40

Tyr

Ile

Gly

Glu

Trp

120

Ala

Gly

Ile

Leu

Ser

200

Tyr

Lys

33

Trp
Thr
Ile
.Met
‘fyr
Asn
Glu
105

Thr

Pro

Gly

Asn

Asn

185

Ser

Thr

Ser

Val
10

Gln
Ser
Asn
Ala
Gly
20

asp
Phe

Thr

Ala

Val

170

Ser

I'I‘hr

Cys

Phe

Leu

Ser

Cys

Trp

Ala

75

Ser
Ala
Gly
Vval
Ser
155
Lys
Trp

Leu

Glu

Asn

Leu
Pro
Lys
Tyx
60 .
Ser
Gly
Val
Gly
Ser
140
val
Irp
Thr

Thr

Ala
220

Arg
235

Leu

Ala

Ala

45

Gln

Asn

Thr

Thr

val

Lys

Asp

Leu

205

Thr

Asn

Trp
Ser
30

Ser
Gln
Leu
Asp
Tyr
110
Thr
Phe
cys
Ile
Gln
190

Thrx

His

Glu

val
15

Leu

Gln

Lys
Glu
Phe
95

Tyr
Lys
Pro
Phe
Asp
175
Asp

Lys

Lys

Cys

Pro

Thr

Ser

Pro

Ser

B0

Thr

Cys

Leu

Pro

Leu

160

Gly

Ser

Asp

Thr
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atggagacag
gacattgtgce
atctceotgea
cagcagaaac
gggatcccag
ccﬁgtggagg
acgttcggtg
atctteecac
aacaacttct
aatggegtce
agcaccetca

actcacaaga

acacaatcct
tgaceccaate
aggccageca
caggacagee
ccaggtttag
aggaggatge
gaggcaccaa
cat<ccagtga
accccaaaga
tgaacaéttg
cgttgaccaa

catcaacttce

ES 2445792 T3

gctatgggtg
tccaécttct
aagtgttgat
acccaaacte
tggcaatggag
tgtaacctat
getggaaate
gcégttaaca
catcaatgte
gactgatcag
ggacgagtat

acceattgte

<210> 19

<211> 449

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 19

Glu val Gln Leu Gln Gln Ser

1

Ser VvVal

Tyr Met

Gly Asp

50

Lys
65

Gly

Met Gln

Met
20

Lys

Asn
35

Trp
Ile Asn
Ala

Lys

Leu Asn

Ser

val

Pro

Thr

Cys Lys

Lys Gln

FPhe AsD

55

Leu Thr

70

Leu Thr

ctgctgctet
ttgactgtgt
tatgatggtg
ctcétctatg
tctgggacag
tactgtcaac
aaacgggetg
tctggaggty
aagtggaaga
gacagcaaag
gaacgacata

aagagettca:

Gl
10

Gly Pro

Ala Ser

25

Ser His

40

Gly Gly Th

val

Asp

Asp

34

Gly

Gly

Lys

Asp

gggttccagy
ctctaggect
atagttatat
ctgcatccaa
actteacect
aaagtaatga
atgctgcace
cctcagtegt
ttgatggcag
aCagEaccta
acagetatac

acaggaatga

¢ Leu Val

Iyr Thr

Lys Ser

r Thr Tyr

&0

Ser Ser

75

Ala

ctccactggt
gagggecacce
gaactggtac
tctagaatct
caacatccatc
ggatccgtgg
aactgtatcc
gtgettettyg
tgaacgacaa
cagcatgage
ctgtgagges

gtgttag

Lys Pro

Thr
30

Phe
Leu Glg
Asn Gln
Thr

Ser

val Tyr

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

Thr
Cys
Ile
Phe
Tyx

80

Cys

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

717



Ala
Asp
Thr
Asn
145
Pro
Thr
val
Val
Arg
225
Ser
Leuw
Pro
Ala
Val

305

Phe

Arg
Tyr
Pro
130
Ser
val
Phe
Thr
Ala
210
Asp
val
Thr

Glu

Gln

- 290

Ser

_Lys

Ser

Trp

115

Pro

Met

Thr

Pro

val

195

His

Cys

Phe

Pro

val

273

Thr

Glu

Cys

85

His Tyrx
100

Gly Gln

Ser Val

val Thr

Val Thr

165

Ala Val
180

Pro Serx

Pro Ala

Gly Cys

Ile Phe

245

Lys Val

260

Gln Phe

Gln Pro

Leu Pro

Arg Val
325

ES 2445792 T3

Tyr

Gly

Iyr

Leu

150

Trp

Leu

Ser

Ser

Lys

230

Pro

Thr

Arg

Ile

. 310

Asn

Phe
Thr
Pro
135%
Gly
Asn
Gln
Thr
Serx
215
Pro
Pro
Cys

Trp

Glu

Asp
Ser
120
Leun
Cys
Ser
Ser
Trp
200
Thx
Cys
lys
Val
Phe

280

Glu

295

Met

His

Alp

35

Gly
105
Val
Ala
Leu
Gly
Asp
185
Pro
Lys
Ile
Pro
Val
265
Vval

Gln

Gln

-Ala

90

Arg

Thr

Pro

val

Ser

170

Leu

Ser

val

Cys

Lys
250

val

Asp

Phe

Asp

Phe
330

Val
Vai
Gly
Lys
155
Leu
Tyr
élu
Asp
IThr

235

Asp

Asp

asp

Asn

Trp

315

Pro

Pro

Ser

Ser

140

Gly

Ser

Thr

Thr

Lys

220

val

Val

Ile

val

Ser

300

Leu

Ala

Irp
Ser
125
Ala
Tyr

Ser

Leu

Val

205

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Asp
110
Ala
Ala
Phe
Gly
Ser
190
Thr
Ile

Glu

Thr

Val
Phe
Gly

Ile

95

Ala

Lys

Gln

Pro

Val

175

Ser

cys

val

val

Ile

255

Asp

His

Arg

Lys

Glu
335

Met

Thr

Thr

Glu

150

His

Ser

Asn

Pro

Ser

240

Thr

Asp

Thr

Ser

Glu

320

Lys
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36

Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Arg Pro Lys Ala Pro Gln Val Tyr Thr
349 345 350
Ile Pro Pro Pro Lys Glu Gln .Met Ala Lys Asp Lys Val Ser Leu Thr
355 360 365
Cys Met Ile Thr Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr Val Glu Trp Gln
370 375 380
Trp Asn Gly Gin Pro Ala Glu Asn Iyr Lys Asn Thr Gln Pro Ile Met
385 aso 395 400
Asp Thr Asp Gly Ser Tyr Phe Ile Tyr Ser Lys Leu Asn Val Gln Lys
405 410 415
Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu
) 420 425 430
Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser PFro Gly
435 440 445
Lys
<210> 20
<211> 1350
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 20
gaggtccage tgoaacaate tggacctgag ctggtgaage ctgggactte agtgaagatg 60
tcetgtaagg cttetggata cacattcact gactgctaca tgaactgggt gaagcagage 120
catgggaaga gcoctigaatg gattggagat attaatcoctt tcaacggtgg tactacctac 180
aaccagaagt tcaagggcaa ggccacattd actgtagaca aatcctccag cacagcctéc 240
atgeagetca acagcctgac atctgacgac tctgcagtct attactgtgc aagatccgat 300
tattacctcg atggtagagt cccttgggat gcoctatggact actggggtca aggaacetca 360
gtcacecgtct cctcagocaa aacgacacce ¢catctgtcet atccactgge cectggatct 420
gctgcocaaa ctaactocat ggtgacccotg ggatgectgg toaagggeta tttocctgad 480
ccagtgacag tgacctggaa ctcotgQgated ctgtccageg gtgrgeacac ctrtoccaget 540
gtectgcagt ctgacctcta cactcetgage agectcagtga ctgtoccecte cageacctgg 600
cccagocgaga cogtcaccty caacgQtebgee cacccggeca gcageaccaa ggtggacaag £60
aaaattgtgc ccagggattg tggttgtaag ccéﬁgcatat gtacagtcee agaagtatca 720
tctgtettca tcttocecce aaagoccaag gaigtgétca ccattactct gactcctaayg 780
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37

gtcacgtgtg ttgtggtaga catcagcaag gatggtcccg aggtocagtt cagetggetet B840
gtagatgatg tggaggtgea cacagcetcag acgcaaccec gggaggagca gttcaacage 900
actttcococget cagtcagtga acttcccatc atgeaccagyg actggctcaa tggcaaggag 960
ttcaaatgca gggtcaacag tgcagettic cctgccécca tcgagaaaac catcrccaaa 1020
accaaaggea gaccgaagge tccacaggtg tacacgcattc cacctocecaa ggagcagatg 1080
gccaaggata aagtcagtct gacctgcatg ataacagact tcttcecctga agacattact 1140
gtggagtggce agtggaatgyg gcagccagcg gagaactaca agaacactca gcccatcatg 1200
gacacagatg gctecttactt catcetacage aagetcaatg tgecagaagag caactgggag .1260
gcaggaaata ctttcacctg ctctgtgtta catgagggcc tgcacaacca ccqtactgad 1320
aagagcectcot cecactotec tggtaaatga 1350
<210> 21
<211> 468
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 21
Met Gly Trp.Asn Irp Ile Phe Leu Phe Leu Leu Ser Gly Thr Ala Gly
1 ] 10 . 15
Val Tyr Ser Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys
20 25 30
Pro Gly Thr Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
35 40 45
Thr Asp Cys Tyr Met Asn Trp Val Lys Gln Ser His Gly Lys Ser Leu
50 ’ 55 60 :
Glu Trp Ile Gly Asp Ile Asn Pro Phe Asn Gly Gly Thr Thr Tyr Asn
65 70 75 80
Gln Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser
85 30 a5
Thr Ala Tyr Met Gln Leu Asn Ser Leu Thr Ser Asp Asp Ser Ala Val
100 105 110
Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser His Tyr Tyr Phe Asp Gly Arg Val Pro Trp
115 120 125
Asp Ala Met Asp Tyx Irp Gly Gln Gly Thr Ser val Thr Val Ser Ser
130 135 140



Ala

145

Ala

FPhe

Gly

Ser

Thr

225

Ile

Glilu

Thr

Lys

Val

305

Phe

Gly

Ile

Val

Ser
385

Lys

Gln

Pro

val

Ser

210

Cys

val

val

Ile

Asp

290

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

310

Leu

Thr

Thr

Glu

His

195

Ser

Asn

Pro

Ser

Thr

275

Asp

Thr

Glu
Lys
355

Thr

Thr

Thr Pro

Asn Ser
165

Pro Val
180

Thxr Phe

Vval Thr

val Ala

Arg Asp

245

Ser Val
260

Leu Thr

Pro Glu

Ala Gln

. Val Ser

325

Phe Lys
3440
Thr Ile

Ile Pro

Cys Met

ES 2445792 T3

Pro
150

Met

Thr-

Pro

Val

His

230

Cys

Phe

Pro

Val

Thr

310

Glu

Cys

Ser

Pro

Ile
3490

Ser

val

val

Ala

Pro

215

Pro

Gly

Tle

Lys

Gln

295

Gln

Leu

Axg

Lys

Pro

375

Thr

Val

Thr

Thr

vVal

200

Sex

Ala

Cys

Phe

Yal

280

Phe

Pro

Pro

val

Thr

360

Lys

Asp

38

Tyr

Leu

Trp

185

Leu

ser

Ser

Lys

Pro
Gly
170
AsSn
Gln
Thr

Ser

Pro

250

Pro

265

Thr

Ser

Arg

Ile

Asn

345

Lys

Glu

Phe

Fro
Cys
Trp
Glu
Met
330
Ser
Gly

Gln

Phe

Leu
155

Cys

Ser

Ser
Trp
Thr
235
Cys
Lys
Val
Fhe
Glu
315
His

Ala

Arg

Met

Pro
39%

Ala

Leu

Gly

Asp

Pro

220

Lys

Ile

Pro

val

val

300

Gln

Gln

Ala-

Pro

Ala
380

Glu

Pro
val
Ser
Leu
205
Ser
Val
Cys
Lys
Val
285
Asp
Phe
Asp
Phe
Lys
365
Lys

Asp

Gly

Lys

Leu

190

Tyr

Glu

Thr

ASp

270

Asp

Asp

Asn

Trp

Pro

350

Ala

Asp

Ile

Ser

Gly
175
Ser
Thr
Thr
Lys
val
255
val
Ile
val
Ser
Leu
335
Ala
Pro

Lys

Thr

Ala
160

Tyr

Ser

Lau

vVal

Lys

240

Pro

Leu

Serx

Glu

Thr

320

Asn

Pro

Gln

Val

val
400
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39

Glu Trp Glnm Trp Asn Gly Gln Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln
405 410 415
Pro lle Met Asp Thr Asp Gly Ser Iyr Phe Ile Tyr Ser Lys Leu Asn
429 425 430
val Gln-Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr C&s Ser val
435 440 445
Lau His Glu Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Sér His
450 ' 455 460
Ser Pro Gly Lys
465
<210> 22
<211> 1407
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 22
.atgggatgga actggatctt tctcttocte ttgtcaggaa ctgcagghgt ctactctgag 60
gtccagetyge aacaatctgyg acctgagetg gtgaagectg ggacttcagt gaagatgtee 12¢
tgtaaggett ctggatacac attcactgag tgeotacatga actgggtgaa geagagccat 180
gggaagagcrc ttgaatggat tggagatatt aatcctttca acggtggtac tacdtacéac 240
cagaagttca agggcaagge cacattgact gtagacaaat cctccagcac aqcctacatg 300
cagctcaaca goctgacate tgacgactcot gcagtctatt actgtgcaag atccecattat 360
tacttcgatyg gtagagtcce ttgggatgoct atggactact ggggtcaaqg aacctcagte 420
accgtctcct cageccaaaac 'gacaccccca tetgtetate cactggecec tggatctget 480
gtccaaacta actccatggt gacceetggga tgoctggtca agggotattt coctgageca 540
gtgacagtga cctggaactc tggatccctg tccageggtg tgcacacctt cccagctgtco 600
ctgcagtctg acctctacac tctgagcage tcaqtgact§ tccecetecag cacetyggeee 660
agcgagaceg tceaectgceaa cgttgeccac céggecagea géaccaaggt ggacaagaaa 720
attgtgcceca gggattgtgg ttgtaagcet tgcatatgta cagtceéaga agtatcatct 780
gtcttcatet tocecccaaa goccaaggat gtgetcacca ttactctgéc tcctaaggte 840
acgtgtgttg tggtagacat cagcaaggat gatcccgagg tccagttcaglctggtttgta 900
gatgatgtgg aggtgcacac agctcagacg caaceccggg aggagcagtt caacageact 930
ttccgetcag tcagtgaact tcccatcatg caccaggact ggotcaatgg caaggagttc 1020
aaatgcagggltcaacagtgc agctttceoct geocceocateg agaaaaccat ctocaaaacc 1b30
aaaggcagac égaaggctcc acaggtgtac accattccac cteccaagga gcagatggec 1140
aaggataaag tcagtctgac ctgcatgata acagacttct tccctgaaga cattactgtg 1200
gagtggcagt ggaatgggca gecageggag aactacaaga acactcagoce catcatggac 1260
acégatqgct cttacttcat ctacagcaag ctéaatgtgc agaagagcaa ctgggaggcea 1320
ggaaatactt tcacctgcte tgtgttacat gagggcctge acaaccacca tactgagaag 1380
agccteteoce actetectgg taaatga 1407
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15

<210> 23
<211> 217
<212> PRT

<213> Quimera de conejo-raton

<400> 23

Ala
1
Gly
Asn
Leu
Ser
65
“Gln
Val
Asp
Thr

Lys

145

Gly

Asn

Val

<210> 24
<211> 654

<212> ADN

Gln

Thr'

Trp

Ile

Gly

Cys

Ile

Ala

Ser

130

Asp

val

Met

Ser

Lys
210

Val

Val
Leuw
Tyr
Se?
Ala
Tyr
Ala
115
Gly
Ile

Leu

Iyr
1953

Ser

Leu
Thr
20

Ala
AsSp
Gly
Asp
Ala
100
Pro
Gly
Asn

ASDn

Ser

180

Thr

Phe

Thr

Ilé

Trp
Ala
Serx
Ala
85

Phe
Thr
Ala
val
Ser

165

Thr

Cys

Asn

<213> Quimera de conejo-raton

ES 2445792 T3

Gln

Asn

Phe

Ser

Gly

70

Ala

Gly

Val

Lys

150

Irp

Leu

Glu

Arg

Thr
Cys
Gln
Asp
Thr
Thr
Gly
Sgr
Val

135

TP

Thr

Thr

Ala

Asn
215

Pro
Gln
Gln
Leu
Gln
Tyr
Gly
Ile
120
ﬁal
Lys

Asp

Leu

Thr
200

Glu

40

Ala

Ser

25

Lys

Ala

Phe

Tyr
Thr
105
Fhe
Cys
Ile

Gln

Thr

185

His

Serx

10

Ser

Pro

Ser

Thr

Cys

90

Glu

Pro

Phe

Asp

Asp

170

Lys

iys

Cys

val

Gln

Gly

Gly

Leu

75

Gln

val

Pro

Leu

Gly

155

Ser

Asp

Thr

Ser

Ser

Gln

Val

60

Thr

Gly

val

Ser

Asn

140

Ser

Lys

Glu

Ser

Ala
val
Pro
45

Pro
Ile
Ala
val
Ser
125
Asn
Glu

AsSp

Tyr

Thr
205

Ala
Ty
30

Pro
Ser
Ser
Iyre
Lys
110
Glu
Phe
Arg

Ser

Glu

190

Ser

Gly val

Vval Gly
15

Asp Asn

Lys Leu

Arg Phe

80

Asn Asp
95

Arg Thr
Gln Leu
Tyr Pro
Gln Asn

160

Thr Tyr
175

Arg His

Pro Iie
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<400> 24

acgcaagtge
atcaattgee
aaaccaggyc
ceategeggt
cagtgtgeey
ttcggeggag
ttcccaécat
aacttctace
ggcgtoctyga
accctcacgt

cacaagacat

tgacccagac
agtccagtca
agcctcecaa
tcagtggcag
atgctgccac
gga?cgaggt
ccagtgagea.
ccaaagacat
acagttggac
tgaccaagga

caacttcace

<210> 25

<211> 239

<212> PRT

<213> Quimera de conejo-raton

<400> 25

Met
1

Leu

Val

Gln
50

Pro Gly Ala

Ser Ala Ala

Ser Val

5

20

35

ES 2445792 T3

tccagcctee
gagtgtteat
gctcctgatc
tggatctggyg
ttactactgt
ggtggtcaaa
gttaacatct
caatgtcaag
tgatgcaggac
cgagtatgaa

cattgtcaag

Asp Thr Arg Ala Pro Thr

Thr Phe Ala

Val Gly Gly

Tyr Asp Asn Asn

55

gtgtctygcag
gataacaact
tatgatgcat
acacaqttcé

caaggecgett

cgtacggatg

ggaggtgecet
tggaagattg
agcaaagaca
cgacataaca

agcttcaaca

Gln Leu

Leu Gly

ctgtgggagg
ggttagectg
cegatctgge
ctctcaccat
ataatgatgt
ctgcaccaac
cagtcgtgtyg
atggcagtga
geacctacag

gctatacctg

ggaatgagtg

Leu

10

Gln val
25

Thr val
40

Trp

41

Leu Ala Trp

Leu Thr Gln

Thr Ile Asn

Phe
60

cacagtcacce
gtttcagcag
atctggggte

cagéggcgtg

‘tatttatgct

tgtatecate
cttcttgaac
acgacaaaat
catgagcage
tgaggccact

ttag

Leu Leu

Thr Pro Ala

30

Cys Gln
45

Gln Gln

Leu
15

Ser

Lys

60
120
180
240
300
360
420
480
240
600
654

Trp

Ser

Ser

Pro
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Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Gln Phe Thr

85 . 90 95

Thr Tyr Tyr Cys

110

Leu Thr Ile Ser Gly Vval

Gln Cys Ala Asp Ala Ala
100 .

105

Gln Gly Ala Tyr Asn Asp Val Tle Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu

10

42

115 120 125
val Val val Lys Arg Thr Asp Ala Ala Pro Thr val Ser Ile Phe Pro
130 i35 . 140
Pro Ser Ser Glu Gln Leu Thr Ser Gly Gly Ala Ser Val Val Cys Phe
145 C 150 155 ' 160
Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Ile Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp
165 170 175
Gly Ser Glu Arg Gln Asn Gly Val Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp
. 180 185 130,
Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys
193 200 205
Asp Glu .Tyr Glu Arg His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys
210 215 © 220
Thr Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
225 230 235
<210> 26
<211>720
<212> ADN
<213> Quimera de conejo-raton
<400> 26
atggacacga gggceccocac tocagotgotg gggetectge tgoctoctgget cccaggtgce 60
acatttgcge aagtgctgac ccagacteca gectecgtgt ctgcagotgt gggaggcaca 120
gtcaccateca attgecagtce cagtéagagt gtttatgata acaactggtt agectggttt 180
cagcagaaac cagggcagcce tcccaagete ctgatttatg atgcatccga toetggeatet 240
ggggteceat cgeggtteag tggoagtgga tctgggacac agttcactcet caccatcagé 300
ggcgtgcagt gtgecgatge tgecacttac tactgtcaaq gcgecttataa tgatgttatt 360
tatgcttteyg goeggaggyggac cgaggtggtyg gtcaaacgta cggatgcetge accaactgta 420



10

15

teecatetecee

ttgaacaact

.caaaatégcg

agcageacee

geccactcaca-

caccatceag
tctaccccaa
tcetgaacag
tcacgttgac

agacatcaac

ES 2445792 T3

tgagcagtea
agacatcaat
ttggactgat
caaggacgag

ttcacccatt

<210> 27
<211> 433
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Anticuerpo humanizado

<400> 27

Gln

1

Leu

Met

Thr

Axg

65

Ser

Asn

Lys

Asn

Pro

Ser

Thr

Asn

Ile

Phe

Leu

Leu

Gly

Ser

130

val

Leu

Leu

Trp

Asp

Thx

Thx

Trp

Pro

115

Met

Thr

Glu
Thr

2@

val

Ile

Thr

Gly

100

Ser

Val

Val

Glu

Cys

Arg

Gly

Ser

Gly

85

Gln

val

Thr

Thr

Ser

Thr

Gln

Gly

Arg

70

asp

Gly‘

Tyr

Leu

Trp

Gly
Ala
ala
Arg
355

Thr
Thr
Thr
Pro
Gly

135

Asn

acatctggag
gtcaagtgga
caggacagea
tatgaacgac

gtcaagaget

Gly Arg

Ser Gly

25

Pro
40

Gly
Thr

Asp

Ser Thr

Ala Arg

Leu

Phe

Glu

Tyx

Thr

Tyr

gtgectcagt
agattgatgg
aagacagcac
ataacagcta

tcaacaggaa

Val Thr

Ser Leu

Gly Leu

Ala Ser

60

Met
75

Asp

Phe Cys

90

Val
105

Leu

Leu Ala

120

Cys Leu

Gly

43

Thr

Pro

val

Vval Ser

Ser

Gly

Lys

Leu

egtgtgettce

cagtgaacga

ctacagcatg

tacctgtgag

tgagtgttag

Pro Gly

Ser
30

Ser

Glu
45

Trp

Trp Ala

Leu Lys

Ala Arg

Ala
110

Ala
125

Ala
Phe

Tyr

Gly

Thr

15

Tyz

Ile

Lys

Met

Asn

95

Ser

Gln

Pro

Val

480
540.
600
8560
720

Pro
Trp
Gly
Gly
Thr
Trp
Thr
Thr
Glu

His



145

Thr

val

val
Arg
Ser
225

Leu

P}.'o

Ala

Val
Phe
305
Thr
Ile
Cys
Trp

Asn
385

Phe
Thr
Ala

Asp
210

val

Thr
Glu
Gln
Ser
290
Lys
Ile
Pro
Met
Asn
370

Thr

Pro
Val
His
195
Cys
Phe
Pro
Val
Thr
275
Glu
Cys
Ser
Pro
Iie
355

Gly

Asn

Ala

Pro
180

Pro

Gly-

Ile

Lys

Gln

260

Gln

Leu

Arg

Lys

Pro

340

Thr

Gln

Gly

val
165
Ser
Ala
Cys
Phe
val
245
Phe
Pro
Pro
val
Thr
2%
Lys

Asp

Pro

ES 2445792 T3

150

Leu
Ser
Ser
Lys
Pro
2_30
Thr
Ser
Azg
Ile
Asn
310
Lys
Glu
Phe

Ala

Tyx
390

Gln

Thr

Ser

Pro

215

Pro

Cys

Trp

Glu

Met

295

Ser

Gly

Gln

Phe

Glu

375

Phe

Ser
Trp
Thr
200
Cys
Lys
val
Phe
Glu
280
His
Ala
Arg
Met
Pro
360

Asn

Val

44

Asp

Pro

185

Lys

Ile

Pro

val

Val

265

Gln

Gln

Ala

Pro

Ala

34s

Glu

Tyr

Tyr

Leu
170
Ser
val
Cys
Lys
val
250
Asp
Phe
As;ﬁ
Phe
Lys
330
Lys
Asp

Lys

Ser

155

Iyr
Glu
Asp
Thr
Asp
235
Asp
Asp
Asn
Trp
Pro
315
Ala
Asp
Ile

Asn

Lys
395

Thr
Thr
Lys
val
220
val
Ile
Val
Serx
Leu
300
Rla
Pro
Lys

Thr

Thr

_380

Leu

Leu
Val
Lys
205
Pro
Leu
Ser
Glu

Thr

© 285

Asn

Pro

Val

Val

365

Gln

Asn

Ser

Thr

190

Ile

Glu

Thr

Lys

vVal
270

Phe

Gly

Ile

Val

Ser

350

Glu

Pro

Val

Ser
175
Cys
val
VvVal
Ile
Asp
255
His
Arg
Lys
Glu
Tyr
335
Leu
Trp

Ile

Gln

160

Ser
Asn
Pro
Ser
Thr
240
Asp
Thr
Ser
Glu
Lys
320
Thr
Thr
Gln

Met

Lys
4100
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15

20

ES 2445792 T3

Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu
405

410 -

.415

Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser leu Ser His Ser Pro Gly

420 425 430
Lys

<210> 28

<211> 1302

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético

<220>

<221> misc_feature

<223> Anticuerpo humanizado

<400> 28
cagtegetgyg aggagtcegg gggtcgectg gtcacgoctg ggacaccect gacactcace 60
tgcacagcet ctggattcte cctcagtaét tattggatga actgggtceg cecaggeteca 120
ggggaggggc tggaatggat cggaaccatt gattctggtg gtaggaég‘ga ctacgecgage 18¢
tgggcaaaaqg gocgattcac catctocaga acctegacta cgatggatet gaaaatgace 240
agtctgacga ccggggacac ggoccgttat ttctgtgoca gaaattggaa cttgtgggge 300
caaggcaccc tcgtcacegt ctcgagoget tcotacaaagg geecatctgt ctatccactg 360
gcocectggat ctgctgecca aactaactce atggtgaccee tgggatgcct ggtcaaggge 420
tatttoccectyg agcc:agtéac agtgacctgg aactctggat ccctgtocag cggtgtgeac 480
acctreccag ctgtcctgea gtctgaccte tacactctga gcagctcocagt gactgtcoceo 540
tccagcacet ggoccagega gaccgtcace tgcaacgttg cccaccogge cageageace 600
aaggtggé.ca agaaaattgt gcccagggat tgtggttgra agccttgcat atgtacagtc 660
ccagaagtatr catctgtcett catcttecce ccaaagecca aggatgtget caccattact 720
ctgactccta aggtcacgtg tgttgtggta gacatcagca aggatgatcc cgaggteocag 780
trcagctggt ttgtagatga tgtggaggtg cacacagetc agacgcaacc cocgggaggag 840
cagttcaéca gcacttteccg ctcagtcagt gaacttcoca tceatgcacca ggactggete s00
aatggcaagyg agttcaaatg cagggtcaac agtgcageott tecctgecccc catcgagaaa 560
accat-ctcca aaaccaaaqgg cagaccgaag gctccacagg tgtacaccat tecacctcec 1020
aaggagcaga tggccaagga taaagtcagt ctgacctgea tgataacaga cttettcect 1080
gaagacatta ctgtggagtg gcagtggaat gggcagceccag cggagaacta caagaacact 1140
cagccratca tggacacaga tggcetcttac ttogtetaca gecaagetcaa tgtgcagaaqg 1200
agcaactggyg aggcaggaaa .tactt;cacc tgetcectgtgt tacatgaggg cctgcacaac 1260
cacecatactg agaagagect ctcccactct cctggtaaat ga A 1302

<210> 29

<211> 452

<212> PRT

45



10

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Anticuerpo humanizado

<400> 29

Met

1

val

Gly

Ser

Trp

65

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala

145

Phe

Glu
His
Thr
Tyr
50

Ile
Lys
Met
Asn
Ser
130

Gln

Pro

Thr

Cys

Pro

35

Trp

Gly

Gly

Thr

TR
115

Thr

Thr

Glu

Gly

Gln

Leu

Met

Thr

Arg

Ser

100

Asn

Lys

AsSn

Pro

Leu

Ser

Thr

Asn

Ile

Phe

Leu

Leu

Gly .

Ser

Val

ES 2445792 T3

arg

Leu

Leu

Trp

aAsp
70

Thr -

Thr
Trp
Px;'o
Met

150

Thr

Trp
Glu
Thr
val
55

Ser
Ile
'I‘hlr
Gly
Ser
135

val

val

Len

Glu

Cys

40

Arg

Gly

Ser

Gly
Gln
120
Val

Thr

'i'hr

46

Leu

Ser

25

Thr

Gln

Gly

Arg

Asp

105

Gly

Tyr

Leu

Trp

Leu
10

Gly
Ala
Ala
Arg
Thr
a0

Thr
Thr

Pro

Gly

Asn

val
Gly
Ser
Pro
Thr
75

Ser
Ala
Leu
Leu

Cys
155

Ala

Arg

Gly

Gly

&0

RAsp

Thx

Arg

Val

Ala

140

Len

Gly

val

Leu

Phe

45

Glu

Tyr

Thr

Tyr

Thr

125

Pro

VQI

Leu

val

30

Ser

Gly

Ala

Met
Phe
110
val
Gly
Lys

Leu

Lys
15

Thr
Leu
Leu
Ser

Asp

Cys

Ser

Gly

Pro

Ser

Glu

Trp

8¢

Leu

Ala

Ala

Tyr
160



Gly

Ser

Thr

Ile

225

Glu

Thr

Lys

val

Phe

305

Gly

Ile

val

Ser

Glu

ies

Pro

val
Ser
Cys
210
Val
val
Ile
Asp
His
290
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
370

Trp

Ile

His

Ser

Thr

180 -

val

195 .

Asn
Pro
Ser
Thr
Asp
275
Thr
Ser
Glu
Lys
Thr
355
Thr

Gin

Met

val
Arg
Ser
Leu
260
Pro
Ala
val
Phe
Thr
340
Ile
Cys

Trp

Asn

165

Phe

Thr

Ala

Asp

Val

245

Thr

Glu

Gln

Ser

Lys

325

Ile

Pro

Met

Asn

Thr
405

ES 2445792 T3

Pro

Val

His

Cys

230

Phe

Pro

val

Thr

Glu

310

Cys
Ser
Pro
Ile
Gly

390

Asn

Al_a

Pro

Pro

215

Gly

Ile

Lys

Gln

Gln

295

Leu

Arg

Lys

Pro

Thr

375

Gln

Gly

Val
Ser
200
Ala
Cys
Phe
val
Phe
280
Pro
Pre
Val
Thr
Lys
&0

Asp

Fro

47

Leu
185
Ser
Ser
Lys
Pro
Thr
265
Ser
Arg
Ile
Asn
Lys
345
Glu
FPhe

Ala

Tyr

i70

Gln

Thr

Ser

Pro

Pro

250

Cys

Trp

Glu

Met

Ser’

330

Gly

Gln

Phe

Glu

Fhe
410

Ser

Trp

Thr

Cys

235

Lys

Val

Phe

Glu

His

315

Ala

Arg

Met

Pro

AsSD

395

val

Asp

Pro

Leu

Ser

- 205

Lys

2290

Ile

Pro

val

val

Gln

300

Gln

Ala

Pro

Ala

Glu

380

Iyr

Iyr

Val

Cys

Lys

Val

Asp

Iyr
190
Glu
Asp
Thr
Asp
Asp
270

Asp

285

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys

365

Asp

Asn

Trp

Pro

Ala-

350

Asp

Ile

Asn

Lys

175

Thr

Thr

Lys

val

val

255

Ile

val

Ser

Leu

Ala

335

Pro

Lys

Thr

Thr

Leu
415

Leu
Val
Lys
Pro
240
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
320
Pro
Gln
Val
val
Gln

400

Asn
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15

20
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Val Gln Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val

420

425

- 430

Leu His Glu Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His

. 435

Ser Pro Gly Lys
450

<210> 30

<211> 1359

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucleétido sintético

<220>
<221> misc_feature
<223> Anticuerpo humanizado

<400> 30

atggagactyg ggctgegeryg
Ltcgetggagg agteoggggg
acagcctctg gattctcecet
gaggggcetgyg aatggatcgy
gcaasaaggec gattcaccat
etgacgaceyg gggacacgge
ggcacccteg tcacegtote
cctggatekg ctgeccaaac
ttcectgage cagtgacagt
ttcceccagetg tcctgcaghco
agcacctgge ccagegagac
gtggacaaga aaattgtgcc
gaagtatcat ctgtettcat
actcctaagg tcacgtgtge
agetggrttg tagatgatgt
ctcaacagca ctttcecacke
ggcaaggagt tcaaatgcag
atctccaaaa ccaaaggcag
gagcagatgg ccaaggataﬁ
gacattactg tggagtggca
ceceatcatgg acacagatgg
aactgggagg caggaaatac

catactgaga agagectete

<210> 31
<211> 213

getteteetg
tcgecckggtc
cagtagttat
aaccattgat
ctecagaacco
cegrtateee
gagegetict
taactccatg
gacctggaac
tgacctctac
cgteacctge
cagggattgt
cttecocooca
tgtggtagac
ggaggtgcac
agtcagtgaa
ggtcaacagt
accgaaggcet
agtcagtctg
gtggaatggg
ctcottacttce
tttcacctge

ccactctecct

440

gtegetgtge tcaaaggtygt
acgccoctggga caccccetgac
tggatgaact gggtoccgéca
tetggtggta ggacggacta
tcgactacga tggatctgaa
tgtgccagaa attggaactt
acaaagggcec catctgteta
gtgaccctgg gatgeootggt
totggatcoe tgtecagegyg
actctgagca gctcagtgac
aacgrtgecec acccggccag
ggttgtaagc cttgcatatg
aageccaagg atgtgetcac
atcagcaagg atgatccecga
acagctcaga cgcaacecceg
cttcccatca tgcaccagga
gcagetttcc ctgeccccat
ccacaggtgt acaccattcece
acctgcatga taacagactt
cagccagegg agaactacaa
gﬁctacagca agctcaatgl
tctdtgttac atgégggcct

ggtaaatga

48

445

cecactgtcag
actcacctgc
ggctccaggg
cgcgagetgy
aatgaccagt
gtggggeccaa
tccactggece
caagggctat

tgtgcacacc

tgtcccetec

cagcaccaaqg
tacagtccca
cattactctg

ggtccagtte

ggaggagcag

ctggctcaat

cgagaaaacc
accteccaag
cttccctgaa

gaacactcag
gcagaagagc

gcacaaccac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
6G0
660
120
780
840
9200
960

1020

1080

1140
1200
1260
1320
1359



10

15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 31

Gln
1

Glu
Asp
Arg
Gly
65 |
Asp
Phe
Thr
Ala
Val

145

Thr

Cys

Asn

<210> 32
<211> 642

<212> ADN

Ile
Lys
Trp
Thr
50

Ser

Ala

Giy

Val

Ser
130

Lys

Trp

Leu

Glu

Arg
210

Val
val
Phe
35

Ser
Gly
Ala
Ala
Ser
115
Val
Trp

Thr

Thr

Ala
195

‘Asn

<213> Mus musculus

<400> 32

Leu

Thr

290

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

100

Ile

val

Lys

Asp

Leu
180

Thr

Glu

Thr
Leu
Gln
Leu
Ser
Tyr
85

Thr
Ph_e;
Cys
Ile
Gln

165

Thr

His

Cys

ES 2445792 T3

Gln

Ile

Lys

Gly

His

70,

Tyr

Lys

Pro

Phe

Asp

150

Asp

Lys

Lys

Ser

Cys

Pro

Phe

55

Ser

Cys

Leu

Pro

Leu

135

Gly

Asp

Inr

Pro
Ser
Gly
40

Gly
Leu
Gln
Glu
Ser
120
Asn
Ser
Lys

Glu

Ser
200

49

Thr

Ala

25

Thr

Val

Thr

Gln

Leu

105

Asn

Glu

Asp

Tyr
185
Thr

Ile

10

Ser

Ser

Pro

Ile

Arg

20

Lys

Glu

Phe

Arg

Ser

170

Glu

Ser

Val
Ser
Pro
Ala
Ser
5

Ser
Arg
Gln
Tyr
Gln
155
Iﬁr

Arg

Pro

Ser
Ser
Lys
AYxg
60

Arg
Thr

Ala

Leu

Pro.

140

Asn

Iyr

His

lle

hla
Val
Arg
45

Phe
Met
Tyt
Asp
Thr
125

Lys

Gly

Asn

val
205

Ser

Ser.
30

Trp

Ser

Glu
Pro

Ala
110

"Asp

val

Met

Ser
190

Lys

Pro
15

Phe

Ile.

Gly

Ala

Pro

95

Ala

Gly

Ile

Leu

Ser
175

Tyr

Ser

Gly

val

Iyr

Gly

Glu

80

Thr

Pro

Gly

Asn

Asn

160

Thx

Phe
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caaattgttc tcacccagtc tecaacaatc gtgtetgeat ¢tecagggga gaaggtcace 60
ctaatctgca gtgccégttc aagtgtaagt ttcgtggact ggttccagca gaagocaggce 120
acttcteccecca aacgctggat ttacagaaca tcocaacctgg gttttggagt. cectgetege 180
ttcagtggcg gtggatctgg gacctctcac tcotctcacaa tcagcocgaat ggaggetgaa 240
gatgctgcca ctbtattactg ccagcaaagg agtacttacce cacccacgtt cggtgotggg 300
accaagctgg aactgaaacq ggctgatget gcaccaaétg tatccatctt cccaccatce 360
agtgagcagt taacatctgg aggtgecctca gtcocgtgtget tcocttgaacaa cttctacecec 420
aaagacatca atgtcaagtg gaagattgat ggcagtgaac gacaaaatgg cgtoccoctgaac 480
agtitggactyg atcaggacag caaagacage acctacagcea tgagcagcac cctcacgttg 540
accaaggacg agtatgaacg acataacage tatacctgtyg aggecactca caagacatca 600
acttcaccca ttgtcaagag cttcaacagg aatgagtgtt ag 642
<210> 33
<211> 235
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 33
Met His Phe Gln Val Gln Ile Phe Ser Phe Leu Leu Ile Ser Ala Serx
1 3 10 15
val Ile Val Ser Arg Gly Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Thr Ile
20 25 _ 30
Val Ser Ala Ser Pro Gly Glu Lys Val Thr Leu Ile Cys Ser Ala Ser
35 40 45
Ser Ser Val S5er Phe Val Asp Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Thr Ser
50 55 : &0
Pro Lys Arg Trp lle Tyr Arg Thx Sexr Asn Leuw Gly Phe Gly Val Pro
65 70 75 80

50



ES 2445792 T3

10

51

Ala Arg Phe Ser Glj:' Gly Gly Ser Gly Thr Ser His Ser Leu Thr Ile
85 90 95
Ser Arg Met Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg
100 105 110
Ser Thr Tyr Pzo Pre Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys
115 120 125
Arg Ala Asp Ala Ala Pro Thr Vval Ser Ile Phe Pro Pro Ser Ser Glu
' 130 135 140
Gln Leu Thr Ser Gly Gly Ala 3er Val val ch Phe Leu Asn Asn Phe
145 150 155 160
Tyr Pro Lys Asp Ile Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser Glu Arg
165 170 175
Gln Asn Gly Val Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser
180 : 185 185G
Thr Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu
195 200 205
Arg His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser
210 215 220
Pro Ile Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
225 230 238
<210> 34
<211>708
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 34
atgcattttc aagtgcagat tttcagotbc ctygctaatca gtgocctcagt catagtgtcce 60
agagggcaaa ttgttctcac ceagtetcca agaateghgt ctgcatctcc aggggagaag 120
gtcaccctaa tctgcagtgc cagttcaagt gtaagtttcg tggactggtt ccagcagaag 180
ccaggcéctt ctcccaaacg ctggattitac agaacatcca écctgggttt tggagtccct 240
gotegettca gtggeggtgy atctgggace tctcactete tcacaatcag cegastggag 300
gctgaagatg ctgccactta ttactgecayg caaaggagta cttacccace cacgttegat 360
getgggacea agotggaact gaacggget gatgetgeac caactgratc catcttcoceeca 420
ccatccagtg agcagttaac atctggaggt goctcagtceg tgtgottctt gaacaactte - 480
taccccaaag acatcaatgt caagtggaag attgatggea gtgaacgaca aaatggegee 540
ctgaacagtt ggactgatca ggacagcaaa gacagcacct acagceatgag cagcaccetce 600
acgttgacca aggacgégta tgaacgacat aacagctata cctgltgagge cactcacaag 660
acatcaactt cacccattgt caagagcecttc aacaggaatg agtgttag 708



<210> 35
<211> 449
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 35

Gln
1
Thr
Gly
Irp
Leu
65
Phe
Cys
Asp
Thr
Asn
145
Pro

Thr

val’

Val Thr

Leu Ser

Met Gly
35

Leu Ala
50
Lys Ser
Leu Lys
Ala Arg
Tyr Tr
115
Pro Pro
130
Ser Met
Val Thr

Phe Pro

Thr Vval

Leu

Leu

20

Val

His

Arg

Ile

Ile
100

Gly

Ser

Val

val

Ala

180

Pro

Lys

Thr

Gly

Ile

Leu

Ala
85

Glu-

Gln

Val

Thr

Thr

165

val

ES 2445792 T3

Glu

Cys

Irp

Trp

Thr

70

Asn

ASp

Gly

TyE

Leu

150

Trp

Leu

Ser

Ser

Ile

Tp

55

Ile

val

Phe

Thr

Pro

135

Gly

Asn

Gln

Thr

Gly
Phe
Arg
20

Asp
Ser
Asp
Asp
Ser
120
Leu
Cys
Ser

Ser

Trp

52

Pro

Ser

25

His

Asp

Lys

Thr
Tyx
103
Vai
Ala
Leu
Gly

Asp
185

Pro 5

Gly
10

Gly
Pro
Val
Asp
Ala
20

Asp
Ile
Pro
Val
Ser
170

Leu

ile
Fhe
Ser
Lys
Thrx
75

Asp
Glu
Val
Gly
Lys
155
Leu

Tyr

Glu

Leun

Ser

Gly

Arg

60

Ser

Thr

Glu

Ser

Ser

140

Gly

Ser

Ihr

Thr

Gln

Leu

Lys

- 45

Tyx

Asn

Ala

Tyzr

Ser

125

Ala

Tyxr

Ser

Leu

Val

Pro

Ser

30

Asn

Asn

Ser

Thr

Tyr

110

Ala

Ala

_Phe

Gly

Ser
190

Thr

Ser

15 |

Thr

Leu

Pro

Gln.

Tyf
95

Ala

Lys

'Gln

Pro

Val

175

Ser

Cys

Gln
Ser
Glu
Val
val
80

Tyr
Met
Thr
Thr
Glu
160
His
Ser

Asn



ES 2445792 T3

195 200 205

Val Ala His Pro Ala Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Val Pro
210 215 220

Arg Asp Cys Gly Cys Lys Pro Cys Ile Cys Thr Val Pro Glu Val Ser
225 230 235 240

Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu Thr Ile Thr
: 245 - 250 255

Leu Thr Pro Lys Val Thr Cys Val Val Val Asp Ile Ser Lys Asp Asp
- 260 265 270

Pro Glu Val Gln Phe Ser Trp Phe Val Asp Asp Val Glu Vval His Thr
- 275 289 285

Ala Gln Thr Gln Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Ser
290 295 300

Val Ser Glu Leu Pro Ile Met His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu
305 _ 310 315. 320

Phe Lys Cys Arg Val Asn Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro Ile Glu Lys
- 325 330 335

Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Arg Pro Lys Ala Pro Gln Val Tyr Thr
340 345 ) 350

Ile Pro Pro Pro Lys Glu Gln Met Ala Lys Asp Lys Val Ser Leu Thrx
355 360 365

Cys Met Ile Thr Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr Val Glu Trp Gln
370 : 375 : 380

Trp Asn Gly Gln Pro Ala Glu Asn Tyr Llys Asn Thr Gln Pro Ile Met
385 390 395 400

Asp Thr Asp Gly Ser Tyr Phe Val Tyr Ser Lys Leu Asn Val Gln Lys
405 410 415

Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu
420 425 430

Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly
435 449 445

Lys

<210> 36
<211> 1350
<212> ADN

53



10

<213> Mus musculus

<400> 36

caggttacte
acttgttett
cacccatcaq
tataacccayg
ttcctcaaga
gaggactttg
gtcatcgtet
getgeccaaa
ccagtgacag
gtcctgcagt
cecagegaga
aaaattgtge
toctgtottca
gtcacgtgryg
gtagatgatg
actttoeget
ttcaaatgca
accaaaggca
gccaaggata
gtggagtggc
gacacagatg
gcaggaaaca

aagagcctet

<210> 37
<211> 468
<212> PRT

tgaaagagtc
cctctgggt
ggaagaatct
tcctgaagagy
tcgecaatgt
attacgacga
cctcagecaa
ctaactccat
tgacctggaa

ctgacctcta

ccgtcacectg

ccagggattyg
tcttcececeo
ttgtggtaga

tggaggtgea

cagtcagtga

‘gggtcaacag

gaccgaagge
aagtcagtct
agtggaatgg
gctcttactt
ctrticacety

cocactetee

<213> Mus musculus

<400> 37

ES 2445792 T3

tggccctggyg
ttcactgagc
ggagtggetyg
ccgactgact
ggacactgca

ggagtattat

dacgacaccc

ggrtgaccetyg
ctctggatee
cactctgagce
caacgttgee
tggttgtaag
aaagcccaag
catcagcaag
cacagctcag
acttcccate
tgcagetite
tccacaggtg
gacctgcatg
gcagccagcg
cgtctacagc
ctetgtgota

tggtaaatga

atattgcage
acttetggta
gcacacattt
atectecaagg
gatactgcc&
gctatggact
ccatctgtot
ggatgectyg
ctgtccageg
agctcagtga
cacccggcoca
cettgecatat
gétgtgctca
gatgatcccg
acgcaacced
atgcaccagqg

cctgeoceccca

tacaccattc

ataacagact
gagaactaca

aagctcaatyg

‘catgaggygee

54

ccteccagac
tgggtgtagy
ggtgggatga
atacctccaa

catactactg

actggggtca

atccactgge
tcaagggcta
gtgtgcacac
ctgtcececte
gcagcaccaa
gtacagtcce
chttéctct
aggtccagtt
gggaggagca
actggctcaa
tcgagaaaac
cacctcecaa
tcttoectga
agaacactca
tgcagaagag

tgcacaacca

cctcagtctg
ctggattcgt
tgtcaagege
cagccaggta
tgetegaata
aggaacctca
ccctggatct
ttctceoctgag
cttceccaget
cagcacctygg
ggtggacaag
agaagtatca
gactcctaag
cagctggtte
gttcaacagc
tggcaaggag
catctccaaa
géagcagatg
agacattact
goecatcatyg
caactgggag

ccatactgag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960

1020
1080
;140
1200
1260
1320

1350
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Met Gly Arg Leu Thr Ser Ser Phe Leu Leu Leu Ile Val Pro Ala Tyr

Val Leu Ser Glm Val Thr Leu Lys Glu Ser Gly Pro Gly Ile Leu Gln
20 : 25 30

Pro Ser Gln Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ser Phe Ser Gly Phe Ser Leu
35 40 45

Ser Thr Ser Gly Met Gly Val Gly Trp Ile Arg His Pro Ser Gly Lys

Asn Leu Glu Trp Leu Ala His Ile Trp Trp Asp Asp Val Lys Arg Tyr
65 70 75 80

Aszn Pro Val Leu Lys. Ser Arg Leu Thr Ile Ser Lys Asp Thr Ser Asn
. 85 ' 90 ' 95

Ser Gln Val Phe Leu Lys Ile Ala Asn Val Asp Thr Ala Asp Thr Ala
100 1035 110 -

Thr Tyr Tyr Cys Ala Arg Ile Glu Asp Phe Asp Tyr Asp Glu-Glu Tyr
) 115 120 125

Iyr Ala Met Asp Tyr Irp Gly Gln Gly Thr Ser Val Ile Val Ser Ser
130 135 140

Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser val Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala
145 150 ' 155 ) 160

Ala Gln Thr Asn Ser Met Val Thr Leu Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr
165 . 170 ) 178

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Thr Trp Asn Ser Gly Ser Leu Ser 5Serx
180 185 190

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu
: 195 200 _ 205

Ser Ser Ser val Thr Val Pro Ser Ser Thr Trp Pro Ser Glu Thr Val
210 215 220

Thr Cys Asn Val Ala His Pro Ala Ser Ser Thr'Lys Val Asp Lys Lys
225 230 ' 23% . 2490

Ile Val Pro Arg Asp Cys Gly'Cys Lys Pro Cys Ile Cys Thr Val Pro
245 250 235

55



10

Glu

Thr

Lys

val

305

Phe

Gly

Ile

Val

Ser

385

Glu

Pro

Val

Leu

Ser
465

<210> 38
<211> 1407
<212> ADN

Vval

Ile

Bsp

290

His

Arg

Lys

Glu

TIyr

370

Leu

Trp

Ile

Gln

His

4350

Pro

Ser

Thr

275

Asp

Thr

Ser

Glu

Lys

355

The

Thr

Gln

Met

Lys

435

Glu

Gly

<213> Mus musculus

<400> 38

Ser
260
Leu
Pro
Ala
val
Phe
340
Thr
Ile
Cys
Trp
Asp
420

Gly

Lys

Val
Thr
Glu
Gln
Ser
325
Lys
Ilea
Fro
Met
Asn
405
Thr

Asn

Leu

ES 2445792 T3

Phe

Pro

Val

Thr

310

Glu

Cys

Ser

Pro

Ile

390

Gly

Asp

Trp

His

Ile
Lys
Gln
295
Gln
Leu
Arg
Lys
Pro
375
Thr
Gln
Gly

Glu

Asn
455

Phe

vVal
280
Phe
Pro
Pro
Val
Thr
360
Lys
Asp
Pro
Ser
Ala
440

His

Pro

285

Thr

Ser

Arg

ile

Asn

345

Lys

Glu

Phe

Ala

Tyz

425

Gly

Hisg

Pro

Cys

Trp

Glu

Met

330

Ser

Gly.

Gln

Phe

Glu

410

Fhe

Asn

Thr

Lys

Val

fhe

Glu

315

His

Ala

Arg

Met

Pro

395

Asn

val

Thr

Glu

Pro

Val

Val

300

Gln

Gln

Ala

Pro

Ala

380

Glu

Tyr

Tyr

Phe

Lys
460

Lys
Val
285
Asp
Phe
Asp
Phe
Lys
365
Lys
Asp
Lys
Ser
Thr

445

Ser

Asp
270
Asp
Asp
Asn
Trp
Pro
350
Ala
Asp
Ile
Asn
Lys
430

Cys

Leu

val

Ile

val

Ser

Leu

Ser

Glu

Thr

. 320

Leu

335

Ala

Pro

Lys

Thr

Thx

415

Leuv

Ser

atgggc'aggc Ctacttettc attcctygcta ctgattgtce ctgcatatgt cctgtcccag

56

Asn

Pro

Gln

val

val

400

Gln

Asn

val

His

€0
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gttactctga aagagtcrtygyg ccctgggata ttgcageocct cccagacoct cagtctgact 120
tgttctttct ctgggtttece acll.gagcact tetggtatgg gﬁgtaggctg gattcgtcac 180
ccatcaggga agaatctgga grggctggea cacatttggt gggatgatgt caagegetat 240
aacccagtec tgaagagcoeg actgactatc tecaaggata cctocaacag ccaggtatctc 300
ctcaagatcg céaatgtgga cactgcagat actgccacat actactgtge tcegaatagag 360
gactttgatt acgacgagga gtattatgct atggactact ggggtcaagg aacctcagtc 420
atcgtcteot cagcocaaaac gacaccccca totgtotate cactggeeee tggatctget 480
gcccaaacta actccatggt gaccctggga tgcoctgghtca agggctattt ccctgagcca 540
gtgacagtga cctggaacte tggatcecectg tcocageggty tgcacacctt cccagetgte 600
ctgcagtetyg acctctacac totgageage ﬁcagtgactg tcccccécaé. cacctggcce 660
agcgagaccg tcacctggaa cgttgcoecac coggecagca gcaccaaggt ggacaagaaa 720
attgtgccca gggattgtgg ttgtaagecct tgcatatgta cagtoccaga agtatcatct 780
gtetteatct tegocecaaa goecaaggat Qt.gctcacca ttac;:ctgac toctaaggte 840
acgtgtgttg tggtagacat cagcaaggat gatcccgagy tccagttcag ctggtttgta %00
gatgatgtgg aggtgcacac agctcégang caaccccggg aggageagtt caacageact 960
;:tccgctcag tcagtgaact tcccatcatd caccaggact ggotcaatgg caaggagttc 1020
aaatgcaggyg tcaacellgr.gc agctttecct goocecatcyg agaaaaccat ctccaaaacc 1080
'aaaggcagac cgaaggctcc acaggtgtac accattccac ctcccaagga gcagatggeco 1140
aaggataaag tcagtctgac ctgcatgaca aéagactcct tccoctgaaga cattactgtyg 1200
gagtggcagt ggaatgggca gocageggag aactacaaga acactcagec catcatgga-c 1260
acagatgget cttacttcgt ctacagcaag ctcaatgtge agaagagcaa ctgggaggca 1320
ggaaatactt tcacctgotc tgtgttacat gaggygcoctge acaaccacca tactgagaag 1380
agectetece actetectgg taaatga ' 1407,

<210> 39

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 39

Asp His Tyr Met Ser
1 5

<210> 40

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 40

Asp Ile Asn Pro Tyr Ser Gly Glu Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 41
<211>10
<212> PRT

57
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<213> Mus musculus

<400> 41

<210> 42

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 42

Gln Ala Ser Gln Gly Thr Ser Ile Asn Leu Asn

<210> 43

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 43

<210> 44

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 44

<210> 45

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 45

<210> 46

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 46

1

Gly

<210> 47

<211> 16

<212> PRT

<213> Mus musculus

1

ES 2445792 T3

Agsp Asp Tyr Asp Ala Ser Pro Phe Ala Tyr
1

Gly Ser Ser Asn Leu Glu Asp

1

5

5

5

10

10

Leu Gln His Ser Tyr Leu Pro Tyr Thr

1

Asp Cys Tyr Met Asn
i

58

5

Asp Ile Asn Pro Phe Asn Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
10
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ES 2445792 T3

<400> 47

Ser His Tyr Tyr Phe Asp Gly Arg Val Pro Trp Asp Ala Met Asp Tyr
1 3 ' 10 15

<210> 48

<211>15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 48

Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp Gly Asp Ser Tyr Met Asn
1 ' 5 10 15

<210> 49

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 49

Ala Ala Ser Asn Leu Glu Ser
1 5 :

<210> 50

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 50

Gln Gln Ser Asn Glu Asp Pro Trp Thr
1 5 :

<210> 51

<211>5

<212> PRT

<213> Quimera de conejo-raton

<400> 51

Ser Tyr Trp Met Asn
1 5
<210> 52
<211> 16
<212> PRT
<213> Quimera de conejo-raton

<400> 52

Thr Ile Asp Ser Gly Gly Arg Thr Asp Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly
1 5 10 15

<210> 53

<211>4

<212> PRT

<213> Quimera de conejo-raton
<400> 53

Asn Trp Asn Leu
1l .

<210> 54

59
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<211> 13
<212> PRI
<213> Quimera de conejo-raton

<400> 54

Gln Ser Ser Gln Ser Val Tyr Asp Asn Asn Trp Leu Ala
1 5 10 -

<210> 55

<211>7

<212> PRT

<213> Quimera de conejo-raton

<400> 55

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser
1 5

<210> 56

<211> 10

<212> PRT

<213> Quimera de conejo-raton

<400> 56

Gln Gly Ala Tyr Asn Asp Val Ile Tyr Ala
1 5 : 10

25

30

35

40

45

50

55

<210> 57

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 57

<210> 58

<211> 16

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 58

1

<210> 59

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 59

1

<210> 60
<211>10
<212> PRT

Thr Ser Gly Met Gly Val Gly
1 )

10

60

His Ile Trp Trp Asp AsSp Val Lys Arg Tyr Asn Pro Val Leu Lys Ser
5 10

15

Glu Asp Phe Asp Tyr Asp Glu Glu ITyr Tyr Ala Met Asp Tyr
5 .
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<213> Mus musculus

<400> 60

Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Phe Val

1 3

<210> 61

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 61

Arg. Thr Sexr Asn Leu Gly Phe

1 5

<210> 62

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 62

Gln Gln Arg Ser Thr Tyr Pro Pro Thr

<210> 63

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 63

Cys Gly Pro Ala Arg Leu Leu Pro Asn
1 5 -

Trp Arg Pro Ser
20

<210> 64

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 64

Gly Pro Ala Arg Leu Leu Pro Asn Ala
1 5
&rg Pro Ser Gly
: 20
<210> 65
<211> 20
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 65

61

Ala Ile Gly Arg Gly Lys Trp
10 15

10

Ile Gly Arg Gly Lys Trp Trp
15



10

15

20

25

30

35

40

Pro Ala Axg
1

Pro Ser Gly

<210> 66

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 66

Rla Arg Leu
1

Ser Gly Pro

<210> 67

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 67

Arg Leu Leu
1

Gly Pro Asp

<210> 68

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 68

Leu Leu Pro
1

Pro Asp Phe

<210> 69

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 69

Leu Pro Asn
1

Asp Phe Arg

<210>70

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2445792 T3

Leu Leu Pro Asn Ala Ile Gly Arg Gly Lys Trp Trp Axg
5 10 15

Pro
20

Leu Pro Asn Ala lle Gly Arg Gly Lys TIrp Trp Arg Pro
5 10 15

Asp
20

Pro Asn Ala Ile Gly Arg Gly Lys Trp Trp Arg Pro Ser
S 10 15

Phe
20

Asn Ala Ile Gly Arg Gly Lys Trp Trp Arg Pro Ser Gly
5 10 15

Arg
20

Ala lle Gly Arg Gly Lys Trp Trp Arg Pro Ser Gly Pro
3 10 135

Cys
20

62
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<400> 70

Ser Ala Lys Pro Val Thr Glu Leu Val Cys Ser Gly Gln Cys

1 5

<210> 71

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 71

1l

<210>72

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 72

10

Leu Val Ala Sex Cys Lys Cys
5

Cys Arg Glu Leuv His Phe Thr Arg

i

<210>73

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 73

i

<210> 74

<211> 399

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucleétido sintético

<220>
<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 74

atggacacga
acattcgete
gtgactatta
Eagcaaaaac
ggtgtgecaa
tctctocage

tatgccttag

gggccecocac
aagttectgac
cctgLcaate
cgggcaaage
geogtitcay

cggaagatte

gtcagggcac

tcagctgetyg
ccagagtcca
tagtcagagc
cocgaagetg
tggecagtgge
cgecacttac

taaagtagaa

<210>75
<211> 133

5

gggetccoctge
agcagtctct
gtétatgata
cteatctatg
agcggtactyg
tattgtcaaa

atcaaacgt

63

Cys Ile Pro Asp Arg Tyr Arg
5

tgoctctgget
cegeocagegt
acaattggct
acgcgtccga
actttacecct

gtgcttacaa

cccaggtgee
aggecgatcge
dgcgtggtac
tctggctagc
cacaattteg

cgatgtgatt

60
120

180

240
300
360
359
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15

20

25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 75

Met Asp
1

Leu Pro

Leu Ser

Gln Ser
50

Gly Lys
65

Gly val

Leu Thr

Gln Gly

Val Glu
130

<210> 76
<211> 393
<212> ADN

Thr

Gly

Ala

val

Ala

Pro

Ile

Ala

115

Ile

Arg
Ala
20

Ser
Tyr
Pro
Ser
Ser
100

Tyr

Lys

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleétido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 76

Ala

Thx

Val

RSP

Lys

Arg

Ser

Asn

Arg

ES 2445792 T3

Pro

Phe

Gly

Ash

Leu

70

Phe

Leu

Asp

Thr

Ala

Asp

AsSD

55

Leu

Ser

Gln

val

Gln

Leu

Gln val

25 .

Arg Val

40

Trp Leu

Ile

Gly

Pro

Ile
120

64

Iyr

Ser

Glu

105

Tyr

Leu

10

Leu

Thr

Ala

Asp

Gly

Asp

Ala

Gly
Thx
Ile
Irp
Ala
75

Ser
Phe

Phe

Leu

Gln

Thr

Tyr

60

Ser

Gly

Ala

Gly

Leu

Ser

Cys

45

Gln

Asp

Thr

Thr

Gln
125

Leu

Pro

30

Gln

Gln

Leu

ASp

Iyr

110

Gly

Leu

Ser

Ser

Lys

Ala

Phe

Tyzr

Thr

Trp

Ser

Ser

Pro

Ser

80

Thr

Cys

Lys
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15

20

atggagactg
gtgcagctgt
tgtgeagcaa

gggaagggcc

tgggcaaagy

atgaactcte

tggggtcaag

ggetgegetyg
tggégtctgg
gcggctteag

tggagtggot

gcocgtttecac
tccgegeaga

gtactettgt

ES 2445792 T3

gettoctecty

aggegggett

cttatcctet

gggcaccatt

cattecececege
ggacacagca

aacagtectcg

<210> 77
<211> 131
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 77

Met
1

val
PFO
Ser
Glu.
65
Trp
Met
Tyx
Val

<210> 78
<211> 11
<212> PRT

Glu

His

Gly

Ser

50

Trp

Ala

Tyrx

Cys

Ser
130

Cys

Gly

.35

Tyr
Yal
Lys
Leu
Ala

115

Ser

<213> Mus musculus

Gly
Glu
20

Ser
Trp
Gly
Gly
Gln

100

Arg

Leu

val

Leu

Mek

Thr

Arg

a5

Met

Arg
Gln
Arg
Asn
Ile
70

Phe
Asn

Irp

irp

Leu

Leu

Trp

55

Asp

Thr

Ser

Asn

gtcgetgtge
gtccagectg
tactggatga

gattceggag

gacaactcca
cgttattace

age

Leu Leu

Leu

tcaaaggtgt

‘gagggagcet

attgggtgeg

gccgtacaga

aaaataccat

gtgcacgcaa

val Ala

10

Glu
25

Leuw

Ser
40

Cys

Val Arg

Ser Gly

Ile Ser

Leu Arg

105

Leu
120

Trp

65

Ser

Ala

Gln

Gly

Arg

20

Ala

Gly

Gly

Ala Ser

ala Pro

60

Arg Thr

75

Asp Asn

Glu

Asp

Gln Gly

Gly

gcactgtgag
gecgtctoret
gcaggcacct

ctacgcgtct

gtacctecag

ctggaatctg

Val Leu

15

Leuw
30

Gly

Gly Phe

Gly Lys

Asp Tyr

Ser Lys

95

Thr Ala

110

Thr
125

Leau

Lys

Val

Ser

Gly

Ala

Asn

Arg

val

Gly

Gln

Leu

Leu

Ser

80

Thr

TYT

Thr

60
120
180
240

300
360
393
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<400> 78

Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Iyr Leu Asn
1 5 i0

<210>79

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 79

Tyr Thr Ser Arg Leu Leu Ser
1 . 5

<210> 80

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 80

Gin Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr
i 5

<210> 81

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 81

Arg ‘Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 82

<211> 24

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 82

Gln Gly Trp Gln Als Phe Lys Asn Asp Ala Thr Glu Ile Ile Pro Gly
1l 5 19 15

Leu Arg Glu Tyr Pro Glu Preo Pro
20 ..

<210> 83

<211> 20

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 83

Thr Glu Ile Ile Pro Gly Leu Arg Glu Tyr Pro Glu Pro Pro 6ln Glu
1 5 : 10 15

Leu Glu Asn Asn
20

<210> 84

<211> 20
<212> PRT

66
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<213> Rattus norvegicus

<400> 84

Pro Glu Pro Pro Gln Glu Leu Glu Asn Asn Gln Thr Met Asn Arg Ala
1 5 10 15

Glu Asn Gly Gly
20

<210> 85

<211> 20

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 85

Glu Asn Gly Gly Arg Pro Pro His His Pro Tyr Asp Thr Lys Asp Val
1 5 10 15

Ser Glu Tyr Ser
20

<210> 86

<211> 14

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 86

Cys Arg Glu Leu His Tyr Thr Arg Phe Val Thr Asp Gly Pro
1 ] 10

<210> 87

<211> 25

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 87
Cys Arg Glu Leu His Tyr Thr Arg Phe Val Thr Asp Gly Pro 5Ser Arg
1 5 10 15
Ser Ala Lys Pro Val Thr Glu Leu Val
: 20 25
<210> 88
<211>23
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 88

Cys Arg Ser Ala Lys Pro Val Thr Glu Leu Val Ser Ser Gly Gln Ser
1 5 - 10 15

Gly Pro Arg Ala Arg Leu Leu
20

<210> 89
<211>25

67
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<212> PRT
<213> Rattus norvegicus

<400> 89

Cys Gly Pro Ala Arg Leu Leu Pro Asn Ala Ile Gly Arg Val Lys Trp
1 5 10 : 15

Trp Arg Pro Asn Gly Pro Asp Phe Arg
20 ' 25

<210> 90

<211> 20

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 90

Arg Ala Gln Arg Val Gln Leu Lew Cys Pro Gly Gly Ala Rla Pro Arg
1 5 10 _ 15

Ser Arg Lys val
20

<210> 91

<211> 16

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 91

Pro Gly Gly Ala Ala Pro Arg Ser Arg Lys Val Arg Leu Val Ala Ser
1 5 190 i 15

<210> 92

<211> 23

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 92

Lys Arg Leu Thr Arg Phe His Asn Gln Ser Glu Leu LyS AsSp Phe Gly
1 . 5 i0 15

Pro Glu Thr Ala Arg Fro Gln
20

<210> 93

<211> 16

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 93

Tle Pro Asp Arg Tyr Ala Gln Arg Val Gln Leu Leu Ser Pro Gly Gly
1l 5 10 15

<210> 94

<211> 24

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 94
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Ser Glu Leu Lys Asp Phe Gly Pro. Glu Thr Ala Arg Pro Gln Lys Gly
1 ' 35 10 i5

Arg Lys Pro Arg Pro Arg Ala Arg
20

<210> 95

<211> 23

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 95

Lys Gly Arg Lys Pro Arg Pro Arg Ala Arg Gly Ala Lys Ala Asn Gln
1 5 10 15 °

Ala Glu Leu Glu Asn Ala Tyr
20

<210> 96

<211> 18

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 96

Pro Asn Ala Ile Gly Arg Val Lys Trp Trp Arg Pro Asn Gly Pro Asp
1 5 10 15

Phe Arg

<210> 97

<211> 22

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 97

Lys Trp Trp Arg Pro Asn Gly Pro Asp Phe Arg Cys Ile Pro Asp Arg
1 5 10 15

Iyr Arg Ala Gln Arg Val
20
<210> 98
<211> 213

<212> PRT
<213> Rattus norvegicus

<400> 98

69



10

Mat
Ala
Ala
Glu
Pro
65

Arg
Ala
Arg
Gly
Gln
145
Leu
Ser

Aryg

Leun

<210> 99
<211>7
<212> PRT

Gln
Phe
Thr
Leu
50

Pro
Glu
Lys
Leu
Pro
130
Leuy
Val
Glu

Lys

Glu
210

Leu

\_Jal

Glu

Glu

His

Leu

Pro

Leu

115

Asp

Leu

Ala

Leu

Pro
193

Asn

<213> Mus musculus

<400> 99

<210> 100
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

Ser

Ala

20

Ile

Asn

His

His

val

100

Pro

Fhe

Cys

Ser

Lys

180

Arg

Ala

Leu
val
Ile
Asn
Pro
Tyx
85

Thr
Asn
Arg
Pro
Cys
165
Asp

Pro

Tyr

ES 2445792 T3

Ala

Glu

Pro

Gln

Tyr
10

Thr

Glu
Ala
Cys
Gly
150
Lys

Phe

Arg

Pro

Ser

Gly

Thr

55

Asp

Arg

Leu

Ile

Ile

135

Gly

Cys

Gly

Ala

Cys

Gln

Leu

40"

Met

Thr

Phe

val

Gly

120

Pro

Ala

Lys

Pro

Arg
200

Leu

Gly

25

Arg

Asn

Lys

Val

Cys

105

Arg

Asp

Ala

Arg

Glu

Ala
10

Trp
Glu
Arg
Asp
Thr
90

val
Arg
Pro
Leu
17Q

Thr

185

Gly

Ala

Cya
Gln
Tyr
Ala
val
75

Asp
Gly
Lys
TYZC
Arg
155
Thr

Bla

Lys

Leu

Ala

Pro

Glu

&0

Ser

Gly

Gln

Trp

Arg

140

Arg

Arg

Ala

Tyr Thr Ser Arg lLeu His Ser

1

70

5

Leu
Phe
Glu
45

Asn
Glu
Pro
Cys
Trp
125
hla
Arg
Phe

Pro

BAsn
205

Val
Lys
30

Pro
Gly
YL
Cys
Gly
110
Arg
Gln
Lys
His

Gln
190

Gln

His

15

Asn

Pro

Gly

Ser

Arg

Pro

Pro

Arg

Val

Asn

175

Lys

Ala

Ala

Asp

Gln

Arg

Cys

80

Ser

Ala

Asn

val

Arg

160

Gln

Gly

‘Glu
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50

55

<400> 100

<210> 101

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 101

<210> 102

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 102

<210> 103

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 103

<210> 104

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 104

<210> 105

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 105

<210> 106

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 106

1

1

ES 2445792 T3

Gln Gln Gly Asp Th
5

5

5

r Leu Pro Iyr Thr

Arg Ala Ser Gln Val Ile Thr Asn Tyr Leu Tyr

i0

Tyr Thr Ser Arg Leu His Ser

5

Gin Gln Gly Asp Thx Leu Pro Iyr Thr
1 5

Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn

10

Tyr Thr Ser Arg Leu Leu Ser

1

71

5
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Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr
1 5 '

<210> 107

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 107

Arg Ala Ser Gin Asp Ile Ser Asn Tyr leu Asn
1 5 10

<210> 108

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 108

Tyr Thr Ser Arg Leu Phe Ser
1 ' 5

<210> 109

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 109

Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyrx Thr
1 3

<210> 110

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 110

Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 S _ 10

<210> 111

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 111

Tyr Thr Ser Arg Leu Leu Ser
1 5

<210> 112

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 112

Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr
1 L) .

72
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<210> 113

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 113

Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 5 ' 10

<210> 114

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 114

Iyr Thr Ser Thr Leu Gln Ser
1 5

<210> 115

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 115

Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr
1 5

<210> 116

<211>12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 116

Ser Val Ser Ser Ser Ile Ser Ser Ser Asn Leu His
1l S

<210> 117
<211> 213
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 117

73



Gln

Glu

His

Ala

Gly

Asp

Phe

Thr

ala

val
145

Ser

Thr

Cys

Asn

<210> 118
<211> 642

<212> ADN

Ile

Lys

Trp

Thr

30

Ser

Ala

Gly

val

Ser
130

Lys.

Itp

Leu

Glu

Arg
210

val
Vval
Tyr
35

Ser
Gly
Ala
Ala
Ser

113

Val

Trp
Thr
Thr

Ala

195

Asn

<213> Mus musculus

<400> 118

Leu

Thr

20

Gln

AsSDh

Thr

Thr

Gly

100

Ile

Val

Lys

Asp

Leu

180

Thr

G.lu

Ser

Met

Gln

Leu

Ser

Tyr
BS

Thr

Phe

Cys

Ile

Gln

165

Thr

His

Cys

ES 2445792 T3

Gln
Thr
Lys
Ala
Tyr
70

Tyr
Lys

Pro

Phe

Asp
150
Asp

Lys

Lys

Ser
Cyé
Pro
Ser
S5

Ser
Cys
Leu

Pro

Leu
135

Gly

Ser

Asp

Thr

Pro
Arg
Gly
4G

Gly
Leu
Gln
Glu
Ser
120
Asn
Ser
Lys

Glu

Ser
200

74

Ala
Ala
25

Ser
val
Thr
Gln
Lau
105

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr

185

Ihr

Ile

10

Ser

Ser

Pro

Ile

Trp

90

Lys

Glu

Phe

Arg

Ser

170

Glu

Ser

Leu

Ser

Pro

val

Thr

75

Arg

Gln

Tyr

Gln

155

Thr

Arg

Pro

Ser
Ser
Lys
Arg

60

Arg

Ala
Leu

Pro
140

Asn
Tyr
His

Ile

Thr

VvVal

Pro

Phe

val

Asp

Asp

Thr

125

Lys

Gly

Ser

Asn

Val
205

Ser
TIyr
30

Trp
Ser
Glu
Fro
Ala
110
Ser

Asp

Vval

Met

Ser
130

Lys

Pro

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Leu

95

Ala

Gly

Ile

Leén
Ser
175

Tyr

Se.jr

Gly
Met.
Tyr
Ser
Glu
80

Thr
Pro

Gly

Asn

Asn
160
Ser

Thr

Phe



10

caaattgtte
atgacttgca
tcocteeerca
ttcagtggea
gatgetgcca
accaagetgg
agtgagcagt
aaagacatca
agttggacty
accaaggacy

acttcaccca

teteccagte
gggccageteo
aaccctggat
gtgggtetgyg
cttattactg
agctgaaacyg
taacatctgg
atgtcaagtg
atcaggacag
agtatgaacg

ttgtcaagag

<210> 119
<211> 235
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 119

‘Met Asp Phe Gln Val Gln Ile Phe 5er Phe Leu Leu Ile Ser Ala Ser

1

Val Ile Met Ser Arg Gly Gln Ile Val Leu Ser Glm Ser Pro Ala Ile

5

20

ES 2445792 T3

cccagcaatc
aagtgtatat
ttatgccaca
gacctcttac
ccagcagtyag
ggctgatgcet
aggtgectca
gaagattgat
daaagacagc
acataacagce

ctrcaacagyg

ctgtctacat
tacatgcact
tecaacctgyg
tctctca&éa
agtagtgacc
gcaccaactg
gtcgtgtget
ggcagtgaac
acctacagcea
tatacctgtg

aatgagtgtt

10

23

75

cteocagggga
ggtaccagca
cttoctggagt
tcaccagagt
cactcacgtt
gatccatctt
tcttgaacaa
gacaaaatygg
tqégcagéac
aggeccactca

ag

gaaggtcaca
gaagccagga
ccctgttege
ggaggctgaa
cggtgctggg
ccecaccatee
cttetacces
cgtectgaac
ccteacgttyg

caagacatca

15

30

60
120
180
240
300
380
420
480
540
600
642



Leu
Ser
Pro
63

val
Thy
Ser
Arg
Gln
145
Tyr
Gln
Thr

Arg

Pro
225

<210> 120
<211>708

5 <212> ADN

Ser
Ser
50

Lys
Arg
Arg
Ser
Ala
130
Leu
Pro
Asn
Tyr
His
210

Ile

Thr

35

Val

Pro

Phe

Val

Asp

115

Asp

Thrx

Lys

Gly

Ser

195

Asn

Val

<213> Mus musculus

<400> 120

Ser
Tyr
Trp
Serx
Glu
100
Pro
Ala
Ser
Asp
Val

180

Met

Lys

Pro

Tyr

Ile

Gly
85

Ala'

Leu

Ala

Gly

Ile

165

Leu

Ser

Tyr

Ser

ES 2445792 T3

Gly
Met
Iyxr
70

Sar
Glu
Thr
Pro
Gly
150
Asn
Asn
Ser

Thr

Phe
230

Glu

+His
55

aAla
Gly
Asp
Phe
Ihr
135
Ala
val
Ser
Thr
Cys
215

Asn

Lys val Thr
40

Trp Tyr Gln

Thr Ser Asn

Ser Gly Ihr

90

Ala Ala Thr
105

Gly Ala Gly
120

val Ser Ile
Ser Val Val

Lys Trp Lys
170

Trp Thr Asp
195

Leu Thr Leu
200

Glu Ala Thr

Arg Asn Giu

Met
Gln
Leu
75

Ser
Tyr
Thr
Phe
Cys
155

Ile

Gin

Thr

His

Cys
235

Thr

Lys
60

Ala
Tyr
Tyr
Lys
Pro
140
Phe
Asp
Asp

Lys

Lys

220

Cys
45

Pro
Ser
Ser
Cys
Leuy
125
Pro
Léu
Gly
Ser
Asp
205

Thr

Arg
Gly
Gly
Leu
Gln
110
Glu
Ser
Asn
Ser
Lys
190

G}u

Ala

Ser

val

Thr

95

Gln

Leuw

Ser

Asn

Glu

175

Asp

Tyr

Thr

atggattrtce aagrgcagat tticagotte ctgctaatca gtgottcagt cattatgtec

égqggacaaa ttgttctete ccagteteca gecaatectgt ctacatetce aggggagaag

10

76

gtcacaatga cttgcaggge cagetcaagt gtatattaca tgcactggta ccagcagaag

Ser

Ser

Pro

Ile

Trp

Lys

Glu

Phe

160

Arg

Ser

Glu

60
120

180



10

ccaggatcct
grtegettea
gctgaagatyg
gctgggacca
ccatécagtg
taccccaaag
ctgaacagtt
acgttgacca

acatcaactt

<210> 121
<211> 445
<212> PRT

cecceccaaacce
gtggcagtgyg
ctgccactta
agctggagetr
agecagttaac
acatcaatgt
ggactgatca
aggacgagta

cacccattgt

<213> Mus musculus

<400> 121

ES 2445792 T3

ctggatttat
gteotgggace
ttactgccag
gaaacgggcoct
atctggaggt
caagtggaag
ggacagcaaa
tgaacgacat

caagagctte

gecacatcea
tettactete
cagtggagta
gatgctgcac
gectcagteg
attgatggca
gacageacct
aacagcetata

aacaggaatg

acctggectte
tcacaatcac
gtgacccact
caactgtatc
tgtgottett
gtgaacgaca
acagcatgag
cctgtgagge

agtgttag

tggagtecct
cagagtggag
cacgttcggt
catgttccca
gaacaactte
aaatggcgte
cageacecte

cactcacaag

Glu

1

Ser

Phe

Gly

Gln

85

Leu

Glu

Gln

val

Thr

val
Val
Ile
Arg
Asp
Gln
Arg
Gly
Iyr

130

Leu

Gln

Lys

His

as

Leu

Lys

Ley

Glu

Thx

115

Pro

Gly

val

Leu

20

Trp
Asp
Ala
Arg
AsSp
100
Leu

Leu

Cys

Gln

Ser

Val

Pro

Ile

Gln

Cys

Lys

Glu

-Met

.70

Ser
g5

Iyxr
Val
Ala

Leu

Leu

Asp

Thx

Pro

Vail

Ser

Thr

Gin

Asp

Thr

Thr

Gly

Val

Gly

135

Lys

Gly Pro

hla Ser

25

Arg Pro

40

Gly Glu

Ala Asp

Ser

Thr Tyr

10%

Ser
120

Ala
Ala

Ser

Gly Tyr

77

Glu

Glu
10

Gly

‘Glu

Ser

Thr

Asp

90

Thr

Ala

Ala

Phe

Leu

Phe

Gln

Asp

Ser

75

Thr

Phe

Lys

Gln

Pro

Val

Asn

Gly

Iyr

60

Ser

Ala

Phe

Thr

Thr

140

Glu

Lys Pro

Ile Lys

30

Leu Glu

45

Ala Pro

Aszsn Thr

Ile Tyr

Pro Tyr

110

Thr
125

Pro
Ser

Asn

Pro Val

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Trp
Pro

Met

Thr

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

val

val

240
300
360
420
480
540
600
€60
708
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145 150 155 , ' 160

Thr Trp Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser Gly Val His Thr Phe Pro RAla
) 165 170 175

val Leu Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr Val Pro
' 80 . 185 : 190

Ser Ser Thr Trp Pro Ser Glu Thr Val Thr Cys Asn Val Ala His Pro
195 200 , 205

Ala Ser Ser Thr Lys Vval Asp Lys Lys Ile Val Pro Arg Asp Cys Gly
210 215 220

Cys Lys Pro CysIIle Cys Thr Val Pro Glu Val Sér Ser Val Phe Ile
225 230 235 240

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu Thr Ile Thr Leu Thr Pro Lys
245 250 255

Vﬁl Thr Cys val Val val Asp Ile Ser Lys Asp Asp Pro Glu Val Gln
260 265 270 .

Phe Ser Irp Phe Val Asp Asp Val Glu Val His Thr Ala Gln Thr Gln
. 275 280 285

Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Ser Val Ser Glu Leu
290 295 . _ 300

Pro Ile Met His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Phe Lys Cys Arg
305 3o - 315 320

Vval Asn Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile S5er Lys
325 330 335 :

Thr Lys Gly Arg Pro Lys Ala Pro Glan Val Tyr Thr Ile Pro Pro Pro
340 345% - 350

Lys Glu Gln Met Ala Lys Asp Lys Val Ser Leu Thr Cys Met Ile Thr
. 355 : 360 - 365 -

ASp Phe Phe Pro Glu Asp iIle Thr Val Glu Trp Glmr Trp Asn Gly Gln
370 _ 375 380

Pro Ala Glu Asn Tyxr Lys asn Thr Gln Pro-1le Met Asp Thr Asp Gly
385 390 - 395 400

78



ES 2445792 T3

Ser Tyr Phe Ile Tyr Ser Lys Leu Asn Val Gln Lys Ser Asn Irp Glu

405 410 415

Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu Gly Leu His Asn

10

15

420 425 430
‘His His Thr Glu Lys Ser lLeu Ser His Ser Pro Gly Lys
435 440 445

<210> 122

<211> 1338

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 122
gaggttcagg tgcagecagte tgggecagaa citgrtgaage caggggecte agtcaagitg 60
tectgecacag cttctggett caacattaaa gactacttta tacactgggt gaagcagagg 120
cctgaacagg gectggagtg gattggaagg cttgatcoetg aggatgghtga aagtgattat 180
gccccgaagt_:ccaggacaa ggecattatg acagcagaca catcatccaa cacagcctat 240
cttcecagetca gaagectgac atctgaggac actgecatct attattgtga gagagaggac 300
tacgatggta cctacacctt ttttecttac tggggccaag ggactetggt cactgtctet 360
gragccaaaa cgacacceccec atctgtcetat ccagtggcecce ctggatctge tgeccaaact 420
aactccatygg tgaccctggg atgectggte aagggetatt técctgagcc agtgacagtg 480
acctggaact ctggatccct gtccecageggt gtgcacacct tcccagotgt cotgoagtet 540
gaccrctaca chetgageag ctcagrgact gtococcteca gcacctggcece cagogagace 600
gtcacctgea acgttgccca cccggccage agcaccaagg tggacaagaa aattgtgece 660
agggattgtg gttgtaagcc ttgcatatgt acagtcccag ‘aagtatcatc tgtetteate 720
ttceccccaa agecccaagga tgtgctcace attactcotga ctoctaaggt cacgtgtgte 780
gtggtagaca tcagcaagga tgatcccgayg gtecagttca gctgg_tttgt agatgatgty 840
gaggtgcaca cagctcagac goaacccogg gaggagcagt tcaacageac tttecgetca 200
gtcagtgaac ttéccatcat gcaccaggac tggctcaatg -gcaaggagtt caaatgcagy 360
gtcaacaétg cagctttcec tgoccccatc gagaaaacca tctcecaaaac caaaggcaga 1020
ccgaaggctc cacaggtgta caccattcca ccteccaagg agcagatgge caaggataaa 1080
gtcagt;.ctga cctgeatgat aacagactte ttocctgaag acattactgt ggagtggeag 1140
tggaatggge agccagcgga gaactacaag aacactcage ccatcatgga cacagatggc 1200
tcttacttca_tctaéagcaa gctcaatgtg cagaagagca actgggagge aggaaatact 1260
ttcacctget chgtgttaca tgagggeoctg cacaaceace atactgagaa gagecctctce 1320
cactctectg gtaaatga 1338

<210> 123

<211> 464

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 123

79



Met

Val

Pro

Lys

Glu
65

Pro

Thr

Iyr

Tyr

Pro

145

Sex

val

Phe

Thr

Lys

Asn

Gly

Azp

S0

Trp

Lys

Ala

Tyr

Trp

130

Pro

Met

Thr

Pro

Val
210

Cys
Ser
Ala
35

Tyr
Ile
Fhe
Tyr
Cys
115

Gly

Val
val
Ala
195

Pro

Ser

Glu

20

Ser

Phe

Gly

Gln

Leu

100

Glu

Gln

val

Thr

Thr

180

Val

Ser

Trp

val

val

Ile

Arg

Asp

85

Gln

Arg

Gly

Tyr

Leu
165

Trp

Leu

Ser

ES 2445792 T3

Val
Gln
Lys
His
Leu
70

Lys
Leu
Glu
Thr
Pro
150
Gly
Asn

Gln

Thy

Ile

val

Leu

Tzp

55

AsSp

Ala

Aryg

Asp

Leu

i35

Leu

Cys

Ser

Ser

Trp
215

Phe
Gln
Ser
40

val
Pro
Ile
Ser
Tyr
120
val
Ala
Leu
Gly
Asp

200

Pro

80

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Glu

Met

Leu

105

Asp

Thr

Pro

Val

Ser

185

Leu

Ser

Leu
10

Ser

Thr'

Gln
Asp
Thr
50

Thr
Gly
Val
Gly
Lys
170
Leu

Tyr

Glu

Met
Gly
Ala
Arg
Gly
75

Ala
Ser
Thr
Ser
Ser
155
Gly
Ser

Thr

Thr

Ala
BPro
Ser
Pro
60

Glu
Asp
Glu
Tyr
Ala
i40
Ala
Tyr
Ser
Leu

Val
220

Val

Glu

Gly
45

Glu
Ser
Thr
Asp
Thr
125
Ala
Ala
Phe
Gly
Ser
205

Thr

val

Leu

30

Phe

Gln

Asp

Ser

Thr

110

Phe

Lys

Gln

Pro

val
199

Thr
15

val

RSI“I.

Gly
Tyr
Ser
95

Ala
Phe
Thr
Thr
Glu
175
His

Ser

Asn

Gly

Lys

Ile

Leau

Ala

a0

Asn

Ile

Pro

Thr

Asn

160

Pro

Thr

Vval

Val



Ala
225

Asp
Val
Inr
Glu
Gln
305
Ser
Lys
Ile
Pro
Met
385
Asn
Thr

Asn

Leu

<210> 124

<211> 1395
<212> ADN

His

Cys

Phe

Pro

vVal

290

Thr

Glu

Cys

Ser

Pro

370

Ile

Gly

Asp

Trp

His
450

Pro
Gly
Ile
Lys
275
Gln
Gln
Leu
Arg
Lys
355
Pro
Thr
Gln
Gly
Glu

435

Asn

<213> Mus musculus

<400> 124

Ala
Cys
Phe
260
val
Phe
Pro
Pro
Val
340
Thr
Lys
Asp
Pro
Ser
420

Ala

His

Ser

Lys
245
Pro
Thr
Ser
Arg
Ile
325
Asn
Lys
Glu
Phe
Ala
405
Tyx

Gly

His

ES 2445792 T3

Ser Thr
230

Pro Cys

Pro Lys’

Cys Val

TIrp Phe
295

Glu Glu
310
Met His

Ser Ala

Gly hrg

Gin Met

375

Phe Pro
390
Glu Asn

Phe Ile

Asn Thr

“Thr Glu

455

Lys

ile.

Pro

val

280

val

Gln

Gln

Ala

Pro

360

Ala

Glu

Tyr

Iyr

Phe

440

Lys

81

Val
Cys
Lys
265
Val
Asp
Phe
Asp
Phe
345
Lys
Lys
Asp
Lys
Ser

425

Thr

Asp
Thr
250
Asp
Asp
Asp
Asn
Top
330
Pro

Ala

Asp

Ile

Asn

410

Lys

Cys

Leu

Lys

235

Val

Val

Ile

Val

Ser

315

Leu

Ala

Pro

Lys

Thr

395

Thr

Leu

Ser

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu

oo

Thr

Asn

Pro

Gln

vVal

380

val

Gln

Asn

val

His
460

ile
Glu
Thr
Lys
285
val
Phe
Gly
Ile
val
365
Ser
Glu
Pro

val

Leu
445

Val

vVal

Ile

Pro

Ser
255

Thr

270

Asp

His
Arg
Lys
Glu
350
Iyr
Leu
Trp
Ile
Gln
430

His

Pro

Asp

Thr

Ser

Glu

335

Lys

Thr

Thr

Gln

Met

415

Lys

Glu

Gly

Arg

240

Ser

Leu

Pro

Ala

val

320

FPhe

Thr

Ile

Cys

Trp

400

Asp

Ser

Gly

Lys
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atgaaatgca
gttcaggtge
tgcacagctt
gaacaggécc
ccgaagttcee
cégctcagaa
gatggtacct
gccaaaacga
tccatggtga
cggaactcty
ctbtacactc
acctgcaacg
gatcgtgget
ceecccaaage
gtagacatca
gtgcacécag
agrgaacttce
aacagtgecag
aaggctecac
agtctéacct
aatgggecagc
tacttcatct
acctgctctg
tctcectggta
<210> 125

<211> 215
<212> PRT

actgggtcat
agcagtctgg
ctggcttcaa
tggagﬁggat
aggacaagge
gcectgacate
agcacctettt
cacccecate
cecetgggatyg
gatcectgte
tgagcagete
ttgeccaceco
gtaagecttg
ccaaggatgt
gcaaggatga
ctcagacgega
ccatcatgea
ctttececectge
aggtgtacac
gcatgataac
cagcggagaa
acagcaagct
tgttacatga

aatga

<213> Mus musculus

<400> 125

ES 2445792 T3

cttecttoctg
gccagaactt
cattaaagac
tggaaégctt
cattatgaca
tgaggacact
teccttactygg
tgtctatcea
cectggtcaag
cagceggtgrg
agtgactgte
ggccagcecage
catatgtaca
gcotcaccatt
tcecgaggte
acccegggag
ccaggactgg
ceccatcgag
cattceacet
agacttctte
ctacasgaac
caatgtgcag

gggectgeac

atggcagtgg
gtgaagceag
tactttatac

gatcctgagg

.gcagacacat

gccatctatt

ggccaaggga-

ctggcocectyg
ggetattece
cac;ccttcc
ccctccagea
accaaggtgg
gteoccagaag
actctgacee
cagttcagct
gagcagttca
ctcaatggeca
aaaaccatct
cccaaggage
cctgaagaca
actcagccca
aagagcaact

aaccaccata

ttacaggggt
gggcctcagt
actgggtgaa
atggtgaaag
catccaacac
attgtgagag
ctctggtcac
gatctgetge
ctgagcceagt
cagctgtcoct
cctggeccag
acaagaaaat
tatcacctgt
ctaaggtcac
ggtttgtaga
acagcacttt
aggagttcaa
ccaaaaccaa
agatggccaa
ttactgtgga
tcatggacac
gggaggcagyg

ctgagaagag

caactcagag
caagttgtce
gcagaggcct
tgattatgec
agectatett
agaggactaeg
tgtcectgea
ccaaactaac
gacagtgacc
gcagtctgac
cgagaccgtc
tgtgeccagyg
cttcatccte
gtgtgregtyg
tgatgtggag
cegetcagte
atgcagggtc
aggcagaccg
ggataaagtc
gtggcagtgg
agatggctct
aaatactcttce

cctctcccac

60
120
180
240
300
360
420
180
540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1385

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Leu Met Ala Ala Ser Pro Gly
10

1

9.

82

15 -
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Glu Lys val

His Leu His
35

Ile Tyr Gly
50

Gly Ser Gly
65

Ala Glu Asp
" Leuw Thr .Phe

Ala Pro Thr
115

Gly Gly Ala
130

Ile Asn Val
145

Leu Asn Ser
Ser Ser Thr

Tyr Thr Cys
) 195

Ser Phe Asn
210

<210> 126

<211> 648

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 126

Thr
20

Trp
Thx
Ser
Ala
Gly
100
val
Ser
Lys
Trp
Leu
180

Glu

Arg

Ile
FPhe
Ser
Gly
Ala
85

Ala
Ser
val
Irp
Thr
165
Thr

Ala

Asn

ES 2445792 T3

ihr

Gln

Asn

Thr

70

"Thr

Giy
Ile
val
Lys
150
Asp
Leu

Thr

Glu

Cys’

Gln

Leu

55

Ser

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Ile

Gln

Thzo

His

Cys
215

Ser

Lys
40

Ala’

TIyr
Tyr
Lys
Pro
120
Phe
Asp
Asp

Lys

Lys
200

val
Ser
Ser
Ser
Cys
Leu
105
Pro
Leu
Gly
Ser
Asp

185

Thr

Ser
Asp
Gly
Leu
Gln
90

Glu
Ser

Asn

Ser

Lys

170

Glu

Ser
Thr
Val
Thr
75

Gln
Leu
Ser
Asn
Glu
155
Asp

Tyt

Thr

Thr

Ser

Pro

60

Ile

Trp

Arg

Glu

Phe

140

Arg

Ser

Glu

Ile

Pro

45

Val

Ser

Ser

Arg

Gln

1235

Tyx

Glm

Thr

Arg

Pro
205

Serx
30

Lys
Arg
Ser
Ser
Ala
110
Leu

Pro

Asn

Tyr

His
130

Ile

Ser
Pro
FPhe
Met
Tyr
95

Asp
Thr
Lys
Gly
Ser
175

Asn

Val

gaaattgtge rteacccagte tecagcacte atggctgcat cteocgdggaga gaaggteace

atcaccetgca gtgtcagtte aactataagt tcecaaccact tgecactggtt ccagcagaag

tcagacacct cececcaaace ctggatttat ggcacatcca acctggette tggagtccecct

83

Asn
Trp
Ser
Glu
8o

Pro
Ala
Ser
Asp
val
160
Met
Ser

Lys

60
120
180
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gttcgettca
gcetgaggatg
gctgggacca
ccatecagtg
taceccaaag
ctgaacagtt
acgttgacca

acatcaactt

gtggcagtgg
ctgeocactta
agcetggaget
agcagttaac
acaccaatgt
ggactgatca
aggacgagca

cacccattgt

ES 2445792 T3

atetgggace
ttactgtcaa
gagacggget
atctggaggt
caagtggaag
ggacagcaaa
tgaacgacat

caagagette

tcttattcte
cagtggagta
gatgctgcac
gootcagteg
attgatggca
gacagcacct
aacagerata

aacaggaatg

tcacaatcag
gttacccact
caactgtatc
tgtgoctiere
gtgaacgaca
acagcatgag
cctgtgagqgc

agtgttag

cagcatggag
cacgttcgge
catcttccea

gaacaacttce

aaatggcgte -

cagcaccctc

cactcacaag

<210> 127
<211> 237

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 127

Met

1

val

Met

Ser

Thr

val

Thr

Gln

Leu

Ser
145

Asp
lle
Ala
Thr
Ser
Pro
Iie
T
Arg

130

Glu

FPhe

Leu

Ala

33

Ile

Pro

val

Ser

Ser

His
Ser
20

Ser
Ser
Lys
Arg
Ser
100

Ser

115

Arg

Gln

Ala

Leau

Val

Ser

Pro

Ser

Pro

Phe

85

Met

Tyr

Asp

Thr

Gln

Gly

Gly

Asn

Trp

70

Glu

Pro

Ala

Ser
150

Ile

Glu

Glu

His

Ile

Gly’

Bla

Leu

Ala

135

Gly

Phe

Ile

Lys

40

Leu

Glu

Thr

120

Pro

Gly

84

Ser
Val
25

Val
His
Gly
Gly
Asp
105
Phe

Thr

Ala

Phe

10

Leu

Thr

Tep

Thr

Ser

90

Ala

Gly

Val

Ser

Met

Thr

Ile

Phe

Ser

‘75

Gly

Ala

Ala

val
155

Leu

Gln

Thr

Giln

&0

Asn

Thr

Thr

Gly

Ile
140

Val

Ile

Ser

Cys

45

Gln

Lev

Tyr

Thr
125

Phe

Cys

Ser
Pro
30

Ser
Lys
Ala
Tyr
Tyr
110
Lys

Pro

Phe

Val

Ala

val

Ser

Ser

Ser

95

Cys

Leu

Pro

Leu

Thr

Leu

Ser

Asp

Gly

80

Leu

Gln

Glu

Asn
160

240
300
360
420
480
540
600
648
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10

Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Ile Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser
‘ 165 170 175
Glu Arg Gin Asn Gly Val Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys
180 185 . 190
Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu
195 200 : 205 .
TIyr Glu Arg His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser
210 215 220
Thr Ser Pre Ile Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
225 . 230 235
<210> 128
<211>714
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 128
atggatttte atgtgeagat tttcagettc atgetaatca gegtcacagt cattettgtcce 60
agtggagaaa ttgtgctcac ccagtctcca geactecatgg ctgcatctce ggggoagaag 120
grcaccatea cctgcagtgt cagttcaact ataagttcoca accacttgea ctgét:tccag 180
cagaagtcag acacctcocce caaaccechbgg atttatgygca catccaacclt ggcottctgga 240
gtceeegttc gottcagkgg cagtggatet gggacctctt attctctcac aatcagcarjé 300
atggaggctg aggatgotge -cacttattac tgtcaacagt ggagtagtta cccactcacyg 3s0
tteggeogeotg ggaccaaget ggagotgaga cgggctgatg ctgceaceaac tgtatecatce 420
ttcccacecat ccagtgagea gttaacatct ggaggtgect -cagtcgtgtg cttcttgaac 480
aacttctace ccaaagacat caatgtcaag tggaagattg atggcagtga acgacaaaat' 540
ggegtectga acagttggac tgatcaggac agcaaagaca gcacctacag catgagcage 600
acccteacgt tgaccaagga cgagtatgaa cgacataaca getataccetg tgaggccact 660
cacaagacat caacttcacc cattgtcaag agcettcaaca ggaatgagtg ttag 714
<210> 129
<211> 449
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 129

Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Ala
1 5 ' 10 15

Leu Val Lys Leu Ser Cys Thr Ala Ser Asp Phe Asn Ile Lys Asp Phe

85



TIyr
Gly
Gln
65

Leu
Ser
Asp
Thr
Asn
145
Pro
Thr
val
val
Arg
225

Ser

Leu

Lau
Arg
50

:Asp
Gln
Arg
val
Pro
130

Ser

Val

Phe

Thr

Ala

210

Asp

val

Thr

His

Ile

Lys

Leu

Glu

Trp

115

Pre

Met

Thr

Pro

val

195

His

Cys

Phe

Pro

20

Irp
Asp
Ala
Ser
Ala
100
Gly
Ser
val
Vval
Ala
180
Pro
Pro
Gly

Iie

Lys
260

Met

Pro

Thr

Gly

85

Asp

Ala

Val

Thr

Thr

165

Val

Ser

Ala

Cys

FPhe

245

val

ES 2445792 T3

Arg
Glu
Leu
70

Leu
Tyr
Gly
Tyr
Leu
150
Trp

Leu

Ser

Lys
230

Pro

Thr

Gin

Asn

55

Thr

Thr

‘Phe

Thr
Pro
135
Gly
Asn
Gin
Thr
Ser
215
Pro

Pro

Cys

Arg
40

Gly

Thr

Ser_

His

Thr

120

Leu

Cys

Ser

Ser

Trp

200

Thr

Cys

Lys

val

86

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Asp

105

Ile

Ala

Leu

Gly

Asp

Glu
Thr
Thr
'J.'.hr
20

Gly
Thr
Pro
Val
Ser

170

Leu

185 -

Pro
Lys
Ile
Prol

Val
265

ser

Val

Cys

iys

250

Val

Gln
Leu
Ser
75

Thr
Thr
Val
Gly
Lys
i55
Leu
Tyr
Glu
Asp
Thr
235

Asp

Asp

Gly
Tyr
60

Ser

Ala

Ser

Ser

Ser

140

Gly

Ser

Thr

Thr

Lys

220

Val

Val

Ile

Leu
45

Asp
Asn
val
Tyr
Ser
125
Ala
Tyr
Ser
Leu
val
205
Lysa

Pro

Leu

30

Asp

Pro
Thr
Tyxr
Trp
110
Ala
Ala
Fhe
Giy
Ser
19'_0
Thzx
Ile
Glu

Thr

Lys
270

Trp

Lys-

Ala

Tyx

95

Tyr

Lys

Gln

Pro

Val

175

Ser

Cys

val
vVal
Iie
2585

Asp

Ile

Phe

Tyrx

80

Cys

Phe

Thr

Thr

Glu

160

His

Ser

AsSD

Pro

Ser

240

Thr

Asp
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Pro

Ala

val

305

Phe

Thr

Ile

Cys

Trp

385

Asp

Ser

Gly

Lys

Glu

Gln

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Met

370

Asn

Thr

Asn

Leu

val
275

Gln Phe

Thr Gin Pro

Giu Leu Pro

val
325

Cys Arg

Ser Lys Thr

340

Pro Pro

355

Ile Thr Asp

Gly Gln Pro

Ser
405

Asp Gly

Glu Ala

420

Trp

His Asn His

435

ES 2445792 T3

Ser

Arg

Ile
310

Asn

Lys

Glu

Phe

Ala

330

Iyx

Gly

Trp

Glu

295

Met

S5er

Gly

.Gln

Phe

375

Glu

Phe

Asn

Thr

Phe
280
Glu
Hisg
Ala
Arg
Met
360
Pro
Asn
Ile

Thr

Glu
449

val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Ala

Glu-

Iyrx

Tyr

FPhe

425

Lys

Asp

Phe

Asp

Phe

330

Lys

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Thr

Ser

Asp

Asn

Trp

315

Pro

Ala.

Asp

1le

Asn

395

Lys

Cys

Lau

val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Lys

Thr

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

val

365

val

Gln

Asn

val

His
445

Val

Phe

Gly

Tle

val

350

Ser

Glu

Pro

val

Leu

430

Ser

His
Arg
Lys
Glu
335
Tyr
Leu
Trp
Ile
Gln
415

His

Pfo

<210> 130

<211> 1350

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 130

gaggttcage tgcagcagtce,
tectgcacag ctrtetgacet

cctgaacagg goctggacty gattggaagyg

‘tggggctgaa

caacattaaa-

gacecgaagt

ctgcagctca

tccaggacaa

gcggectgac

ggocacteet

atctgagace

cttgtgagge
gacttctate
attgatcetg
acaacagaca

actgecgtct

87

caggggecct
tacactggat
agaatggtga
catcgtcecaa

attactgtec

agtcaagttg
gaggcagogy
tactttatac
cacagcctace

tagagaggcg

Thr

Ser

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Gln

Met

400

Lys

Glu

Gly

60
120
180
240
300
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gattatttce
atcaccgtet
gcetgececaaa
ccagtgacag
gtectgeagt
cccagegaga
aaaattgtge
tertgecttca
gtcacgtgtg
gtagatgatg
acettceget
ttcaaatgca
accaaaggea
gccaaqgata
gtggagtggg
gacacagatg
gcaggaaata

aagagcctcot

-acgatggtac

cetcagecaa
ctaactecat
tgacctggaa
ctgaccteta
ccgtcacctg
ccagggattg
tetteceeee
tcgtggtaga
tggaggrgea
cagtcagtga
gggtcaacag
gaccgaagge
aagtcagtct
agtggaatog
gctocttacet
ctttcacetg

cccactctce

ES 2445792 T3

ctcoctactgq
aacgacacec
ggtgaccceg
ctetggatee
éactctgagc
caacgttgece.
tggttgtaag
éaagcccaag
catcagcaag
cacagcteag
actteceate
tgcagcktte
tccacaggrg
gacctgcatg
gcageceagceyg
Eatctacagc
ctetgtgtta

tggtaaatga

tacttcgatg
ceatctgteot
ggatgcctyg
ctgtecageg
agectcagtga
cacccggeea
cctfgcatat
gatgtgeteca
gatgatcecg
acgcaacccee
atgéaccagg
cctgecgcca
tacaccatte
ataacagact
gagaactaca
aagctcaatg

catgagggcece

tctggggege
atccactggce
tcaagggcta
gtgtgcacac
ctgteoeecte
gcagcaccaa
gtacagtcece
ccattactet
aggtccagtt
gggaggagca
actggctcaa
tcgagaaaac
caccteecaa
tettecctga
agaacactca
tgcagaagag

tgcacaacca

<210> 131
<211> 468
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 131

Met Lys Cys Ser Trp Val Ile Phe Phe Leu Met Ala
1 5 10

Val Asn Ser Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala

20 25

Pro Gly Ala Leu val Lys Leu Ser Cys Thr Ala Ser

35 ‘ 40

Lys Asp Phe Tyr Leu His Trp Met Arg Gln Arg Pro
50 55 _ 60

Asp Trp Ile Gly Arg Ile Asp Pro Glu Asn Gly Asp
65 10 75

88

agggaccaca
cccfgqatct
tttecetgag
ctteccaget
cagcacctgg
ggtggacaag
agaagtatca
gactcetaag

cagctggttt

gttcaacage’

tggcaaggag
catctccaaa
ggagcagatg
agacattact
gcecatcatg
caactgggag

ccatactgag

val vVal Thr
1%

Glu Leuw val

30

Asp Phe Asn

45

Glu Gln Gly

Thr Leu Tyr

360
420
480
540
600
660
720
180
840
900
260
1020
1080
1140
iz00
1260
1320
1350

Gly

Arg

Ile

Leu

Asp
80
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Pro Lys Phe Gln Asp Lys Ala Thr Leu Thr Thr Asp Thr Ser Ser Asn
85 90 : 95

Thr Ala Tyr Leu Gln Leu Ser Gly Leu Thr Ser Glu Thr Thr Ala Vval
100 105 110

Tyr Iyr Cys Ser Arg Glu Ala Asp TIyr Phe His BAsp Gly Thr Ser Tyr
115 120. 125

Trp Tyr Fhe Asp Val Trp Gly Ala Gly Thr Thr Ile Thr Val Ser Ser
130 135 140 ’

Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser Val Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala
145 150 155 160

Ala Gln Thr aAsn Sexr Met Val Thr Leu Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr
165 170 175

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Thr TIrp Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser
180, 185 1920

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu
195 200 205 :

Ser Ser Ser Val Thr val Pro Ser Ser Thr Trp Pro Ser Glu Thr Val
210 215 220

Thr Cys Asn Val Ala His Pro Ala Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys
225 230 235 | : 240

Ile Val Pro Arg Asp Cys Gly Cys Lys Pro Cys Ile Cys Thr Val Pro
245 250 : 255

Glu Val Ser Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu
260 265 270

Thr Ile Thr Leu Thr Pro Lys Val Thr Cys Val Val val Asp Ile Ser
275 280 285 '

Lys Asp Asp Pre Glu Val Gln Phe Ser Trp Phe Val Asp Asp Val Glu
290 ’ 295 300

val His Thr Ala Gln Thr Gln Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr
305 310 ' 315 ' 320

Phe Arg Ser Val Ser Glu Leu Pro Ile Met His Gln Asp Irp Leu Asn
32s : 330 33%

89



10

Gly

Ile

val

Ser

385

Glu

Pro

Vval

Leu

Ser
465

Lys

Glu

Tyr

370

Leu

Trp

Ile

Gln

His

450

Fro

Glu

Lys

3s5s

Thr

Thr

Gln

Met

Lys

435

Glu

Gly

Phe

340

Thr

Iie

Cys

Trp

Asp
420

Ser.

Gly

Lys

Lys

Ile

Pro

Met’

Asn
405
Thr

Asn

Leu

ES 2445792 T3

Cys

Ser

Pro

Ile
390

Gly.

Asp

Trp

His

Arg

Lys

Pro

375

Thr

Gln

Gly

Glu

Asn
455

Val

Thr
360

Lys

Asp.

Pro
Ser
Ala
440

His

Asn

345

Lys

Glu

Phe

Ala

Tyr

425

Gly

His

Ser

Gly

Gln

Phe

Glu

410

Phe

Asn

Thr

Ala

Arg

Met

Pro

395

Asn

Ile

Thr

Glu

Ala

Pro

Ala

380

Glu

Tyr

TIyr

Phe

Lys

460

Phe
Lys
365
Lys
Asp
Lys
Ser
Ihre
445

Ser

Pro

350

Ala

Asp

Ile

Asn

Lys

430

Cys

Leu

Ala

Pro

Lys

Ihr

Thr

41%

Leu

Ser

Ser

<210> 132

<211> 1407

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 132

atgaaatgca
gttcagerge
tgcacagctt
gaacagggce
ccgaagttce
cagectcageg
tatttccacg
acegtctoct
gcecaaacta
gtgacagtga

ctgcagtctyg

gctgggecat
agcagtetgyg
ctgacttcaa
tggactggat
aggacaaggc
écctgacatc
atggtaccte
cagecaaaac
actccatggt
cetggaacte

acctctacac

cttcttcctg
ggctgaactt
cattaaagac
tggaaggatt
cactcttaca

tgagaccact

ctactggtac

gacacceoea
gacectggga
tggatcecty

tctgagcage

atggcagtgg
gtgaggccag
ttctatctac
gatcctgaga
acagacacat
gcegtetact
ttcgatgtct
tectgtetate
tgectggtea
tecageggtg

tcagtgactg

90

ttacaggggt
gggecttage
actggatgag
atggtgatac
cctccaacac
actgttctag
ggggcgcagg
cactggecee
agggctatrt
tgcaéacctt

tccectecag

caattcagag
caagttgtec
gcagocggect
tttatatgac
agectacctyg
sgaggcggat
gaccacaatc
tggatctget
cectgagoca
ceccagetgte

cacctggcec

Pro

Gln

Val

Vai
400

Gln

Asn

val

His

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660



10

agcgagaccg
attgtgecca
gtcttcatct
acgtgtgetg
gatgatgtgqg
ttecegetcag
aaatgcaggg
aaaggcagac
aaggataaag
gagtggcage
acagatggct
ggaaatactt

agecteteee

tecacectgeaa
gggattgtgg
tccccccaaa
tggtagacat
aggtgcacac
tcagtgaact
tcaacagtge
cgaaggcteco
tcagtctgac
ggaatgggca
cttacttcat
tcacctgctc

actctectgy

ES 2445792 T3

cgrrgeccac

‘ttgtaageet

gcccaaégat
cagcaaggat
agctcagacg
tcccatcatg
agcttteocet
acaggtétac
étgcétgata
gcecageggag
ctacagcaag
tgtgttacat

taaatga

<210> 133
<211> 214
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 133

ccggecagea
tgcatatgta
gtgctcacca
gateccgagg
caaccccggyg
caccaggact
gcoceoccateg
accattccac
acagacttct

aactacaaga

-ctcaatgtgce

gagggectge

gcaccaaggr
cagtcceccaga
ttactctgac
tccagttcag
aggagcagtt
ggctcaatgg
agaaaaccat
ctcccaagga
tccctgaaga
acactcagee
agaagagcaa

acaaccacca

ggacaagaaa
agtatcatet
tcctaaggte
ctggettgta
caacagecact
caaggagtte
ctecaaaace
geagatggee
cattactgtg
catcatggac
ctgggaggca

tactgagaag

Asp Ile

1

Asp Arg

Leu Asn

Phe Tyr

50

Ser Gly

Glu Asp
Thr

Phe

Pro Thr

Gln

val

Trp

35

Thr

Phe

Gly

Val

Met

Ser
20

Tyr

Ser

Gly

Ala_

Gly
100

Ser

Thr

Ile

Gln

Axrg

Thr

hr

Gly

Ile

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Ile

Cys

Lys

Leuw

55

Iyr

Phe

Lys

Pro

Thr Ser

Ala

Arg

Pro
40

Asp
Ser.Gly

Leu
Cys

Gln

Glu
105

Leu

Pro

91

Ser
10

Ser
Gly
Val

Thr

Gln
90

Ile

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile
15

Gly

Lys

Glu

Ser

Asp

Fhe

- 43

Ser
60

Tyr
Asp

Arg

Gln

Tle

Ala Ser

Ser
30

ﬁys Leu

aArg Phe

Aén Leu

Thr Leu

Ala Asp

110

Leu Thr

Leun
15

Asn
Leu
Ser
Glu

Pro

Ala

720
780
840
200
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

14907

Gly
i
Ile
Gly

Gin
a0

‘Iyr

Ala

Gly



10

15

Gly

Ala

115

Ser WVal

130

Asn
145
Asn
Ser

Thr

Phe

Val
Ser
Ih$
Cy;

Asn

Lys Trp

Trp Thr

Leu Thr
- 180

Glu
195

Ala

Axrg Asn

210

<210> 134
<211> 645
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 134

gatatccaga
atcagttgca
gatggaactt
aggttcagtgl
gaagattttg
gggaccaagce
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

<210> 135
<211> 234
<212> PRT

tgacacagat
gggcaagtea
ttaaactcct
gcagtgggte
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
écgagtatga

ccattgtcaa

<213> Mus musculus

<400> 135

val
Lys
Asp
165
Leu
Thr

Glu

ES 244

Phe
135

Cys

Ile
150

Asp
Gln Asp
Thr Lys

His Lys

Cys

tacatcctce
agacattage
tatcttctac
cggaacagat
ttgccaacag
acgggctgat
tggaggtgce
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

5792 T3

120

Leu Asn

Gly Ser
Ser

Lys

Glu
185

Asp

Thr
200

Ser

ctgretgest
aattatttaa
acatcaagat
tattercetca
ggagatacge
gotgcaccaa
tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacce

aggaatgagt

92

Asn Phe
Glu Arg
Asp Ser
170 -

Tyr Glu

The Ser

Iyr
140

Gln
155

Thr
Arg

Pro

ctctgggaga
actggtatca
tactctcagy
cecatctacaa
ttccogtacac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gttag

125

Pro Lys AsSp

Asn Gly val

Met
175

Tyr Ser

Asn Ser

190

His

Ile
205

Val Lys

cagggtotes
gcagaaacca
agtcccatca
cotggagceaa
cttcggaggy
cttcccacca
caacttctac
tyggecgtcctyg
caccctecacy

tca_caa gaca

Ile

Leu
160

Ser

Tyr

Ser

60
120
180
240
300
360
420
480

" s4Q
600
645



Gly
Ala
Ile
Lys
65

Arg
Asn
Thr
Ala
Leun
145
Pro
Asn
Iyr
His

Ile
225

<210> 136
<211> 705

<212> ADN

Met

Met

Thr

Ser

Ser

50

Leu

Phe

Leu

Leu

Asp

130

Thx

Lys

‘Ser

Asn
210

Val

Ser

Arg

Leu

35

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro

115

Ala

Ser

Asp

val

Met
195

Ser

-Lys

<213> Mus musculus

<400> 136

Ser

Cys
20 -
Gly
Tyr
Ile
Gly
Gln
i00
Tyx
Ala
Gly
Ile
Leu

180

Ser

Ala
Asp
Asp
Leu
Phe
Ser
85

Glu
Thr
Pro
Gly
AsD
165
Asn
Ser

Thr

Phe

ES 2445792 T3

Gln
:Fle
Arg
Asn

Tyrg
0

Gly

Asp
Fhe
Thr
Ala

150

val

Thr

Cys

Asr;
230

Phe

Gln

val

Trp

35

Thr

Ser

Phe

Gly

Val

135

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

215

Azg

Leu

Met

Ser

40

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

120

val

Trp

Thr

Thr

200

Ala

Asn

93

Gly
Thr
25 -
Ile
Gln
Arg
Thr
Thr
105
Gly
Ile
val
Lys
Asp
185

Leu

Thr

Glu.

Leu
10

Gln
Ser
GIn
Leu
Asp
90

Iyxr
Thr
Phe
Cys
Ile
170
Gin
Thr

His

Cys

Leau
Ile
Cys
Lys
Leu
75

Tyr
Phe

Lys

Pro-

Phe

155

Asp

Asp

Lys

Lys

Leu

Thr

Arg

Pro

60

Ser

Ser

Cys

Leu

Pro

140

Leu

Asp

Thr
220

Leu

Ser

Ala

45

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

125

Asn

Ser

Lys

Glu

203

Ser

Cys

Ser

30

Ser

Gly

val

Thr

Gln

110

Ile

Asn

Glu

Asp
130

Tyr

Thr

Phe
15

Leu
Gln
Thr

Pro

Ile

95 -

Gly

Lys

Glu

Phe

Arg

175

Glu

Ser

Gln
Ser
Asp
Phe
Ser
80
Tyr
Asp
Arg
Gln
Tyr
160
Gln
Thr -

Arg

Pro



ES 2445792 T3

atgatgtcoct ctgetcagtt cettggtete ctgtegeotct gttttcaagg taccagactgt 60
gatatccaga tgacacagat tacatectcee ctgtctgcct ctctgggaga cagggtctee 120
atcagttgca gggcaagtca agacattagc aattatttaa actggtatca gcagaaacca 180
ga:qgaacﬁt ttaaactcct tatcttotagc acatcaagat tactctcagg agtcccatca 240
aggttcagtg gcagtgggtc tggaacagat tattctetea ccatttacaa cetggagceaa 300
gaagattttg ccacttactt ttgccaaéag ggagatacge ttccgtacac'tttcggaggg 360
gggaccaage tggaaataaa acgggctgat gotgcaccaa ctgtatccat cttoccaccea 420
tccagtgage agttaacate tggaggtgee tcagtcegtgt gettcttgaa caacttctac 480
cccaasgaca tcaatgtcaa gtggaagatt gatggcagtyg aacgacaaaa tggegtectg 340
aacagttgéa ctgatcagga <agcaaagac agceacctaca gcatgageag cacectcacy 600
ttgaccaagg acgagtatga acgacataac agcectatacct gtgaggecac tcacaagaca 660
tcaacttcac ccattgtcaa gagcttcaac aggaatgagt gttag 705
<210> 137
<211> 447
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 137
Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Met Lys Pro Gly Ala
1 5 .10 15
Ser val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
20 : 25 30
Asn Met His Trp Val Lys Gln Asn Gln Gly Lys Thr Leu Glu Trp Ile
35 40 45 '
Gly Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn Gln Lys Phe
50 55 60
Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Thr Thr Ala Tyr
65 : 70 75 80
Met Glu Leu Arg Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 : 95
Ala Arg Leu Gly Tyr Asp Asp lle Tyr Asp Asp Trp Iyr Phe Asp Val
: - 100 105 110

94



ES 2445792 T3

Trp Gly Ala Gly Thr Thr Val Thr Vval Ser Ser BRla Lys Thr Thr Pro
115 120 ' 125

Pro Ser Val TIyr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala Ala Gln Thr Asn Ser
130 135 140

Met vVal Thr leu Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr Phe Pro Glu Pro Val
145 150 155 : 160

Thr Val Thr Trp Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser Gly Val His Thr Phe
: 165 170 175

Pro Ala val Leu Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr
180 . 185 190

.Val Pro Ser Ser Thr Trp Pre Ser Glu Thr Val Thr Cys Asn Val Ala
193 200 205

His Pro Ala Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Val Pro Arg Asp
210 215 220

Cys Gly Cys Lys Pro Cys lle Cys Thr Vval Pro Glu Val Ser Sex Val
225 ) 230 235 240

Phe Ile Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu Thr Ile Thr Leu Thr
245 250 ) 255

Pro Lys Val Thr Cys Val Vval Val Asp lle Ser Lys Asp Asp Pro Glu
260 265 270

Val Gln Phe Ser Trp Phe Val Asp Asp Val Glu Val His Thr Ala Gln
275 . 280 285

Thr Gln Pro Arg Glu Glu Gln Phe aAsn Ser Thr Phe Arg Ser V&l Ser
290 295 300

Glu Leu Pro lle Met His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Phe Lys
305 ' 310 315 320

Cys Arg Val Asn Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile
325 - 330 ) 335

Ser Lys Thr Lys Gly Arg Pro Lys ala Pro Gln Val Tyr Thr Ile Pro
340 345 350 :

Pro Pro Lys Glu Gln Met Ala Lys Asp Lys Val Ser Leu Thr Cys Met
355 360 365

95



10

Iie

Gly

Thr
30

Gln

385 .

Asp

Irp

His

<210> 138

<211> 1344
<212> ADN

Gly

Glu

Asn

Asp

Pro

Ser

Ala

His
435

<213> Mus musculus

<400> 138

Phe

Ala

Tyr

Gly

His

FPhe

Glu

Phe

405

Asn

Thr

ES 2445792 T3

Pro

Asn

390

Ile

Thr

Glu

Glu

375

Tyrx

Tyr

FPhe

Lys

gaggtccaac
tecctgcaagg
caaggéaaga
aaccagaagt
atggagctcce
tacgatgata
gtctcecteag
caaactaact
acagtgacet
cagtctgace
gagaccgtca
gtgcccaggy
étcatcttcc
tgtgttgtgg
gatgtggagg
cgctcageca
tgcagggrca
ggcagaccga

gataaagtca

tggcagtgga
gatggetctt
aatactttca

ctcteccact

tgcaacagte
cttetggata
ccctagagtg
tcaagggcaa
gcagcctgac
tctacgacga
ccaaaacgac
ccatggtgac
ggaactctgg

tctacactct

cctgeaacyt

attgtggttg
ccccaaagocce
tagacatcag
tgcacacage
gtgaac£tcc
acagtgcagc
aggctccacé

gLctgacctyg

atgggcagee
acttcatcta
cetgerctgt

ctectggtaa

tggacctgaa
ﬁacaﬁtcact
gataggagaa
ggccacattg
atctgaggac
ctggtacctc
acccccatct
cctgggatge
atcecctgoec
gagcagctca
tgcccaccecoyg
taagecttge
caaggatgtg
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgcac
tttecctgee
ggtgtacacc

catgataaca

agcggagaac
cagcaagcte
gttacatgag

atga

Asp Ile

Asn

Lys

Ser Lys

Thr

Thr

val

Gln
395

Leuv Asn

410

Thr Cys

425

Ser Leu

440

ctaatgaagc
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
tctgcagtct

gatgtctggg

gtctatccac

ctggtcaagé
agecggtgtgc
gtgactgtcc
gccageageca
atatgtacag
ctcaccatta
cccgagghtoo
cceaggyagyg
caggactggce
cccatcgaga
attccaccte

gacttcttce

tacaagaaca
aatgtgcaga

ggcctgcaca

96

Ser

Ser

val

His

Glu
380

Pro

Val

Leu

Ser

Tep

fle

Gln.

His

Pro
445

Gln

Met

Lys

Glu

430

Gly

Trp
Asp
Ser
415

Gly

Lys

ctggggette
tgcactgggt
acagtggtgg
agtectecac
attactgtgc
gogeagggac
tggecectgg
gctatttece
acaccttccc
cctecageac
ccaaggtgga
tcccagaagt
ctctgactee
agttcagctg
agcagttcaa
tcaatggcaa
aAaaccatcte
ccaaggagca

ctgaagacat

ctcageccat
agagcaactg

accaccatac

agtgaagaty
gaagcagaac
tgctggctac

cacagectac

aagattgggc

cacggtcace
atctgctgee
tgagccagtg
agctgrecectyg
ctggcccage
caagaaaatt
atcatctgtc
taaggtcacg
gtttgtagat
caécactttc
ggagttcaaa

caaaaccaaa

gatggccaag

tactgtggag

catggacaca
ggaggcagga

tgagaagagc

Asn

Thr
400

Asn

Leu

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
180
840
9200
960
1020
1080
1140

1200
1260
1320

1344
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<210> 139
<211> 466
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 139

Met Gly Trp Ser Trp Thr Phe Leu Phe Leu Leu Ser Gly Thr Ala Gly
1 5 10 1%

vél Leu Ser Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Met Lys
20 ' 235 30

Pro Gly Ala Sexr Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyxr Thr Phe
35 ’ 410 45

Thr Asp Tyr Asn Met His Trp Val Lys Gln Asn Gln Gly Lys Thr Leu
50 55 60

Glu Irp Ile Gly Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn
63 70 75 : 80

Gln Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Sexr Ser Thr

¥

Thr Ala Tyr Met Glu Leu Arg Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val
100 105 110

Tyr Tyr Cys Ala Arg Leu Gly Tyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Trp Iyr
115 120 : 125

Phe Asp Val Trp Gly Ala Gly Thr Thr Vval Thr Val Ser Ser Ala ﬁys
130 135 140

Thr Thr Pro Pro Ser val Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala Ala Gln
145 150 155 160

Thr Asn 3Ser Met Val Thr Leu Gly Cys Leu Val Llys Gly Tyr Phe Pro
165 170 175

Glu Pro Val Thr Val Thr Trp Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser Gly Vval
180 183 190

97
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His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser
195 200 205

Ser Val Thr Val Pro Ser Ser Thr Trp Pro Ser Glu Thr Val Thr Cys
210 . 215 2290

Bksn Val Ala His Preo Ala Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Val
228 230 235 240

Pro Arg Asp Cys Gly Cys Lys Pro Cys Ile'Cys Thr Val Pro Glu Val
245 250 255

Ser Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu Thr Ile
- 260 265 270

Thr Lew Thr Pro Lys Val Thr Cys Val Val Val Asp Ile Ser Lys Asp
275 280 ' 285

Asp Pro Glu Val Gln Phe Ser Trp Phe Val Asp Asp Val Glu Val His
290 295 300 )

Thr Ala Gln Thr Gln Pro Arxg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg
305 310 315 320

Ser Val Ser Glu Leu Pro Ile Met His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys
325 330 : 335

Glu Phe Lys Cys Arg Val Asn Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro Ile Glu
340 - 345 350

Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Arg Pro Lys Ala Pro Gln Val Tyr
355 360 365

Thr Ile Pro Pro Pro Lys Glu Gln Met Ala Lys Asp Lys Val Ser Leu
370 375 380

Thr Cys Met Ile Thr Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr Val Glu Tip
385 390 395 4400

Gln Trp Asn Gly Gln Pro Ala Gluw Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro Ile
405 4190 _ 415

Met Asp Thr Asp Gly Ser Tyr Phe Ile Tyr Ser Lys Leu Asn Val Gln
: 420 ’ 425 430

ﬁys Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His
- 435 440 ’ 445

Glu Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro
450 455 460

Gly Lys
465

98
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<210> 140
<211> 1401
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 140

atgggatgga
gtccaactgc
tgcaaggctt
ggaaagacce
cagaagttca
gagcteegea
gatgatatct
tccteageca
actaactcca
gtgacﬁtgga
tctgacctct
accgtcaces
cccagggatt
atetteoecce
grtgtggtag
gtggaggtge
tcagtcagtyg
agggtcaaca
agaccgaagg
aaagtcagte
cagtggaatg
ggctcttact
actttcacct

tcccactete

gctggacctt
aacagtctgg
ctggatatac
tagagtggat
agggcaaggc,
gccetgacate
acgaegactg
aaacgacacc
tggtgaccct
actctggatc
acactctgag
gcaacgttge
gtggrttgtaa
caaagcccaa
acatcagcaa
acacagctca

aacttcccat

gtgecagetes

cteccacaggt
tgacctgcat
ggcagccage
tcatctacag
gctergtgtt

ctggtaaatg

tctecttectce
acctgaacta
attcactgacs
aggagaaatt
cacattgact
tgaggactct
gtacttcgat
cccatctgte
gggatgectyg
cctgtocage
cagctcagtg
ccacceggee
gccttgeata
ggatgtgctc

ggatgatcec

‘gacgcaaccc

catgcaccag
cecctgeeeee
gtacaccatt
ga;aacaéac
ggagaactac
caagctcaat
acatgaggge

a

<210> 141
<211> 214
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 141

ctgtcaggaa
atgaagectg
tacaacatgc
aatectaaca
gtagacaagt
gcagtctatt
gtctggggeg
tatccactgg
gtcaagggct
ggtgtécaca
actgtoococt
agcagcacca
tgtacagtce
accaitactc

gaggtccagt

‘cgggaggage

gactggctca
atcgagaaaa
ccacctecea
Ttettecoctg
aagaacactce
g£ggagaaga

ctygeacaacce

99

ctgcaggtgt
gggctﬁcagt
actgggtgaa
gtggtggtgc
cctccaccac
actgtgcaag
cagggaccac
ccockggate
atttccctga
cctteccage
ccagcacctg
aggtggacaa
cagaagtate
tgactcctaa
tcagcoctggte
agttcaacag
atggcaagga
ccatcrccaa
aggageagat
aagacattac
agceccatcat
géaactggga

accatactga

cctetetgag
gaagatgtcc
gcagaaccaa
tggctacaac
agcctacatg
attgggctac
ggtecacegte
tgetgoccaa
gocagtgaca
tgtectgeag
gccoccagcgag
gaaaattgtyg
atctgtcttc
ggtcacgtgt
tgtagatgat

cactttccge

.gttcaaatgce

aaccaaaggc
ggecaaggat
tgtygagtgg
ggacacagat
ggcaggaaat

gaagagcctc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
7890
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1401



ES 2445792 T3

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr
' 20 ' ’ 25 30

Leu Asn Trp Tyr Glo Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
. 35 40 45 :

Tyr Tyr Thr Ser Arg Leu Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser dly
50 35 60 - '

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr
85 90 95

Thx Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala
100 105 . 110

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gla Leu Lys Ser Gly
115 -120 125

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala
130 135 140

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln
145 150 155 160

Glu Ser- val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser
165 170 175

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr
180 185 - 190

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly lLeu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210

<210> 142

<211> 642

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucleétido sintético

<220>
<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 142

100



10

15

gacatccaga
ataacatgta
ggcaaagcac
cgattetcag
gaagattttg
ggcacaaaag
tetgatgage
cccag&gagg
gagagtgtca
ctgagcaaag

ctgagctege

tgacccagte
gagcatctc&
ctaaactcet
gcbtcocggecte
caacctatta
ttgaaattaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

cégtcacaaa

ES 2445792 T3

tceatcectee
agatatttece
catttactat
cggcacagat
ctgtcaacaa
acgtacggtg
tggaactgee
gtggaaggtg
cagcaaggac

gaaacacaaa

gagcttcaac

<210> 143
<211> 236
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 143

ctectcocgeat
aactatttga
acatcaaqgac
ttecacactca
ggcgatacac
gctgeaccat
tctgttgtgt
gataacgccc
agcacctaca
gktctacgecet

aggggagagt

cegtaggoga
attggﬁacéa
tcctectcogg
ctatttectc
tecccatacac
ctgtcttcat
gcctgetgaa
tccaatcggg
gectecageayg
gcgaagtcac

gt

ccgcgtaacc

acaaaaaccc

cgttccatca

ccteccaacca

‘attcggeggce

cttecegeca
t;acttctat
taactcccag
caccectgacy

ccatcagggc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

642

Met Asp Met Arg Val Pro Ala Gln Leu leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp
' 10

1

5

101

15



10

15

ES 2445792 T3

Leu Arg Gly Ala Arg Cys Asp
20

Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp
35

Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu
50 55

Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser
85

Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu
100

Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr
115 ’

Lys Arg Thr val Ala Ala Pro
130 135

Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr
143 150

Phe TIyr Pro Arg Glu Ala Lys
165 .

Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu
180

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser
195 -

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala
210 215

_Ser Pre Val Thr Lys Ser Phe
225 230

<210> 144

<211>708

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucleétido sintético

<220>
<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 144

Ile

Arg

Asn

Tyx

Gly

Asp

Fhe

120

Serx

Ala

val

Ser

Thr

200

Cys

Asn

102

Gln
25

Val
Trp
Thr
Ser
Phe
105
Gly
vVal
Ser
Gln
Val
185
Leu

Glu

Arg

Met
Thr
Tyr
Ser
Gly
20

Ala
Gly
Phe
val
Trp
170
Thr
Thr

val

Gly

Thr

Ile

Gln
hArg
75

Thr
Thr
Gly
Ile
val
155
Lys
Glu
Leu

Thr

Glu
235

Gln

Thr

Gln

60

Leu

Asp

Tyr

Thr

Phe

140

Cys

val

Gln

His
220

Cys

Ser

Cys

45

Lys

Leu

Phe

Tyr

Lys

125

Pro

Leu

Asp

Asp

Lys

205

Gln

Pro

30

Arg

Pro

Ser

Thzx

Cysa

114

Val

Pro

Leu

Asn

Ser

130

Ala

Gly

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

Asn

Ala

175

Lys

Asp

Leu

Ser

Ser

Lys

Val

80

Thr

Gln

Ile

Asp

Asn

160

Leu

Asp

Tyr

Ser



atggacatga
agatgtgaca
gtaaccataa
aaacccggea
ccatcacgat
caaccagéag
ggcggcggca
cegecatctg
ttctatcceca
tcccaﬁgaga
ctgacgetga

cagggectga

gggtececge
tccagatgac
catgtagage
aagcacctaa
tectcaggete
attttgcaac
caaaagttga
atgagecagtt
gagaggccaa
gtgtcacaga
gcaaagcaga

gctcocgeccgt

ES 2445792 T3

tcagetectg
ccagteteca
atctcaagat
actectcatt
cggctccggc
ctattactgt
aattaaacgt
gaaatctgga
agtacagtag
gcaggacagce
ctacgﬁgaaa

cacaaagagc

gggcteeege
tcctcccﬁct
atttccaact
tactatacat
acagatttca
caacaaggeyg
acggtggetg
actgpctété
aaggtgga?a
aaggacagca
cacaaagtct

ttcaacaggg

tactctggee
cegeatcegt
atttgaattg
caagactcct
cactcactat
atacactcce
caccatctgt
ttgtgtgcect
acgeccteca
cctacagect
acgeetgega

gagagtgt

ccgaggtgee
aggcgaccgygc
gtaccaacaa
ctceggegtt
ctecctocete
atacacattc
cttcatcetee
getgaataac
atcgggtaac
cagcagcacc

agtcacccat

60
120
180
240
300
360
420
180
540
600
660
708

<210> 145
<211> 449
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 145

Glu Vval Gln Leu Val Gln Ser Gly ARla Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Iyr Thr Phe Thr Asp Tyr

20 _ 25 30

Lys

His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gly Glu Met

35 40 as

Asn Met Tep

Gly Glu Ile Asn'Pro Asn Ser Gly Gly Ala. Iyr Gln Lys Phe
50 55 60 :

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Thr Thr Ala Tyr

103



65

Met

Ala

Trp

Pro

Thr

145

Thr

Pro

Thr

Asp

Cys

225

Ser

Arg

Pro

Ala

vVal
305

Glu

Arg

Gly

Ser

130

Ala

Val

Ala

Val

His

210

Cys

val

Thr

Glu

Lys
290

Leu

Leu

Gln

115

val

Ala

Ser

Val

Pro

195

Lys

val

Phe

Pro

val

275

Thr

val

Arg
Gly
100
Gly
Phe
Leu
Trp
Leu
180
Ser
Pro
Glu
Leu
Glu
260
Gln

Lys

Leu

Ser
85

Tyxr

Thx

Pro

Gly

JAsn
165

Gln

Ser

Ser

Cys

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

ES 2445792 T3

710

Leu
Asp
Thr
Leu
Cys
150
Ser
Ser
Asn
Asn
Pro

230

Pro

Thx

Asn

Arg

val
310

Arg

Asp

Val

Ala

135

Leu

Gly

Ser

Phe

Thr

Ser

Ile

Thr

120

Pro

val

Ala

Gly

Gly

200

Lys

2135

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

295

val

Cys

Lys

val

Tyr

280

Glu

His

104

Asp

Tyr

105

Val

Cys

Lys

Leu

Leu

185

Thr

Val

FPro

Pro

Val

265

val

Gln

Gln

Asp
90

Asp
Ser
Ser
Asp
Thr
170
Tyr
Gln
Asp
Ala
Lys
250
val
Asp

Phe

Asp

75

Thr
AsSp
Ser
Arg
Tyr
155
Ser
Ser
Thr
Lys
Pro
235
Asp'
Asp
Gly

Asn

Irp
315

Ala

Trp

Ala

Ser

140

Phe

Gly

Leu

Iyr

Thr

220

Pro

Thr

val

val

Ser

300

Leu

Val

Tyr

Ser

125

Thr

Pro

Val

Ser

Thr

205

val

val

Leu

Glu
285

Thr

Asn

Tyr
Phe
110
Thr
Ser
Glu
His
Ser
190
Cys
Glu
Ala
Met
His
270
val

Phe

Gly

Tyx
95

Asp
Lys
Glu
Pro
Thr
175
val
Asn
Arg
Gly
Ile
255

Glu

His

Arg

Lys

8gQ

Cys

val

Gly

Ser

val

160

Phe

val

val

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

val

Glu
320



10

15

Iyr

Thr

Leu

Cys

Ser

385

Asp

Ser

Ala

Lys

<210> 146
<211> 1347
<212> ADN

Lys

Ile

Pro

Leu
370

Asn

Ser

Arg

Leu

Cys Lys

Ser Lys
340

Pro Ser
355

Val Lys
Gly Gln
Asﬁ Gly
Trp Gln

420

His Asn
435

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleétido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 146

gaggtgcage
tcttygtaaag
ccaggacaag
aatcaaaaat
atggaactge
tatgatgata

gtctcﬁagtg

tggtgcagag:
caagcggata
gattggaatg
tcaaagggag
gatcagteag
tatatgatga

cetocaccaa

val
325

Thr

Arg

Gly

Pro

Ser

405

Gln

His

ES 2445792 T3

Ser

Lys

Glu

Phe

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

Asn

Gly

Glu

Iyr

375

Asn

Phe

Asn

Thr

cggcgecgag
tacatttaca
gatgggcgaa
agttacaatg
aagcgacgat
ctggtattte

gggcecateg

Lys

Gln

Met

360

Pro

Asn

Leu

val

Gln
440

gtaaaaaaac
gattacaaca
attaaccecta
acaacagaca
acagetgtat

gatgtttggg

gtctteccee

105

Gly
Fro
345
Thr
Ser
Tyr
Tyr
Phe
425

Lys

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Ser

Ser

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

395

Lys

Cys

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

JaQ

Thr

Leu

Ser

Ser

caggagcaag
tgcattgggt
atagtggagg
caagcacttc
actattgege
gccagggaac

tggcgecetyg

Pro

Gln

Val

365

val

Pro

Thr

Val

Leu
445

Ile
VvVal
350
Ser
Glu
Pro

Val

Met

430

Ser

Glu
335
Tyf

Leu

Trp

Met -

Asp
415

His

Pro

cgttaaagtt

aagacaagcg

agcaggectac

aacagcatat

acgacttggg

aacagttace

ctecaggage

Lys

Thr

Thr

Glu

Len
400

Lys

Glu

Gly

60
120
180
240
300
360
420



10

15

acetcegaga
acggtgtegt
cagtcctcayg
acccagaccetr
gttgagcgca
tcagtettcee
gteacgtgeqg
939é5399C9
acgctteegeg
tacaagtgca
accaaagggce
accaagaace
gtggagtggy
gactcegacyg
caggggaacg

aagagcetct

gcacagegge
ggaacﬁéagg
gactctactc
acacctgcaa
aatgttgtgt
tctteecececee
tggtggryga
tggaggtgca
tggtcagcegt
aggtctccaa
agcccocgaga
aggtcagcect
agagecaatgg
goctoccttott
tcttectecatyg

ccoctgtooce

<210> 147
<211> 468
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 147

Mat Asp Trp
1

Ala His Ser

Pro Gly Ala
35

Thr Asp Tyr
S0

Thr

Glu

Asn

¥rp Arg
S5

val Gln
Val Lys

Met His

ES 2445792 T3

cetgggetge
cgctctgace
cctcagcage
cgtagatcac
cgagtgeccca
aaaacccaag
cgtgagecac
taatgcecaag
cctcaccgtt
caaaggectc

accacaggtyg

.gacctgcctg

gcagccggag
cctetacage
ctcoegtgaty

gggtaaa

Ile
Leu
val

Trﬁ

ctggtcaagy
ageggcgtge

gtggtgaccg

.aagcecagea

cegtgeccag
gacacectea
gaagaccecg
acaaagccac
gtgcaccagg
ccagcceccca
tacaccctge
gtcaaaggct
aacaactaca
aagctcacecyg

catgaggete

Leu Phe
10

val Gln
25

Ser Cys
40

val Arg

106

Leu Val

Ser Gly

ﬁys Ala

Gin Ala

actacttcee
acacctteee
tgcectecayg
acaccaagge
caccaccetgt
tgatctécey
aggteccagtet
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccecateeey
tctaccegag
agaccacacc
tggacaagag

tgcacaacca

Ala

Ala

Pro
&0

cgaaccggtg
agctgtccta
caacttcgge
ggacaagaca
ggcaggaccy
gacccetgag
caactggtac
gttcaacagce
cggcaaggag
catctccazaa
agaggagatg
cgaéatcgcc
teecatgetg
caggtggcag

ctacacgcag

Ala Ala

Glu
30

Gly
45

Iyr

Gly Gln

val

Thr

Lys

Thrx

Gly

480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1347

Gly

Lys

Phe

Leu



Glu

Gln

Thr

Tyr

Phe

Thr

145

Sear

Glu

His

Ser

Cys

225

Glu

Ala

Met

His

Val
305

Trp
Lys
Ala
Tyr
Asp
130
Lys
Glu
Pro
Thr
Val
210
Asn
Arg

Gly

Ile

‘Glu

290

His

Met

Phe

Iy

Cys

115

val

Gly

Ser

val

Phe

195

val

Val

Lys

Pro

Ser

275

Asp

Asn

Gly

Lys

Met
100

Ala

Trp

Pro

Thr

Thr

180

Pro

Thr-

Asp

Cys

Ser

260

Arg

Pro

Ala

Glu

Gly
85

Glu
Arg
Gly
Ser
Ala
165
val
Ala
val
His
Cys
245
val
Thr

Glu

Lys

ES 2445792 T3

Iie

70

Arg

Leu

Leu

Gln

Val

150

Ala

Ser

val

Pro

Lysl

230

Val

Phe

Pro

val

Thr
310

Asn
val
Arg
Gly
Gly
135
Phe
Leu
‘I‘rp
Leu
Ser
215
Pro
Glu
Leu
Glu
Gln

295

Lys

Pro
Thr
Ser
Tyr
120
Thr
Pro
Gly
Asn
Gln
200
Ser
Ser
Cys
Phe
val
280
Phe

Pro

107

Asn

Met

Leu

105

Asp

Thr

Leu

Cys

Ser

185

Ser

Asn

Asn

Pro

Pro

Ser
Thr
90

Arg
)\-sp
val
Ala
Leu
170
Gly
Ser
Phe
Thr
Pro

250

Pro

265

Thr

Asn

Arg

Cys

Trp

Glu

Gly

75

’I_hr

Ser

Ile

Thr

Pro

155

val

Ala

Gly

Gly

Lys

235

Cys

Lys

Val

Tyr

Glu
315

Gly

Asp

Asp

Iyr

Val

140

Cys

Lys

Leu

Leu

Thr

220

Val

Pro

Pro

Val

vVal

300

Gln

Ala

Thr

Asp

Asp

125

Ser

Ser

Asp

Thr

Iyr

205

Gln

Asp

Ala

Lys

val

285

Asp

Phe

Gly

Ser

Thr

119

Asp

Ser

Arg

Tyr

Ser

1990

Ser

Thr

Lys

Pro

Asp

270

Asp

Gly

Asn

Tyr-

Thr
95

Ala
Irp
Ala
Ser
Phe
175
Gly
Leu
YT
Thr
Pro
255
Thr
val

val

Ser

Asn
80

Ser
val
Tyr
Ser
Thr
160

Pro

val

Thr
val
240
Val
Leu
Ser

Glu

Thr
izo



10

Phe
Glg
Ile
val
Ser
385
Glu
Pro
Qal
Met

Ser
465

<210> 148

<211> 1404
<212> ADN

Arg

Lys.

Glu

Iyr
370

Leu

Trp

Meat

Asp

His

450

Pro

Val val

Glu Tyr

340

Lys Thr

355

Thr Leu

Thr Cys

Glu Ser

Leu Asp

420

Lys Ser

435

Glu Ala

Gly Lys

<213> Mus musculus

<400> 148

Ser

325

Lys
Ile
Pro
Leu
Asn
405
Ser

Arg

Leu

ES 2445792 T3

Val

Cys

Ser

Pro

Val

390

Gly

Asp

Trp

His

Leu
Lys
Lys
Ser
3715
Lys
Gln
Gly

Gln

Asn
455

Thr
Vval
Thr
360
Arg
Gly
Pro
Ser
Gln
440

His

val
Ser
345
Lys
Glu
Phe
Glu
Phe
425

Gly

Tyx

val

330

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

410

Fhe

Asn

‘Thr

His

Lys

Gln

Met

Pro
3925

Azn.

Leu

val

Gln

Gln

Gly

Pro

Thr

380

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys
460

Asp

Leu

Arg

385

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

445

Ser

Trp

Pro

350

Glu

aAsn

Ile

Thr

Lys

430

Cys

Leu

Leu

338

Ala

Pro

Gln

‘Ala

Thr
415

Leu

Ser

atggactgga
gtgcagctyg
tgtaaagcaa
ggacaaggat
caaaaattca
gaactgcgat
gatgatatat
tctagtgeoet

tccgagagea

cctggaggat
tgcagagegyg
geggatatac
tggaatggat
aagggagagt
cacttagaag
atgatgactyg
ccaccaaggg

cageggecct

cctcttcttg
cgecgaggta
att;acagat
gggcgaaatt
tacaatgaca
cgacgataca
gtatttegat
cecatcggte

gggctgeceg

gtggcageag
aaaaaaccag
tacaacatgc
aaccctaata
acagacacaa
gcﬁgtatact
grtrggggee
ttececcecktgy

gtcaaggact

108

ceacaggage
gagcaagcgt
attgggtaag
gtggaggagc
gcacttcaac
attgcgcacg
agggaacaac
cgeocctgete

acttcoceocga

ccactccgag
taaagtttce
acaagcgcca
aggctacaac

agcatatatg

acttgggtat

agrraccgec
caggagcace

accggtgacg

Asn

Pro

Gln

Val

Val
400

Pro

Thr

Val

Leu

60
120
180
240
300
360
420
480
540



10

gtgtcgtgga
cecctcaggac
cagacctaca
gagegeaaat
gtettectet
acgtgcgtgg
gacggegtgg
ttcegtgtgg
aagtgcaaﬁg
aaagggcage
aagaaccagg
gagtgggaga
tccgacggct
gggaacgtct

agcctctccc

<210> 149
<211> 214
<212> PRT

acteaggege
tctactecct
cctgcaacgt
gttgtgtcga
tcecceoccaaa
tggtggacgt
aggtgcataa
tcagcgtect
tctccaacaa
cccgaga;cb
tcagectgac
gcaatgggea
cctLeteoet
tctcatgetco

tgtctecgag

<213> Mus musculus

<400> 149

ES 2445792 T3

tctgaccage
cagcagegtyg
agatcacaag
gtgcccaccyg
acccaaggac
gagccacgaa
tgccaagaca
cacegrtgtg
aggcctecca
acaggtgtac
ctgectggte
gccaggagaac
ctacagcaag
cgtgatgcat

taaa

Asp Ile

i

Asp Arg

Leu Asn

Phe Tyr

50
Sér
65

Gly
Glu

Asp

Thr Phe

Gln
Val
Trp
Thr
Ser
Ilg

Gly

Met

Thr
20

Phe.

Gly

Ala

Gly

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Iyr

Thr

Thzx
Cys
Lys
His
55

Tyr

fhe

Lys

ggcgtgcaca
gtgaccygtyge
cccagcaaca
tgcccagcac
accctcatéa
gaccccgagyg

aagccacggg

caccaggact’

gcceccateg
accctgecee
aaaggcttet
aactacaaga
ctcaccgtgg

gaggctctge

Thr Ser

Ala
25

Arg

Pro
40

Asp
Gly
Ser_Leu
Gln

Cys

Leu Glu

109

cctteoccage
cctecagcaa
ccaaggtgga
cacctgtgge
tctcocggac
tccagttcaa
aggagcagtt
ggctgaacgg
agaaaaccat
catececggga
accccagega
ccacacctee
acaagagcag

acaaccacta

Ser
.10

Ser
Gly
val
Thr
Gln
90

lle

Leu

Gln

Thr

Pro

Ils

15

Gly

Arg

Ser

Asp

Ley

Ser

60

Ser

Asp

Arg

tgtectacag

cttcggeace

caagacagtt
aggaccgtea
cccktgaggte
ctggtacgtg
caacagcacg
caaggagtac
ctccaaaacc
ggagatgace
categeegtyg
catgctggac
gtggcageag

cacgcagaag

Ala Ser

Ile Ser

30

Lys Leu

45

Arg Phe

Asn Leu
Thr

Leu

Ala Asp

Leu

Asn

Leu

Glu

Pro
95

Ala

600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1404

Gly

Tyr

Ile

Gly

Gln

80

Tyr

Ala
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100
rro Thr Val Ser Ile Phe PIo
115
Gly Ala Ser Val Val Cys Phe
130 135
Asn Val Lys Trp Lys lle Asp
145 150
Asn Ser Trxp Thr Asp Gln Asp
165
Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys
180
Thr Cys Glu Ala Thr His Lys
' 195
Phe Asn Arg Asn Glu Cys
210
<210> 150
<211> 645
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 150
gatatccaga tgacacagac tacatcctcc
atcagttgea gggeaagtca ggacattag&
gatggaactc ttaéactcct gatcttctac
aggttcagtg gcagtgggtc tggaacagat
gaagatattg ccacttactt ttgccaacag
gggaccaagec tggaaataag acgggcoctgat
tccagtgage agttaacatc tggaggtgcco
cccaaagaca tcaatgtcaa gtggaagatt
aacagttgga ctgatcagga cagcaaagac
ttgaccaagg acgagtatga acgacataac
tcaacttcac ccattgtcaa gagcecttcaac
<210> 151
<211> 234
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 151

103

Pro Ser

120

Leu Asn

Gly

Ser

‘ser Lys

Ser

Asn

Glu

Asp

Glu Gln

Phe TIyr

140

Arg Gln

155

Ser Thr

176

Asp Glu
185

fhr
200

Ser

ctgtctgect
aattatttaa
acatcaagat
cattctctca
ggtgatacgc
gctgcaccaa
tcagtcgtgt
gqﬁggcagtg
agcacciaca
agctatacct

aggaatgagt

110

TyrE

Thr

Glu Arg

Ser Pro

ctctgggaga
actggtttca
tacactcagyg
ccattagcaa
ttccgtacac
ctgtatccat
gcttottgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggecac

gttag

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205%

110

Inhr

Lys

Gly

Ser

Asn

190

Val

Ser

Asp

Val

Met

175

Ser

Lys .

cagagtcacg
gcagaaacca
agttccatca

cctggagcaa

‘gttcgggggyg

cttcecacea
caacttctac
tggcgtcoceg
caccctecacyg

tcacaagaca

Gly

Ile

Leu
160

Ser

Tyr

Ser

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
645



Met
Gly
Ala
Ile
Lys
65

Arg
Asn
Thr
Ala
Leu
145
Pro
Asn
Tyr
His

Ile
225

<210> 152
<211> 705

<212> ADN

Met
Thr
Ser
Ser
50

Leu
Phe
Leu
Leu
Asp
130
Thr
Lys
Gly
Ser
Asn

210

Val

Ser

Arg

Leu

as

Asn

Le&u

Ser

Glu

Pro

1135

Ala

Ser

asp

Val

Met
195

Lys

<213> Mus musculus

<400> 152

Ser

Cys
20

Gly

Tyr.

Ile
Gly
Gln
100
Tyr
Ala
Gly
Ile
Lau
180
Sar

Tyr

Ser

Ala
Asp
Asp
Leu
Phe
Ser
85

Glu
Thr
Pro
Gly
Asn
165
Asn
Ser

Thr

Phe

ES 2445792 T3

Gln

Ile

Arg

Asn

Tyr

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

150

Val

Ser

Thx

Cys

Asn
230

Phe
Gln
val
Trp
55

Thr
Ser
Ile
Gly
val
135
Ser
Lys
Irp
Leu
Glu

213

Arg

Leu

Met

Thr

40

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly

120

Ser

val

Trp

Thr

Thr

200

Ala

Asn

111

Gly
Thr
2%

Ile
Gln
Arg
Thr
Thr
105
Gly
Ile
val
Lys
Asp
185
Leu

Thr

Glu

Leu
10

Gln
Ser
Gln
Leu
Asp
90

Tyr
Thr
FPhe
Cys
Ile
170
Gin
Thr

His

Cys

Leu
Thr
Cys
Lys
Hig
75

Iyr
Phe
Lys
Pro
Phe
155
asp
AsSp

Lys

Lys

Leu
Thr
Axrg
Pro
Ser
Ser
Cys
Leu
Pro
140
Leu
Gly
Ser
Asp

Thr
220

Leu

Ser

Ala

45

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

125

Ser

Asn

Lys

Glu
205

Cys

Ser

30

Ser

Gly

val

Thr

Gln

110

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

1990

Tyx

Thr

Phe
15

Leu
Gln
Thx
Pro
Ile
95

Gly
Arg
Glu
Phe
Arg
175

Ser

Glu

Ser

Gln
Ser
Asp
Leu
Ser
80

Ser
Asp
Arg
Gln
Tyr
160
Gln
Thr

Arg

Pro
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atgatgtcet
gatatccaga
atcagttgca
gatggaactc
aggttecagtg
gaagatatty
gggaccaagce
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

ctgctcagtt
tgacacagac
gggcaégtca
tLcaaactect
gcégtgggtc
ccacttactt
tggaaataag
agttaacate
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

ES 2445792 T3

ccecttggtcote
tacateoctee
ggacattagc
gatcttctac
tggaacagat
ttgccaacag
acgggetgat
tggaggtgec
gtggaagatt
&agcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

ctgttgetet
ctgtctgect
aattatttaa
acatcaagat
tattgrctea
ggtgatacgc
getgoacceaa
tecagteogtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

gttttcaagg
ctctgggaga
actggtetea
tacactcagg
ccattageaa
ctcegtacac
ctgtatccat
gettettgaa
aacgacaaaa
gcatgagceag
gtgaggccac

gttag

taccagatgt
cagagtcace
géagaaacca
agtecccatca
cctggageaa
gttcgguggg
ctreccacca
caacttectac
tggcgtectg
caccoteacg

tcacaagaca

<210> 153
<211> 447
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 153

Glu

1

Ser

asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Val

Val

Met

Glu

Gly

Glu

Arg

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Leu

Leu

Met

20

Trp

ASnD

Ala

Arg

val

Gln

Sex

Val

Pro

Ihr

Ser

B5

Tyr

Gln

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Asp

S5er

Lys

Gln

Ser

33

Thr

Thr

Gly

Gly Pro

Ala Ser

25

‘Asn Gln

a0

Gly Gly

vVal Asp
Glu

Ser

S5er Tyr

112

Glu
10

Gly

Gly

Llys

Asp

Glu

Leu
Tyr
Lys
Gly
Sér
75

Ser

AsSp

Met

Thr

Ser

Tyr

60

Ser

Ala

Irp

Lys

Phe

Leu

15

Asn

Ser

Val

Tyr

Pro

Thr

30

Giu

Gln

Thr

Tyr

Phe

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Asp

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

val

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

705



Trp.

Pro

Met

145

Thr

Fro

Val

His

Cys

225

Phe

Pro

val

Thr

Glu

305

Cys

Gly
Ser
130
Val
val
Ala
Pro
Pro
210
Gly
Ile
Lys
Gln
Gln
290
Leu

Arg

Lys

Ala
11%
Val
Thr
Thr
val
Ser
195
Ala
'Cys
Phe
Val
Phe
275
Pro
Pro

Val

Thr

100
Gly
Tyx
Leu
Trp
Leu
180
Ser
Ser
Lys

Pro

Thr

Pro

Gly

aAsn

165

Gln

Thr

Ser

PrEO

Pro

245"

Thzr

260

Ser

Arg

Ile

Asn

Lys
340

Cys

Trp

Glu

Met

Ser
325

ES 2445792 T3

Thr

Leu

Cys
150
Ser
Sex
Trp
Thr
Cys
230
Lys
val
Phe
Glu
His
310

Ala

Arg

val
aAla
135
Leu
Gly
Asp
Pro
Lys
215
Ile

Pro

Val

Val:

Gln
295
Giln

Ala

Pro

Thr

120

Pro

Val

Ser

Leu

Ser

200

val

Cys

Lys

Val

Asp

280

Phe

Asp

Phe

Lys

113

105
val
Gly
Lys
Leu
Tyr
185
Glu
Asp
Thr
Asp
Asp
265
Asp
Asn
Irp

Pro

Ala
345

Ser

Ser

Gly

Ser

Ala

Tyr

© 155

Ser
170
Thr
Thr
Lys
Val
val
250

Ile

val

Leu

Ala
330

Pro

Ser
Leu
val
Lys
Pro
235
Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Gln

Ala

Ala
140

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

220

Glu

Thr

Lys

val

Phe

300

Gly

Ile

val

Lys
125
Gln
Pro
val
Ser
Cys
205
Val
val
Ile
Asp
His
285
Arg
Lys

Glu

Tyr

110

Thr
Thx
Glu
His
Ser
190
Asn
Pro
Ser
Thr
Asp

270

Thr

Glu
Lys

Thr
350

Thr

Asn

Pro

Thr

175

val

Vval

Axg

Ser

Leu

255

Pro

Ala

Val

Phe

Thx

335

1le

Pro
Sex
val
160
Phe
Thr
Ala
Asp
val
24Q
Thr

Glu

Gln

Lys
320

Iie

Pro
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114

Pro Pro Lys Glu Gln Met Ala Lys Asp Lys Val Ser Leu Thr Cys Met
355 ' 350 365
Ile Thr Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr Val Glu Trp Gln Trp Asn
370 375 380
Gly Gln Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro Ile Met Asp Thr
385 390 395 400
Asp Gly Ser Tyr Phe Ile Tyr Sex Lys Leu Asn Val Gln Lys Ser Asn
405 410 415
Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu Gly Leu
420 425 430 :
His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly Lys
435 440 445
<210> 154
<211> 1344
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 154
gaggtccage tgcaacagtc tggacctgaa ctaatgaagc ctggggcttc agtgaagatyg 60
tcctgcaagg cttectggata cacattcact gactacaaca tgcactgggt gaaacagaac 120
caaggaaaga gcctagagtg gataggagaa attaatccta acagbggtgg tagtggctac 180
aaccaaaagt tcaaaggcaa ggccacattg actgtagaca agtcttcecag cacagcectac 240
atggagetcee geagectgac atetgaggac teotgeagtet attactgtge aagattggte 300
tacgatggca gctacgagga ctggtacttc gatgtctggg gegecagggac cacggtcace 360
gtetoctcag ccaaaécgac acgcccoccatct gtctactccac tggcoccetgg atctgotgee 420
caaactaact ccatggtgac cctgggatge ctggtcaagg goctatttcocc tgagccagtg 480
acagtgacct ggaactctgg atccctgtoc ageggtghge acacctteoce agcoctgtectg 540
cagtctgacce toetacactct gagceagetca gtgactgtec cétecagcae ctggcccage 600
gagaccgtca cctgcaacgt tgcécaccog gocagcagca ccaaggtgga caagaaaatt 660
gtgcccaggyg attgtggttg taagocttge atatgtacag teccagaagt atcatcrtgto 720
ttcatcttce <cccaaagee caaggatgtg ctcaccatta ctetgactcc taaggtcacg 780
tgtgttgtgy tagacatcag caaggatgat coccgaggtcocc aghtcagectg gtttgtagat 840
gatgtggagg tgcacacage tcagacgcaa ceccgggagy agcagttcaa cagecacttto 800
cgctcagtca gtgaacttce catcatgcac caggactggc tcaatggcaa ggagttcaaa 260
tgcagggtca acagtgecage tttecctgec cecatcgaga aaaccatote caaaaccaaa 1020
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ggcagaccga
gataaagtca
tggcagtgga
gatggetett
aatacttteca

cteteecact

<210> 155
<211> 466
<212> PRT

aggctcocaca
gtctgaccty
atgggcagcc
acttcatcta
cctgctetgt

cteetggtaa

<213> Mus musculus

<400> 155

ES 2445792 T3

ggtgtacacce
catgataaca
agcggagaac
cagcaagetc
gtggcatgag

atga

attccacctc
gacttcttce
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggectgcaca

ccaaggagca
ctgaagacat
ctcagcccat
agagcaactg

accaccatac

gatggccaag

tactgtggag

catggacaca’

gdaggcagga

tgagaagagc

Met
1

Gly
Val Leu
Pro

Gly

Asp
50

Thr

Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

Iyr Tyr

Phe Asp

130

Thr
145

Thr

Thr Asn

Trp

Ser

-Ala

35

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Ser

Glu

20

Ser

Asn

Gly

Lys

Met

100

Cys

115

Vval

Pro

Ser

Ala

Trp

Pro

Met

val
val
Met
Glu
Gly
a5

Glu

Arg

Gly

Val
165

Thr
Gln
Lys
His
Ile
?0‘

Lys
Leu
Leu
Ala
Val

150

Thr

Phe

Leu

et

Trp

55

Asn

Ala

Arg

Val

Gly

135

Tyr

Leu

Phe lLeu Leu Ser

Leu
’ 10

Gln Gin

25

Ser Gly Pro

Ser Ala Ser

40

Cys Lys

Gln
60

Val Lys Gln Asn

Pro Asn Ser Gly Gly

75

Thr Thr val

90

Leu Asp

Leu Thr

Glu
105 ' '

Iyr Gly Ser Tyr.

120

Asp

Thr val

140

Thr Thr val

Prol
155

Pro Leu Ala Gly

Leu Val Lyé

170

Gly Cys

115

Ala

Gly Thr
: 15

Glu Leu Met

30

Gly Thr

45

Tyr

Gly Lys Ser

Ser Gly Tyr

Lys Ser Ser

Ser Ala

110

Asp

Glu
125

Asp Trp

Ser Ser Ala

Ala Ala

Phe

Tyr
' 175

1080
1140
1200
1260
1320

1344

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Ser

Val

Tyr

Lys

Gln

160

Pro



Glou
His
Ser
Asn
225
Fro
Ser
‘Thr
Asp
Thr
305
Ser
Glu
Lys
Thr
Thr
385

Gln

Met

Pro

Thr

Val

210

val

Arg

Ser

Leu

Pro

290

Ala

val

Phe

Thr

Ile

3710

Cys

Trp

Asp

Val

Phe

195

Thr

Ala

Asp

Val

Thr

275

Glu

Gln

Ser

Lys

Ile

355

Pro

Met

Asn

Thr

Thr
180
Pro
Val
His
Cys
Phe
260
Pro

Val

Thr

Glu

Cys

340

Pro

Ile

Gly

Asp
420

Val

Ala

Pro

Pro

Gly

245

Ile

Lys

Gln

Gln

Leu

.325

Arg
Lyet
Pro
Thr
Gln

405

Gly

ES 2445792 T3

Thr

val

Ser

Ala

230

Cys

Phe

val

Phe

Pro

310

Pro

val

Thr

Lys

Asp

330

Fro

Ser

Izp

‘Leu

Ser

215

Serx

Lys

Pro

Thr

Ser

235

Arg

Ile

Asn

Lys

Glu

375

Fhe

Ala

Tyr

Asn

Gln

200

Thr

Ser

Pro

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Met

Ser

Gly

360

Gln

Phe

Glu

Phe

116

Ser

185

Ser

Trp

Thr

Cys

Lys
265

val

Phe

Glu

His

Ala

345

Arg

Met

Pro

Asn

Ile
425

Gly
Asp
Pro
Lys
Ile
250
Pro
val
val
Gln
Gln
330
Ala
Pro
Ala

Glo

Tyr

Ser

Leu

Sér

Vval

235

Cys

Lys

val

Asp

Phe.

313

Asp

Phe

Lys

Lys

Leu
Tyxr

Glu
220

Asp

Thr

Asp

Asp

300

Asn

Trp

Pro

Ala

Asp

380

Asp
395

Lys

410 °

Tyr

Ser

Ile

Asn

Lys

Ser Ser Gly

Thr
205
Thr
Lys
Vval
val
Ile
285
Val
Ser
Leu
Ala
Pro
365
Lys
Thr

Thr

Leu

190

Leu

val

Lys

Pro

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

350

G}n
Val
val
Gln

Asn
430

Ser

Thr

Ile

Glu

255

The

Lys

val

Phe

Gly

335

Ile

val

Ser

Glu

Pro

415

val

val

Ser

Cys

Val

240

val

Ile

Asp

His

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

400

Ile

Gln
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Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His

435

440

445

Glu Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro

450 ’

Gly Lys
465

<210> 156
<211> 1401
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 156

atgggatgga
gteccagetge
tgcaaggott
ggaaagagcce
caaaagttca
gagctcogea
gatggcagct
tcctcageca
actaacteca
gtgacctgga
tetgacctet
acegtcacct
cccagggatt
atecttceece
gttgtggtag
gtggaggtge
tcagtecagty
agggtcaaca
agaccgaagg
aaagtcagte
cagtggaatg
ggetettact

actttcacct

tcoccactecte

gotggacctt
aacagtetyg
ctggatacac
tagagtggat
aaggcaagge
gcctgacate
acgaggactg
aaacgaéacc
tggtgaccet
actct ggatc
acactctgag
geaacgttge
gtggtegtaa
caaagcccaa
acatcagcaa
acacagctca
aacttececat
gtgcagctet
ctecacagge
tgacctgeat
ggcageecage

tcatetacag

getctgtgtt .

ctggtaaatyg

<210> 157
<211> 214
<212> PRT
<213> Mus musculus

455

cetettecte
acctgaacta
attcactgac
aggagaaatt
cacattgact
t.gaggactct
gtacttcgat
cccatctgte
gggatgcctyg
coctgtecage
cagctcagﬁg
ccaccegygec
geettgeata
ggatgtgete
ggatgatcecee
gacgcaacec
catgcaccag
ceocotgcteee
gtacaccatt
gataacagac
ggagaéctac
caagctcaat

acatgaggge

ctgtcaggaa
atgaagcetg
tacaacatge
aatcctaaca
gtagacaagt
geagtctatt
gtctggggeg
tatccactgyg
gtcaaggget
ggtgtgcaca
actgtccect
agcagcacea
tgtacagtee
accattactc
gaggtcocage
cgggaggage
gactggctca
atcgagaa%a
ccacctccca
ttetteceeg
aagaacacte
gtgcagaaga

ctgcacaacc

117

460

ctgeaggtge cctotetgag
gggecttcagt gaagatgtcc
actgggtgaa acagaaccaa
gtggtggtag tggctacaac
cttccageag agectacatg
actgtgcaag attggtctac
cagggaccac ggtcaccegee
ccectyggate tgctgecocaa
atttcecctga gecagtgaca
cecttcccage tgtcctgeag
cecageacetg goccagegag
aggtggacaa gaaaattgtg
cagaagtate atctgtcette
tgactcctaa ggtcacgtgt
tcagctggtt tgtagatgat
agttcaacag cacttteecgce
atggcaagga gttcaaatgce
ccatctceccaa aaccaaaggc
aggagcagat ggccaaggat
aagacattac tgtggagtgyg
agecgatcat ggacacagat
gcaactggga ggcaggaaat

accatactga gaagagectc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
500
660
720
780
8490
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1401
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<400> 157

Asp Ile Gln Met Thr Gln Thr Thr
1 5 .

Asp Arg Val Thr Ile Cys Cys Arg

Leu Tyr Irp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 - 40

Tyi Tyr Thr Ser Arg Leu His Ser
50 - 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Ser
65 70

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr FPhe Cys
85

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu
100

Pro Thr Val Ser Ile Phe Fro Pro
115 120

Gly Ala Ser Val val Cys Phe Leu
130 135

Agn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly
145 150

Asn Ser Trp Thy Asp Gln Asp Ser
165

Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp
' 180

Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr
195 200

Phe Asn Arg Asn Glu Cys

Ser

Ala

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

- 105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

210

<210> 158

<211> 642

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 158

118

Ser

10 .

Ser
Gly
val
Thr
Gln
90

Ile
Ser
Asn
Glu
Asp
170

ITyr

Thr

Leu
Gln
Thr
Pro
Ile
75

Gly
Lys
Glu
Phe
Arg
155

Glu

Ser

Ser
Val
Phe
Ser
60

Ser
Asp
Arg
Gln
Tyr
1440
Gln
Thr

Arg

Pro

Ala

Ile

Lys
45

Arg
Asn
Thr
Ala
Leu
125
Pro
Asn
Tyr

His

Ile
2095

Ser

Thr

Leu

Phe

Leu

Leu

Asp

110

Thr

Lys

Gly

Asn
190

Val

Leu

15

Leu

Ser

Glu

Pro

85

Ala

Ser

Asp

Val

Met,
175

Ser

Lys

Gly

Tyr

ile

Gly

Gln

80 .

Tyx

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Tyx

Ser



10

gatatccaga
atctgttgca
gatggaactt
aggttcagtg
gaagatattg
gggaccaagc
tecagtgagce
cocaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

<210> 159
<211> 234
<212> PRT

tgacacagac
gggca&gtca
ttaaactcct
gcagtgggte
ccacttactt
tggaaataaa
-aqttaacaﬁc
tcaatgtcaa
ctgatecagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Mus musculus

<400> 159

Met
1

Gly.

Ala

Ile

Lys

65

Arg

Met

Thr

Leu

Phe

Ser Ser

Axrg Cys

20

Leu
3as

Gly

Asn Tyr

Lau Ile

Ser Gly

8%

Ala

Asp

Asp

Leu

TyT

Ser

ES 2445792 T3

tacatgctoc

ggtcattacce
gatétactac
tggaacagat
ttgccaacag
acgggctgat
tggaggtgec
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

Gln Phe

Ile Gln

Arg Val

Tyr Trp

55

Tyr Thr

70

Gly

ctgtctgect
‘aattatttat
acatcaagat
tattctctca
ggtgatacge
gctgcaccaa
tcagtegtge
gatggcagtg
agcacctaca
agctataccﬁ

aggaatgagt

ctotgggaga
actggtatca
tacactcagg
ccattagcaa
ttcegtacac
ctgtatccat
gcttettgaa
aacgacaaaa
gcatgageag
gtgaggeccac

gt

cagagtcacce
gcagaaacea
agtcccatca
cctggaacag
gttcggagygy
ctteccacca
caacttetac
tggegteoctg
cacccteacyg

tcacaagaca

Leu

Met

Thrx

40

Tyr

Ser

Gly

119

Gly

Thr

25

Ile

Gln

‘Arg

Thr

Leu

10

Gin

Cys

Gln

Leu

Asp
90

Leu

Thr

Cys

Lys

His

15

Tyr

Leu

Thr

Arg

Pro

Ser

Leu
Ser
Ala
45

Asp
Gly

Leu

Cys

Ser

30

Gly

val

Thr

Phe

15

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile
95

Gln

Ser

Val

Phe

Ser
BO

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
642



10

ES 2445792 T3

Ala

Gly

120

ser

Val

Irp

The

Thr

105

Gly

Ile

Val

Lys

Tyr

Thr

Fhe

Cys

Ile

170

Gln

Phe

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Cys
Leu
Pro
140
Leu

Gly

Ser

Gln

Glu

125

Ser

Asn

Ser

Gln

110

Ile

Ser

AsSn

Glu

Gly

Lys

Glu

Phe

Arg

175

Ser

Asn Leu Glu Gln Glu Asp Ile
100
Thr Leu Pro Tyr Thr Phe Gly
115
Ala Asp Ala Ala Pro Thr Val
130 " 135
Leuv Thr Sei Gly Gly Ala Ser
143 150
Pro Lys Asp Ile Asn Val Lys
1865
Azn Gly Val Leu Asn Ser Trp
180 '
Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu
195
His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu
210 . 215
Ile Val Lys Ser Phe Asn Arg
225 230
<210> 160
<211>702
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 160
atgatgtcct ctgctcagtt cecttggtcte
gatatccaga tgacacagac tacatectec
atctgttgca gggcaagtca ggtcattace
gatggaactt ttaaactcct gatctacrac
aggttcagtg gcagtgggte tggaacagat
gaagatattg ccacttactt ttgccaacag
gggaccaage tggaaataaa acgggctgat
tecagtgage agttaacate tggaggtgcee
cccaaagaca tcaatgtcaa gtggaagatt
aacagttgga ctgatcagga cagcaaagac
ttgaccaagg acgagtatga acgacataac

Asp
185

Thx
200

Leu
Ala

Ihr

Asn Glu

ctgttgctet

ctgtctgeet’

sattatttat
acatcaagat
tattctctea
ggtgatacgc
gctgcacéaa
tcagtegtgt
gatggcagtg
agcacctacé

agctatacct

Thr

His

Aszp
Lys

Asp

Thr
220

Lys

Cys

gttttcaagy
ctotgggaga
actggtatca
tacactcagyg
ccattagcaa
ttcegtacac
ctgtatceat
gettecttgaa
aacgacaaaa
gcatgaqgcag

gtgaggccac

tcaacttcac ccatrgtcaa gagcottcaac aggaatgagt gt

<210> 161
<211> 447
<212> PRT

120

Lys Asp

150

Glu
205

Iyr

Ser Thr

taccagatgt
cagagtcacc

gcagaaacca

agtcccatca.

cctggaacag
gttcggaggyg
cttcocacca
caacttctac
tggcgteoctg
cacccteacy

tcacaagaca

Glu

Ser

Asp

Arg

Glan

Tyr
160

Gln
Thr
Arg

Pro

&0
120
180
240
3900
360
420
480
540
600
660

702



<213> Mus musculus

<400> 161

Glu

1

Ser

Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Trp

Pro

Met

145

Thr

Pro

val

His

Val
val
Met
Glu
50

Gly

Glu

Arg

Gly

Ser

130

Val

val

Ala

Pro

Pro

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Leu

Ala

115

val

Thr

Thr

Val

Ser

1935

Ala

Leu
Met
20

Trp
Asn
Ala
Arg
Gly
100
Gly
Tyz
Leu
Trp
Len
180

Ser

Ser

Gln

Ser

Met

Pro

Thx

Ser

B85

Tyx

Thzx

Pro

Gly

Asn

1€5

Gin

Thr

ES 2445792 T3

Gin

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Val

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Irp

Thre

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Gly

Val

Ala

135

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

Gly

Ala

Asn

40

Gly

val

sSer

Asn

Thr

120

Pro

Vvat

Lev
Ser

200

Val

121

Pro
Ser
25

Gln
Gly
Asp
Glu
Tyr
105
Val
Gly
Lys
Leu
Tyr
185
Glu

Asp

Glu
10

Gly
Gly
Ala
Lys
Asp
a0

Glu
Ser
Ser
Gly
Ser

170

Thr

Thr

Lys

Leu
Iyr
Lys
Gly
Ser
75

Ser
Asp
Sér
Ala
Tyr
155
Ser
Leu

Val

Lys

Met

Thx

Ser

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Ala

Ala

140

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Arg

val

Tyr

Lys

125

Gln

Pro

val

Ser

Cys
205

Val

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Phe
110
Thr
Thr
Glu
His
Ser
150
Asn

Pro

Gly

15

Trp

Gln

Ala

Tyr

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr

175

val

val

Arg

Ala
Tyr
Ile
Phe
Tyx
80

Cys
Val
Pro
Ser
val
160
Phe
Thr

Ala

Asp



Cys

225

Phe

Pro

Val

Thr

Glu

3035

Cys

Ser

Pro

Ile

Gly

385

Asp

Trp

His

<210> 162

<211> 1341
<212> ADN

2140

Gly

Ile

Lys

Gln

Gln

290

Leu

Arg

Lys

Pro

Thr

370

Gln

Gly

Glu

Asn

Cys
Phe
val
Phe
275
Pro
Pro
Vval
Thr
Lys
355

Asp

Fro

Ala

His
4315

<213> Mus musculus

<400> 162

Lys
Pro
Thr
260
Ser
Arg
Ile
Asn
Lys
3440
Glu
Phe
Ala
Tyr
Gly

420

His

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Met

Ser

325

Gly

Gln

Phe

Glu

Phe

405

Asn

Thr

ES 2445792 T3

215

Cys Ile
230

Lys Pro

val Val

Phe val

Glu Gln

295

His Gln
310

Ala Ala

Arg Pro

Met Ala

Pro Glu

375

Asn Tyr

390

Ile Tyr

Thxr Phe

Glu Lys

Cys
Lys
Val
Asp
280
Phe
Asp
Phe
Lys
Lys
360

Asp

Lys

Thr

Ser
440

122

Ihr

Asp

Asp

265

Asp

Asn

Trp

Pro

Ala

343

Asp

Ile

Asn

Lys

Cys

425 °

Leu

vVal

Val

250

Ile

va;

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Lys

Thr

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Pro
235

Leu
Ler
Glu
Thr
Asn
315
Pzo
Gln
val
val
Gln
395
Asn

val

His

220

Glu

The

Lys

Val

Phe

300

Gly

Ile

val

Ser

Glu

aso

Pro

val

Leu

Ser

val

Ile

Asp

His

285

Arg

Lys

Gluo

Tyr

Len

365

Tep

Ile

Gln

His

Pro
445

Ser

Thr

Asp

270

Thr

Ser

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

430

Gly

Sgr

Leu

255

Pro

Ala

val

Phe

Thr

335

Ile

Cys

Trp

Asp

Ser

415

Gly

Lys

val

240

Thr
Glu
Gln
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Met
Asn
Thr
400
Asn

Leu



10

gaggtccage
tcetgcaagg
caéggaaaga
aaccagcaét
atggagctcee
tacéttggta
gtctoctcag
caaactaact
acagtgacct
cagtetgace
gagaccegeca
gtgcccaggg
ttcatctteo
tgtgregrgg
gatgtggagg
cgctcagtca
tgcaggygtca
ggcagacega
gataaagtca
tggcagtgga
gatggctctt
aatactttca

ctctoccact

<210> 163
<211> 466
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 163

1

tgcaacagtc
ctretggata
gcectagaatyg
tcaaaggcaa
gcaécctgac
attacgagga
ccaaaacgac
ccatggtgac
ggaactétgq
tctacactet
cctgcaacg£
attgtggttg
cecccaaagee
tagacatcag
tgcacacagc
gtgaacttcce
acagtgcage
aggctccaca
gtctgacceg
atgggcageoce
acttcatcta
cotgococtgt

gtcotggtaa

ES 2445792 T3

tggacctgaa
cacattcact
gatagéagaa
ggccacattg
atctgaggac
ctggtactte
acceccatet
cctgggafgc
atccctgtcé
gagcagct;a
tgccca¢cég
taagecttge
caagg;tgtg
caaggatgat
ﬁcagacgcaa
catcatgecac
cttcocetgee
égtgtacacc
catgataaca
agcggagaac
cagcaagcktc
gttacatgag

a

Met - Gly Trp Ser Trp Thr Phe Leu Phe
: - 5

ctaatgaagc
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
teotgeagtet
gatgtctggyg
gtctatccag
ctggtcaagg
ageggtgrge
gtgactgtce
gccagcagea
atatgtacag
ctcaceatta
cccgaggtcece
ccccgggagy
caggactggc

cccatcgaga

attccaccte

gacttettee
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggcclkgcaca

ctggggctte
tgcactggat
acagtggtgg
agtcetecag
attactgtge
gcgcagggac
tggcccetgg
gectattetcce
acacgctteee
cctocageac
ccaaggtgga
tecocagaagt
ctectgactee
agttcagetg
agcagttcaa
tcaatggcaa
aaaccatcte
ccaaggagca
ctgaagacat
ctecageecat
agagcaactyg

aggaccatac

agtgaagatg
gaagcaéaac
tgctggctac
gacagcctac
aagattggge
cacggtcace
atctgctgcco
tgagccagtg
agetgtectg
ctggeccage
caagaaaatt
atcatctgtce
taaggtcacg
gtttgtagat
cagcactttc
ggagttcaaa
caaaaccaaa
gatggécaag
tactgtggag
catggacaca
ggaggcagga

tgagaagagc

15

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

' 300

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1341

Leu Leu Ser Gly Thr Ala Gly
10 T

Val Leu Ser Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Met Lys

20

25

123

30



Pro

Thr

Glu

65

Gln

Thr

Iyr

Phe

Thr

145

Thr

Glu

His

Asn
225

Pro

Thr

Gly
Asp
50

Trp
Gln
aAla
Tyr
Asp
130
Thr
Asn
Pro
Thr
val
210
Val
aArqg

Ser

Leu

Ala
35

Tyr
Ile
Phe
Tyr
Cys
115

Val

Pro

Val
Phe
195
Thr
Ala
Asp

val

Thr
275

Ser

Asn

Gly

Lys

Met

100

Ala

Tep

Pro

Met

Thr

180

Pro

Val

His

Cys

Phe

260

Pro

val

Met

Glu

Gly

85

Glu

Arg

Gly

Ser

val

165

val

Ala

Pro

Pro

Gly

245

Ile

Lys

ES 2445792 T3

Lys
His
Ile
70

Lys
Leu
Leu
Ala
val
150
Thr

Thr

Val

Ala
230
Cys

FPhe

Val

Met

Trp

55

Asn

Ala

Arg

Gly

Gly

135

Tyr

Leu
Trp
Leu
Ser
215
Ser
Lys

Pro

Thr

Ser

Met

Pro

Thr

Ser

Tyr

120

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

200

Thr

Ser

Pro

Pro

Cys
280

124

Cys

Lys

Asn

Leu

Leu

105

Val

Thr

Leu

Cys

Ser

185

Ser

Tcp

Thr

Cys

Lys

265

Val

Lys
Gln
Ser
Thr
20

Thr
Gly
val
Ala
Leu
170

Gly

Asp

PTo

Lys
Ile
250

Pro

val

Ala

aAsn

Gly

75

val

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Leu

Vval

235

Cys

Lys

Val

Ser
Gln
60

Gly
Asp
Glu
Tyr
val
140
Gly
Lys
Leu
Tyr
Glu
229
Asp
Thr

Asp

Asp

Gly
45 .
Gly
Ala
Lys
Asp
Glu
125
Ser
Ser
Gly
Ser
Thr
205
Thr
Lys
val

Val

Ile
285

Tyx

Lys

Gly

Ser

Ser

110

Asp

Ser

Ala

Tyzr

Ser

. 190

Leu

val

Lys

Pro

Leu

270

Ser

Thr

Ser

Tyr

Ser

95

Ala

Trp’

Ala
Ala
Phe
175
Gly
Ser
Thr
Iie
Glu
255

Thr

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Arg

Val

Tyr

LysS

Gln

160

Pro

val

Ser

Cys

val

240G

Vval

Ile

Asp



ES 2445792 T3

Gln Phe Ser Phe Val Val Glu His

295

Pro Glu val

290

Asp Asp
300

Val

Asp Irp

Glu Gln Phe Phe

315

Ala Gln Thr Pro Glu Asn Ser Thr

310

Thr
305

Gln ‘Arg Arg

320
Gln
330

Ile Met His Asp Leu Asn Gly

335

val Glu Leu Pro Lys

325

Ser Ser Trp

Ala Ala Phé IleIGlu

345

Ala Pro

350

Glu Phe Lys Cys val Asn Ser Pro
340

Arg

Ala Pro Gln Vval

365

Ile Thr Pro Iyrx

355

Thr Gly

360

Lys Ser Lys Lys Arg Lys

Glu Gln Met Ala Val Ser Leu

375

Thr Ile Pro Pro Lysz Lys

370

Pro Asp

380

Lys

Thr Ile Thr FPhe Phe Pro Glu Ile Thr Val Glu

385

Met Asp

395

Irp
400

Cys Asp

390

Thr Gln Pro Ile

415

Gln Gly Gln Pro Ala Glu Asn Asn

403

Tyr
410

Trp &sn Lys

Asn Val Gln

430

Ile Ser Leu

- 425

Met Asp Thr Asp Gly Ser Tyr Phe Iyr Lys

420

Thr Thr Ser Val Leu His

445

Glu Ala ASn FPhe

440

Asn cyYs

435

Lys Ser Trp Gly

Leu Ser His Ser Pro

460’

His Thr Glu Ser

455

Glu Gly Leu His Asn His

450

Lys

Gly
465

<210> 164

<211> 1398

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 164

10

atgggatgga

gtccagetge

tgcaaggott.

ggaaagagece

cagcagttca

getggacette
aacagecctgg
ctggatacac
tagaatggat

aaggcaagge

tetcttecte
acctgaacta
atﬁcactgac
aggagaaatt

cacatctgact

ctgtcecaggaa
atgaagcetg
'tacaacatgc
aatcctaaca

gtagacaagt

125

ctgcaggtgt
gggctticagt
actggatgaa
gtggtggtge

cctecaggac

cctetetgag
gaagatgted
goagaaccas
tggctacaac

agcctacatg

60
120
180
240

300



10

gagctccgca
‘gttggtaatt
tcctcagecca
actaactcca
gtgacctgga
‘tetgacetet
accgreacct
cccagggatt
atcttcccee
gttgtggtag
gtggaggtge
tcégtcagtg
agggtcaaca
agaccgaagg
~aaagtcagte
cagtyggaatg
ggctettact
actttcacct

tegeoactete

<210> 165
<211>214
<212> PRT

gectgacatce
acgaggactgy
aaacgacace
tggtgaccct
actctggatc
acactctgag
gcaacgetge
gtggttgtaa
caaagcccaa
acatcagcaa
acacagctca
aacttcccat
gtgcagcttt
cteccacaggt
tgacctgcat
ggcagcecage
tcatctacag
gctetgtgtt

ctggtaaa

<213> Mus musculus

<400> 165

Asp Ile
i

Asp Arg

Leu Asn

Phe Tyr

50

3er Gly

Gln Met

val

Ser

Trp
35

Tyr
Ser

_Thr

Ser Gly

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

ES 2445792 T3

tgaggactet
gtacttcgat
cecatctgte
gggatgcctyg
cctgtecage
cagctcagtg
ccaccocggece
gcecttgcata
ggatgtgctc
ggatgatcec
gacgcaacce
catgcaccag
ccctgccccc
gtacaccatt
gataacagac
ggagaactac
caagétcaat

acatgaggge

Gln Thr

Cys
Gln Lys
Leu

Leu

Asp Tyr

gcagtctate
gtctggggeg
tatccactgg

gtcaaggget

ggtgtgcaca

actgreccet
agcagcacca
tgtacagtcc
accattactc
gaggtccagt
cgggaggagce
gactggctca
atcgagaaaa
cecacctecca
ttecttocety
aagaacactc
gtgcagaaga

ctgcacaacc

Thr Ser

Ala
25

Arg

Pro
40

Asp
Ser

Gly

Leu

126

Ser

10

Ser

Gly Thr

val

Thr

actgtgcaag
cagggaccac
ccecctggate
atttccctga
ecttcccage

ccagcacctyg

aggtggacaa

cagaagtatc
tgactcctaa
tcagctgget
agttcaacag
atggcaagga
ccatctccaa
aggagcagat
aagacattac
agcccatccat
gcaactggga

accatactga

Leu Ser

Gln Asp

Phe

Pro
60

Ile Tyr

Ala
Ile
Lys
45

Ser Arg

Asn

attgggctac
ggtcaccgte
tgectgoccaa
geccagtgaca
tgtcctgcag
gcecagegag
gaaaattgtg
atctgtectte
ggtcacgtgt
tgtagatgat
cactttceoge
gttcaaatgc

aaccaaaggc

-ggccaaggat

tgtggagtgg
ggacacagat
ggcaggaaat

gaagagcctc

Leu
15

Ser

Ser Asn

30

Leuw Leu

Phe

Ser

Leu Glu

360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1398

Gly
Tyr
Ile
Gly

Gln



10

65

Glu Asp

Thr Phe
Thr

Pro

Ala
130

Gly

Asn Val

145

Ser
Ser Thr
Thr

Cys

Asn
210

Phe

<210> 166
<211> 645
<212> ADN

Phe Ala

Gly Gly

100

Val
115

Ser
Ser val
Lys

Trp

Trp Thr

Thr
Gly
Ile
Vél
Lys

Asp

ES 2445792 T3

70

Tyr Phe

Thr Lys
Phe

Pro

Phe
1315

Cys

Ile
150

Asp

dln Asp

165

Thr
180

Leu

Glu
195

Ala

Arg Asn

<213> Mus musculus

<400> 166

gatatccaga
atcagttgea
gatggaactt
aggttcagtg
gaagattttyg
gggaccaaac
tccagtgage
cccaaagaca

aacagtigga

ttgaccaagg

tcaacttcac

<210> 167

tgacacagac
gaggcaagtca
ttaaactect
gcagtgggee
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa

ctgatcagga

acgagtatga

ccaﬁtgtcaa

Leu

Thr

Glu

Thr Lys

His Lys

Cys

tacatcctee
agacattagc
tatctoetac
tggaacagat
ttgccaacag
acgggectgat
tggaggtgece
gtggaagatt

cagcaaagac

acgacataac

gagcttcaac

Cys Gin

Glu
105

Leu

Pro Ser

120

Leu Asn

Ser

Gly

Ser Lys

Gln

90

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

15

Gly Asp

Lys Arg

Glu Gln

Phe Tyr

140

Arg Gln

135

Ser Thr

170

Glu
145

Asp

Thr
200

Ser

ctgtetgeet
aattatttaa
acatcaagat
tattctctca
ggagatacygc
gectgcaccaa
tcagtcgtgt
gatggcagtg

agcacctaca

agctatacet

aggaatgagt

127

Tyr

Thr

Glu Arg

Ser Pro

ctetgggaga
actggtatca
tactctecagg
ccatttacaa
ttceogtacac
ctgtatccat
gcttetrgaa
aacgacaaaa

gcatgagcag

gtgaggccac

gttag

thr Leu Pro

95

Ala Asp Ala

110

Leu Thr Ser

125

Pro Lys Asp

Asp Gly Val

Met
175

Tyr Sex

His Asn Ser

190’

Ile Val

205

Lys

cagggtectece
gcagaaacca
agtcccatca
cctggagcaa
cttcggqggg
ctteoccacca
caacttectac
tggcgtoctg

caccctcacg

tcacaagaca

80

Iyr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Iyxr

Ser

60
120
180
240
300
350
420
480
540

600
645



<211> 234
<212> PRT

<213> Mus musculus

5 <400> 167

Met
1l
Gly
Ala
Ile
Lys
65
Arg
Asn
Thr
Ala
Leu
145
Pro
Asn
Tyr

His

Ile
225

<210> 168
10 <211> 705
<212> ADN

Met
Thr
Ser
Ser
50

i..eu
Phe
Leu
Leu
Asp
130
Thr
Lys

Gly

Ser

Asn
210

Val

Ser

Arg

Leu

35

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro

115

Ala

‘Ser

Asp

Val

Met
195

Ser

Lys

Ser

Cys

20

Gly

Tyr

Ila

Gly

Gln

100

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu

180

Ser

Tyr

Ser

Ala

Asp

Asp

Leu

Phe

Ser

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Asn

Sex

Ihr

Phe

ES 2445792 T3

Gin
Ile
Af:g
Asn
Tyx
70

Gly
Asp
Pl'lle
Thr
Ala

150

val

Thr

Cys

Asn
230

Phe

Gln

val

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

val

135

Ser

LyS

Trp

Leu

Glu
215

Arg

Leu

Met

:Ser

40

Tyx

Ser

Gly

Ala

Gly

120

vVal

Trp

Thr

Thr
200

Ala

Asn

128

Gly

Thr

25

Ile
Gln

Arg

Thr.

Thr
105
Gly
Ile
Val
LysS
Asp
185

Leu

Thr

Glu

Leu

i0

Gln

Ser

Gln

Leu

Leu

Thr

Cya

Lys

Leu

15

Asp

90

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

170

Gln

Thr

His

Cys

Tyr

Phe

Lys

Pro

Phe

155

Asp

Asp

Lys

Lys

Leu

Thr

Arg

Pro

Ser

Ser

Cys

Leuw

Pro

140

Leu

Asp

Thr
220

Leu

Ser

Ala

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

125

Asn

Ser

Lys

Glu
205

Ser

Cys
Ser
30

Serx
Gly
val
Thr
Gln
110

Ilie

Asn
Glu

Asp
19¢

Tyr

Phe
15

Leu
Gln
Ihr
Pro
Ile
Gly
L)_ls
Glu
Phe
Arg

175

Glu

Gln
Ser
Asp
Phe
Ser
80

Tyr
Asp
Arg
Gln
Tyr
160
Gln
Thr

Arg

Thr Ser Pro



10

<213> Mus musculus

<400> 168

atgatgtceot
éatatccaga
at&agttgca
gatggaactt
aggttcagtyg
gaagattttg
gggaccaaac
tecagtgage
cccaaagaca
aacagrtgga
ttgaccaagg
tcaactteac
<210> 169

<211> 447
<212> PRT

ctgctcagtt
tgacacagac
gggcaagtca
ttaaactect
gcagtgggtce
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtéaa
ctgatcagga
acgagtatga

CcCattgtcaa

<213> Mus musculus

<400> 169

ES 2445792 T3

cctrggtctce
tacatcctcce
agacattage
tatcttctac
tggaacagat
ttgccaacag
acgggetgat
tggaggtgce
gtggaagatt
cagcaaagac
acéacataac

gagctecaac

ctgttgectet
ctgtetgeet
aattatttaa

acatcaagat

tattctctca

ggaéatacgc
geotgecaccaa
tcagtcatgt
gatggcagty
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

gttttcaagg
ctctgggaga
actggtatca
tactctcagg
ccattbacaa
ttccgtacac
ctgtatcecat
gettcttgaa
aacgacasaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gtrag

taccagatgt
cagggtctee
gcagaaacca
agtcccatcea
cctggageaa
tttcggaggy
ctteccacca
caacttctac
tggcgtoctg
caccetcacy

tcacaagaca

Glu

Asn

Gly

Lys

Val

Val

Met

Glu

50

Gly

Gln

Lys

His

35

lle

Lys

Leu

Met

20

Trp

Asn

Ala

Val

Pxo

Thr

Gln

Cys

Lys

Asn

Leu

.Ser

Lys

Gln

Ser
55

‘Thr

Gly

Ala

Asn

40

Gly

val

129

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Asp

Glu
10

Gly

aAla

Lys

Leu

Iyr

Lys

Gly

Met

Thr

Thr

Tyr
60

Lys Pro

Phe Thr

30

Leu
45

Asp
Gln

Asn

Thr Thr

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

a0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

705



65

Met
Ala
Trp
Pro
Met
145
Thr
Pro
Val
His
Cys
225
Phe
Pro
Val

Thr

Glu
305

Glu
Arg
Gly
Ser
130
val
val
Ala
Pro
Pro
210
Gly
Ile
Lys
Gln
Gln.

290

Leu

Leu

Leu
Ala
115
val
Thr
Thr
val
Ser
195
Ala
Cys
Phe
val
Phe
275

Pro

Pro

Arg
Gly
100
Gly
Tyr
Leu
Trp
Leu
180
Ser
Ser
Lys
Pro
Thr
260
Ser

Arg

Ile

Ser
B5S

Tyr

Thr

Pro
Gly
Asn
165
Gln
Thr
Ser
Pro
Pro
245

Cys

Trp

Glu

Met

ES 2445792 T3

70

Leu
Asp
Thr
Leu
Cys
150
Ser
Ser
Trp
Thr
Cys
230
Lys

Val

Phe

Glu

His
310

Thr
Asp
vVal
Ala
135
Leu
Gly
Asp
Pro
Lys
215
Ile
FPro
val
val
Gln

295

Gln

Ser
Ile
Thr
120
Pro
val
Serx
Leu
Ser
200
val
Cys
Lys
val
Asp
280

Phe

Asp

130

Glu

Tyr
105
Val
Gly
Lys
Leu
Tyr
185
Glu
Asp
Thr
Asp
Asp
265.

Asp

Asn

Tep

hsp

1Y)

Asp

Ser

Ser

Gly

Ser

170

Thr

Thr

Lys

val

Val

250

Ile

val

Ser

Leu

75

Ser
Asp
Ser
hla
Tyr
155
Ser
Leéeu
val
Lys
Pro

235

Leu

Glu
Thr

Asn
315

Ala

Trp

Ala

Ala

140

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

220

Glu

Thr

Lys

val

Phe

00

Gly

val

I'yr'

Lys
125
Gln
Pro
val
Ser
Cys
205
Val
val
Ile
Asp
His
285

Arg

Lys

Tyr

Phe

110

Thr

Thr

Glu

His

Ser

130

Asn

Pro

Ser

Thr

Asp

. 270

Thr

Ser

Glu

Tyr
35

Asp
Thr
Asn
Pro
Thr
175
val
vVal
Arg
Ser
Leu
255
Pro
Ala

Val

Phe

80

Cys
Val
Pro
Ser
Val
1e0
Phe
Thr
Ala
Asp
Val
240
Thr
Glu
Gln

Ser

Lys
320



10

Cys

Ser

Pro

Ile

Gly

385

Asp

Trp

His

<210> 170

<211> 1344
<212> ADN

Arg

Lys

Pro

Thr
370

Gln

Gly

Glu

Ash

val.

Thr

Lys

355

Asp

Pro

Ser

Ala

His
435

<213> Mus musculus

<400> 170

AsSn

Lys

340

Glu

Phe

Rla

Tyr

Gly

420

His

Ser
32%

Gly

Gln

Phe

Glu

Phe
405

Asny

Thr

ES 2445792 T3

Ala
Arg
Met
Pro
Asn
3590
Ile
Ihr

Glu

Ala
Pro
Ala
Glu
3a7s
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Phe

Lys

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Thx

Ser
440

Pro
Ala
345
Asp
Ile
Asn

Lys

bys

" 425

Leu

Ala
330

Pro

Lys

Thr

Thr

Leu

4190

Ser

Ser

Pro

Gln

Val

val

Gln

395

Asn

val

His

lle

Val

Ser

Glu
380

Pro

val

Leu

Ser

Glu

Tyr
Leu
365
Trp
Ile
Gln

His

Pro

445

Lys

Thr

350

Thr

Gln

Met

Glu
430

Gly

Thx
335

Ile
Cys
Trp
Asp
Ser
415

Gly

Lys

gaggtccaac
tccoctgeaagg
ca#ggaaaga
aaccagaagt
actggagctcc
tacgatgata
gtetoctcag
éaaactaact
acagtgacct
cagtctgacce
gagaccgtca
gtgcccagygyg

ttcatcttce

tgcaacagtc
cttctggata
cecetagactyg
tcaagggcaa
gcagcctgac
tcﬁacgacga
ccaaaacgac
ccatggtgac
ggaactctgg
tctacactct
cctgcaacgt
attgtggtty

cCcecaaageco

tggacctgaa
tacattcace
gataggagaa
ggccacattg
atctgaggac
ctggtactte
acceccatct
cetgggatge
atcccrgtce
gagcagctca
tgeccacceg
taageettge

caaggatgtg

ctaatgaagc
gactacaaca
attaatecta
actgtagaca
tctgeagtet
gatgtctggg
gtotatccac
ctggtcaagg
agcggtgtge
gtgactgtee
gccageagea
atatgtacag

ctcaccatta

131

ctggggettc
tgcactgggt
acagtggtgg
agtcctecac
attactgtgc
gecgeagggac
tggecectygg
getatttece
acaccttcce
ceteocagceac
©caaggtgga
tccecagaagt

ctctgactce

agtgaagatg
gaagcaqgaac
cgectggetac
cacagéctac
aagattgggc
cacggtcacc
atctgetgee
tgagccagtg
agctgtecctg
ctggcccagce
caagaaaatt
atcaﬁctgtc

taaggtcacy

Ile

Pro

Met

Asn

Thr

400

Asn

Leau

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

720

780
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cgtgttgtygg
gatgtggagy
cgctcageea
tgcagggtca
gagcagaccga
gataaagtca
tggcagtgga
gatggctctt
aatactttca

ctctococact

<210> 171
<211> 466
<212> PRT

tagacatcag
tgcacacagec
gtgaacttece
acagtgcage
aggctccaca
gtctgacctg
atgggcagce
acttcatcta
cctgetetgt

ctectggtaa

<213> Mus musculus

<400> 171

ES 2445792 T3

caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgecac
tttecetgee
ggtgtacacc
catgataaca
ageggagaac
cagcaagcete
gttacatgag

atga

cccgaggtee

cceegggagy

caggactggc
cceategaya
attccaccte
gacttettee
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggcctgeaca

agttcagetg
agcagttcéa
tcaatggcaa
aaaccatcete
ccaaggagea
ctgaagacat
ctcageccat
agagcaactg

accaccatac

gtttgtagat
cagcacttec
ggagttcaaa
caaaaccaaa
gatggccaag
tactgtggag
catggacaca
ggaggcagga

tgagaagagc

Met
1

Val
Pro
Thr
Asp
Gln
Thr

Tyr

Phe

Gly

Leun

Gly

Asp

50

Trp

Lys

Ala

Tyr

AsSp
130

Trp
Ser
Ala
35

Tyr
Ile
Phe
Tyr
Cys
115

val

Ser
Glu
20

Ser
Asn
Gly
Lys
Meat
100

Ala

Trp

Trp

val

Val

Met

Glu

Gly

Glu

Axg

Gly

Thr

Gin

Lys

His

Ile

70

Lys

Leu

Leu

Ala

Phe

Leu

Met

Trp

55

Asn

Ala

Arg

Gly

Gly
135

Leu Phe

Gln Gln

25

ser
40

Cys
Val Lys
Bro Asn
Thr

Leu

Leu
105

Ser

Tyr
120

Asp

Thr Thr

132

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Thr'

20

Thr

Asp

Vval

Leu
Gly
Ala
Asn
Gly
75

val
Ser

Ile

Thr

Ser

Pro

Serx

Glnm

60

Glg
Asp
Glu
Tyr

val
140

Gly Thr

Glu Leuw

30

Gly

Tyr
15 -

Gly Lys

Ala Gly

Lys Ser

Sér

Asp
110

Asp
125

Asp

Ser Ser

Ala

15

Met

Thr

Thr

Tyr

Ser

95

Ala

Trp

Ala

840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1344

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Thr

val

Tyr

Lys



Thr
145

Thr

Glua

His

Ser

Asn

225"

Pro
Serx
Thr
Asp
Thr
305
Glu
Lys
Thr

Thr
385

Thr

Asn

Pro

Ihr'

Val
210
Val
Arg
Ser

Leu

Pro

290.

Ala

vVal

Phe

Thr

Ile

370

Cys

Pro

Ser
val
Phe
195
Thr
Ala
Asp
val
Thr
275

Glu

Gln

Lys
Ile
355

Pro

Met

Pro
Met
Thr
180
Pro
Val
His
Cys
Phe
260
Pro
val
Thr
Glu
Cys
340
Sar

Pro

Ile

Ser

Val

165

Val

Ala

Pro

Pro

Gly

245

Ile

Lys

Gln

Gln

Leu

325

Arg

Lys

Pro

Thr

ES 2445792 T3

val

150

Thr

Thr

Val

Ser

Ala

230

Cys

Phe

Val

FPhe

Pro

310

Pro

Val

Thx

Lys

Asp
390

Tyr
Leu
Trp
Leu
Ser
21S
Ser
Lys
Pro
Thr
Ser
295
Arg
Ile
Asn
Lys
Glu
375

Phe

Pro

Gly

Asn

Gln

200

Thr

Ser

Pro

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Met

Ser

Phe

133

Leu
Cys
Ser
185
Ser
Trp
Thr
Cys
Lys
265
Val
Phe
Glu
His
Ala
345
Arg

Met

Pro

Ala

Ley

170

Gly

Asp

Pro

Lys

Ile

250

Pro

val

val

Gln

Gln

330

Ala

Pro

Ala

Glu

Pro
155
vVal
Ser
Le_u
Ser
Val
235
Cys
Lys
Val
Asp
Phe
315
Asp
Phe
Lys

Lys

Asp
395

Gly
Lys
Leu

Tyr

Glu

220

Aap

Thr

Asp

Asp

Asp

300

Asn

Tep

Pro

Ala

Asp

380

Ile

Ser

Gly

Ser

Thr

205

Thr

val

val

Ile

285 .

Val

Ser

Leu

hla

Pro

365

Lys

Thr

Ala

Tyr:

Ser

190

Leu

Val

Lys

Pro

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

350

Gln

Val

Val

Ala

Phe

175

Gly

Ser

Thr

Ile

Glu

255

Thr
Lys
Val
P-he

Gly
335

Ile

val

Ser

Glu

Gln
160

Pro

Val

Ser

Cys

Val

240

Vval

Ile

Asp

His

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp
400
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Gln Trp

Asn Gly

Gln

ES 2445792 T3

Pro Ala

405

Met Asp Thr Asp Gly Ser

420

Tyr

Asn Glu Ala Gly

435

Lys Ser Trp

His
455

Glu Gly Leu His Asn His

450

Gly
465

Lys

<210> 172
<211> 1401
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 172

atgggatgga
gtoccaactge
tgcﬁaggctt
ggaaagacce
cagaagttca
gagctcecgca
gatgatatct
tcctcageea
actaacccea
gtgacctgga
cctgacctct
accgtcaccet
coccagggatt
atcttecoee
gttgtggtag
gtggaggtge
ccagtcagtg
agggtcaaca

agaccgaagg

getggacett
aacagtctgg
ctggatatac
tagactggat
agggcaaggc
gcctgacatc
acgécgactg
aaacgacacc
tggtgaccct

actctggatc

acactctgag

gcaacgttge
gtggttgtaa
caaagcccaa
acatcagcaa
acacagctca
aacttcccat
gtgcagettt

ctccacaggt

tetettoecte
acctgaacta
attcactgac
aggagaéatt
cacattgact
tgaggactct
gtacttcgat
cccatetgte
gggatgcctg
cctgtccage
cagctcagtg
ccacecgges
gecttgeata
ggatgtgctc
ggatgatcecce
gacgcaaccc
catgcaccag
ecctgececee

gtacaccatt

Glu Asn

Tyr

Lys Asn

410

Phe Ile

425

Asn Thr

440

Thr Glu

ctgtcaggaa
atgaagectg
tacaacatgc
aatcctaaca
gtagacaagt
gcagtctatt
gtetggggcyg
tatccactgg
gtcaagggct
ggtgtgcaca
actgtcooect
agcagracca
tgracagtce
accattactc
gaggtccagt
cgggaggagc
gactggectca
atcgagaaaa

ccacctccecca

134

Tyr

Phe

Lys

Ser Lys

Thr

Cys

Leu
460

Ser

ctgcaggtgt
gggcttcagt
actgggtgaa
gtggtggtge
cectecaccac
actgtgcaag
Eagggaccac
cccctggatce
acttccctga
ccttcccagce
ccagcaccotg
aqgtggacéa
cagaagtatc
tgaétcctéa
tcagctggtt

agttcaacag

arggcaagga

ccatctccaa

aggagcagat:

Thr

Leuw

Gln Pro

415

Asn Val

430

Ser Val
445

Ser His

ccrtotctgag
gaagatgtcc
gcagaaccaa
tgactacaac
agcctacatyg
attgggctac
ggtcacegte
tgctgeccaa
gecagtgaca
tgtcectgeaqg
écccagcgag
gaaaattgtg
atctgtctric
ggtcacgtgt
tgtagatgat

cacgttccgc

gttcaaacgc

aaccaaaggo

ggccaaggat

Leu

Ser

Ile

Gln

His

Pro

60
120
180

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

1020

1080

11490
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aaagtcagte '

cagtggaatg

ggctcttact

actttcacct

tcccactete

<210> 173
<211>214
<212> PRT

ES 2445792 T3

tgacctgecat gataacagac

ggcagccage ggagaactae

tcatctacag caagctcaat

getetgegtt acatgaggyc

ctggtaaétg a

<213> Mus musculus

<400> 173

Asp’

1

Asp

Leu

Phe

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn
145

Asn

Ile
Arg
Asn
Iyr
50

Gly
Asp
Phe
Thr
Ala
130
Val

Ser

Thr

Gln
Val
Tzp
.35
Thr
Ser
Phe
Gly
val
115
Lys

Tp

Leu

Met
Ser
20

Iyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Ser
val
Trp

Thr

Thr

Thr
Ile
Gln
~ee
Thr
Thr
85

Gly
Ile
Val
Lys
Asp

165

Leu

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thxy

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

Ile

Cys

Lys

FPhe

55

Tyr

Phe

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Asp

Lys

cccttocotg aagacattac

aagaacacte
gtycagaaga

ctgcacaace

Thr

Arg

Ser

Ala

. 25

Pro
10

Ser

Ser

Cys
Val
Pro
120
Leu
Gly

Ser

Asp

135

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

Sex
i0

Ser
Gly
val
Thr
Gln
20

Ile
Ser
Asn
Glu
Asp
170

Tyr

Leu
Gln
Thr
Pro
Ile
75

Gly
Lys
Glu
Fhe
Arg
155

Ser

Glu

agecccatcat
gcaactggga

accatactga

Ser
Asp
Phe
Ser
60

Tyr

Asp

Arg

IGln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

tgtggagrgg

ggacacagat

ggcaggaaat

gaagagcctce

Ala

Ile

Lys
as

‘Arg

Asn
Thr
Ala
Leu
125
Pro
Asn
Tyr

His

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Asp

110

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

Leu
15

Asn
Leu
Ser
Glu
Pro
95

Ala
Ser
Asp
val
Met
175

Ser

1200
1260
1320
1380
1402

Gly
Tyr
Ile
Gly
Gln
80

Tyr
Ala
Gly
Ile
Leu
160

Ser

Tyr



10

15

20

180

ES 2445792 T3

185

190

Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys Ser

195 200 205
Phe Asn Arg Asn Glu Cys
210 -

<210> 174
<211> 642
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 174
gatatceaga tgacacagat tacatectec ctgtctgcc; ctectgggaga cagggteotce
atcagttgceca gggcaagtca agacattagc aattatttaa attggtatca gc’agaaacca
gatggaactt ttaaactcer tatcttctac acatcaagat tattttcagg agtcccatca
aggttcagtyg gcagtgggtc tggaacagat tattctetca ccatttacaa cctggagcaa -
gaagattttg ccacttactt ttgccaacag ggagatacgc tteegtacac tttéggaggg
gggaccaagg tggaastaaa acgggetgat getgcaccaa ctgtatccat ctteccacca
tccagtgégc agttaacate tggaggtgec tecagteoegtgt gottettgaa caacttctac
cccaaagaca tcaatgtcaa gtggaagatt ghtggcagtg aaegacaaaa tggegtcectg
aacagtrgga ctgatcagéa cageaaagac agcacctaca gcatgégcag cacccteacyg
ttgaccaagg acgagtatga acgacataac agctatacct gtgaggcoecac tcacaagaca
tcaacttcac ccattgtcaa gagcttcaac aggaatgagt gt
<210> 175
<211> 234
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 175

Met Met Ser Ser Ala Gln Phe Leu Gly Leu Leu Leu Leu Cys Phe

1 5 - . 10 15

Gly Thr Arg Cys Asp lle Gln Met Thr Gln Ile Thr Ser Ser Leu

20 25 30
Ala Ser Leu Gly Asp Arg Val Ser Ile Ser Cys Arg Ala Ser Gln
35 40 ' 45
Ile Ser Asn Tyr Leu Asn Trp Iyr Gln Gln Lys Pro Asp Gly Thr
50 55 60

136

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
642

Gln

Ser

Asp

Phe



10

Lys

65

Arg

Asn

Thr

Ala

Leu

145

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
225

<210> 176
<211>702
<212> ADN

Leu

Phe

Leu

Leu

Asp

130

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

210

Val

Leu

Ser

Glu

Pro

1135

Ala

Serx

Asp

val

Met

195

Ser

Lys

<213> Mus musculus

<400> 176

Ile

Gly

Gln

100

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu

180

Tyr

Serx

Phe
Ser
g5

Glu
Thr
Pro
Gly
AsSn
165
Asn
Ser

Thr

Phe

ES 2445792 T3

Tyr

70

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

150

val

Ser

Thr

Cys

Asn
230

Thr

Ser

Phe

Gly

val

135

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

215

Arg

Ser

Gly

Ala

Gly

120

Ser

Vval

TIrp

Thr

Thr

200

Rla

Asn

Arg

Thr

Thr

105

Gly

Ile

vVal

Lys

Asp

1835

Leu

Thr

Glu

Leu

Asp

90

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

170

Gln

Thr

His

Cys

Phe

75

Tyr

Phe

Lys

Pro

Phe

155

Asp

Asp

Lys

Lys

Ser

Ser

Cys

val

Pro

140

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
220

Gly
Leu
Gln
Glu
1235
Ser
asn
Se£
Lys
Glu

205

Ser

Val

Thr

Gln

110

Ile

Ser

Glu

Asp

150

Tyr

Thr

Pro

Ile

Gly

Lys

Glu

Phe

Arg

175

Ser

Glu

Ser

atgatgtcct
gatatccaga
atcagttgca
gatggaactt
aggttcagtg
gaagattteg

gggaccaagg

ctgctcagtt
tgacacagat
gggcaagtca
ttaaactecct
gcagtgggtc
ccacttactt

tggaaataaa

ccttggtbocte
tacatcctcce
agacattagce
tatcttctac
tggaacagat
ttgccaac&g

acgggctgat

ctgttgctct
ctgtetgect
aattatttaa
acatcaagat
tattceetca
ggagatacgc

gctygcaccaa

137

gttttcaagg
ctetgggaga
attggtatca
tattttcagg
ccatttacaa
ttccgtacac

ctgtatccat

taccagatgt
cagggtctoe
gcagaaacca
agtcccatca
cctggagecaa
tttcggaggg

ctteoccacea

Ser
80

Tyr

Asp

Arg

Gln

Tyr

160

Gln

Thr

Arg

Pro

60
120
180
240
o
360
424



10

tccagtgage

cCcCcaaagaca

aacagttgga

ttgaccaagg

tcaacttcac

agctaacate
tcaatgtcaa
ctgatcagga
aégagtatga

ccattgtcaa

<210> 177
<211> 450
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 177

Glu

1

Ser

Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Trp

Pro

Ser

145

Thr

Pro

Val
val
Met
Glu
50

Gly
Glu
Lys
Gly
Ser
130
val

Leu

Ala

Gln

Lys

His

35

Iie

Lys

Leu

Leu

Ala

115

val

Thr

Thr

Leu

Leu

Met

20

Trp

Asn

Ala

Arg

Gly

100

Gly

Tyr

Leu

Irp

Leu

Gln

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Thx

Pro

Gly

ASn

ES 2445792 T3

.tggaggtgcee

gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

Gln Ser

Cys Lys
Gln

Lys

Ser
55

Asn

Leu Thf

70

Leu Thr

Asp Asp
Thre

Val

Ala
135

Leu

Cys Leu

150

Ser Gly

165

Gln

Gly

tcagregtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agetatacct

aggaatgagt

gcttottgaa
aacgaca-aaa
gcatgagceag
gtgaggegac

gt

caacttetac
tggegtecty
cacccteacy

tcacaagaca

Gly
Ala
Thr
40

Gly
Val
Ser
Ila
Thr
120
Pro
Val
Ser

Leu

138

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Asp

Glu
Tyr
105
vVal
val
Lys
Leu

TIyr

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Lys

Asp
90

Asp.

éer
Cys
Gly
Ser

170

Thr

Leu
Tyr
Lys
Gly
Ser
75

Ser
Asp
Ser
Gly
Tyt
155

Ser

Leu

Met

Thr

Thr

Tyr

60

Sex

aAla

Trp

Ala

Asp

140

Phe

Asp

Thr

Lys Pro

Phe Thr

30

Leu Glu

45

Asn Gln
Thr
Val

Eyr

Phe
110

Tyr

Lys Thr

125
Thr Thr
Pro Glu
val

Hisg

Ser

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Tyx
95

Asp
Thr
Gly
Pro
Thr

175

val

Thr

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

val

Ala

Val
160

Phe

Thr

480
540
600
660
702



ES 2445792 T3

180 185 190

val Thr Thr Trp Pro Ser Gln Thr Ile Thr Cys Asn Vai Ala His Pro
195 200 205

ala Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Glu Pro Arg Gly Ser Pro
210 215 220

Thr His Lys Pro Cys Pro ProICys Pro Ala Pro Asn Leu Leu Gly Gly
225 230 235 240

Pro Sexr Val Phe ile Phe Pro Pro Lys Ile Lys Asp Val Leu Met Ile
245 250 255

Ser Leu Ser Pro Met Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Glu Asp
260 265 . 270

Asp Pro Asp Val His Val Ser Trp Phe Val Asn Agn Val Glu Val His
275 280 285

Thr Ala Gln Thr Gln Thr His Arg Glu Asp Tyr Asn Ser Thr Ile Arg
290 295 300

Val Val Ser Ala Leu Pro Ile Gln His GLn Asp Trp Met Ser Gly Lys
305 310 315 320

Glu Phe Lys Cys Lys Val Asn Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu
: 3235 330 335

Arg Thr Ile Ser Lys Pro Lys Gly Pro Val Arg Ala Pro Gln Val Tyr
340 ’ 345 350

Val Lew Pro Pro Pro Glu Glu Glu Met Thr Lys Lys Gln Val Thr Leu
355 360 365

Thr Cys'Met Ile Thr Asp Phe Met Pro Glu Asp Ile Tyr Val Glu Trp
370 375 380

Thr Asn aAsn Gly Gln Thr Glu Leu Asn Tyr Lys Asn Thr Glu Pro Val
385 ' 390 395 ' 400

Lev Asp Ser Asp Gly Ser Tyr FPhe Met Tyr Ser Lys Leu Arg Val Glu
405 - 410 " 415

Lys Lys Asn Trp Val Glu Arg Asn Ser Tyr Ser Cys Ser Val Val His
420 425 . 430

Glu Gly Leu His Asn His His Thr Thr Lys Ser Phe Ser Arg Thr Pro
435 440 : 445

Giy Lys
450

139



10

15

ES 2445792 T3

<210> 178

<211> 1350

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 178

gaggkccaac
tcctgcaagg
caaggaaaga
aaccagaagt
atggagctcc
tacgatgata
gtctectcag
acaactggct
accttgacct
cagtcetgges
atcacctgca
agagggtece
ccatcegtet
atggtcacgt
ttcgtgaaca
agtactatee
gagttcaaat
daacccaaag
atgactaaga
tacgtggagt
ctggactcﬁg
gtggaaagaa

actaagaget

tgcaacagtc
cttctggata
ccctagagty
tcaagggcaa
gcagcctgac
tctacgacga
ccaaaacaac
cctecggtgac
ggaactctgqg
tctacaccct
atgtggécca
caacacataa
tcatcttcce
gtgtggtggt
acgcggaagt
gggtggtcag
gcaaggtcaa
ggccagtaag
aacaggtcac
ggaccaacaa
atggttctta
atagctactc

tctecceggac

tggacctgaa
tacattcact
gataggagaa
ggccacattg
atctéaggac
ctggtattte

agoceccatcg

tctaggatge

atccctgtcece
cagcagctca
cccggeaage
accetgtoct
tccaaagatc
ggatgtgagc
acacacaget
tgcecoctocee
caacaaagcc
agctccacag
tctgacctge
cggggcaaaca
cttcatgtac
ctgttcagtg

tecgggtaaa

ctaatgaageo
gactacaaca
attaatcecta
actgtagsaca
tctgcagtet
gatgtctggg
gtctatccac

ctggtcaagg

‘agtgatgtgce

gtgactgtaa
agcaccaaag
ccatgcccag
aaggétgtac
gaggatgacc
cagacacaaa
atccagceace
ctcccagegce
gtatargtct
atgatcacag
gagctaaact
agcaagctga

gtecacgagyg

<210> 179
<211> 469
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 179

140

ctgggacttg
tgcactgggt
acagrtggrtgg
agtectcocac
attaetgtgc
gcgceagggac
tggccectgt
gttatttcce
acacctteocce
ccacctggee
tggacaagaa
ctectaacet
tcatgatctce
cagatgtcca
cccatagaga
aggactggat
ccatcgagag
tgectocace
acttcatgecoc
acaagaacac
gagtggaaaa

gtctgcacaa

agtgaagatg
gaagcagacé
tgctggeotac
cacagecetac
aaaattgggc
cacggtcacé
gtgtggagat
tgagccagtg
agctctccty
cagecagace
aattgagcec
cttgggtgga
cctgageecc
tgtcagctgg

ggattacaac

gagtggcaag '

aaccatctca
agaagaagag
tgaagacatt
tgaaccagtc
éaagaac;gg

tcaccacacqg

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020

10840

1140

1200

1260

1320

1350



Met
val
Exoc
Thr
Glu
65
Gln
Thr
Iyr
Phe
Thr
145
Thr
GlLu
His
Ser

Ala
225

Gly

Lew

Gly

Asp

30

Irp

Lys

Aia

Tyr

Asp

130

Thr

Gly

Pro

Thr

Val

210

His

Trp

Ser

Thr

35

'I‘yf
Ile
Phe
Tyr
Cys
115
Val
Ala
Ser
val
Phe
195

Thr

Pro

Ser

Glu

20

Ser

AsSn

Gly

Lys

Met

100

Ala

Trp

Pro

Ser

Thr

180

Pro

Val

Ala

Trp

val

val

Met

Glu

Gly

85

Glu

Lys

Gly

val
165
Leu
Ala

Thr

Ser

ES 2445792 T3

Thy

Gln

Lys

Hiso

Ile

70

Lys

Len

Leu

Ala

Val

150

Thr

Thr

Leu

Thx

Ser
230

Fhe

Leu

Met

Trp

55

Asn

Ala

Arg

Gly

Gly

135

Tyr

Leu

Trp

Leu

Trp

215

Thr

Leu

Gln

Ser

40

Val

Pro

Thr

Ser

Tyr

120

Thr

Pro

Gly

AsSnD

Gln

200

Pro

Lys

141

Phe
Gln
25

Cys

Lys

Asn

Leu

Leu

105

Asp

Thr

Leu

Cys

Ser

185

Ser

Val

Leu
10

Ser

Lys

Gln

Ser

Thr

90

Thx

Asp

Val

Ala

Leu

170

Gly

Gly

Gln

Asp

Leu

Gly

Ala

Thr

Gly

75

Val

Ser

Ile

Thr

Pro

155

Val

Ser

Leu

Thr

Lys
235

Ser

Pro

Ser

Gln

60

Gly

Asp

Glu

Tyr

Val

140

vVal

Lys

Leu

Iyr

Ile

220

Lys

Gly

Glu

Gly

45

Gly

Ala

Lys

Asp

asp

125

Ser

Cys

Gly

Ser

Thr

205

The

Ile

Thr
Leu
30

Tyr
Lys
Gly
Ser
Ser
110
Asp
Ser
Gly
Tyr
Serx
190
Leu

Cys

Glu

Ala

Met

Thr

Thr
TyT
Ser
95

Ala
Trp
Ala
Asp
Phe
175

Asp

Asn

Pro

Gly
Lys
Phe
Leu
AsSD
Thr
Val
Iyr
Lys
Thr
160

Pro

val

Val

Arg
240



Gly
Leu
Leu
Ser
Glu
305
Thr
Ser
Pro
Gln
val
385
val
Glu

Arg

val

Ser

Gly

Met

Glu

290

val

Ile

Gly

Ile

Val

370

Thr

Glu

Pro

val

val
450

Arg Thr

465

<210> 180

<211> 1407
<212> ADN

Pro
Gly

Ile
275

Asp

His

Arg

Lvs

Glu

355

TIyr

Leu

Trp

Val

Glu

435

His

Pro

<213> Mus musculus

<400> 180

Thr

Pro

260

Ser

Asp

Thzr

val

Glu

340

Arg

val

Thr

Thr

Leuw

420

Lys

Glu

Gly

His
245
Ser
Leu
Pro

Ala

val

325

Phe

Thr

Leu

Cys

Asn

405

Asp

Lys

Gly

Lys

ES 2445792 T3

Lys
Val

Ser

AsSp

Gln
310

Ser

Lys

Ile

Pro

Mat

390

Asn

Ser

Asn

Leu

Pro

Phe

Pro

Val

295

Thr

Ala

Cys

Ser

Pro

375

Ile

Gly

Asp

Trp

His
455

Cys

Ile

Met

280

His

Gln

Leun

Lys

Lya

360

Pxo

Thr

Gln

Gly

val

440

Asn

142

Pro
Phe
265
val
Val
Thr
Pro
val
345
Pro
Glu
Asp
Thr
Ser
425

Glu

His

Pro’

250

Pro

Thr

Ser

His

Ile

330

Asn

Lys

Glu

Phe

Glu

410

Tyr

Arg

His

Cys

Pro

Cys

Trp

Arg

315

Gln

Asn

Gly

Glu

Met

395

Leu

Phe

Asn

Thr

Pro

Lys

vVal

Phe

300

Glu

His

Lys

Pro

Met

380

Pro

Asn

Met

Ser

Thr
460

Ala
ile
Val
285
val
Asp
Gln
Ala
val
365
Thr
Glu
Tyrx
Tyr
Tyr
445

Lys

Pro
Lys
270
val
Asn
Tyr
Asp
Leu
350
Arg
Lys
Asp
Lys
Ser
430

Ser

Ser

Asn

255

Asp

Asp

Asn

Trp

335

Pro

Ala

Lys

Ile

Asn

415

Lys

Cys

Phe

Leu

Val

Val

val

Ser

320

Met

Ala

Pro

Gln

Tyr

400

Thr

Leu

Ser
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atgggatgga
gtccaactge
tgcaaggett
ggaaagacce
cagaagttca
gagetecgea
gatgatatet
tccetcageca
actggctoct
ttgacctgga
tctggoctet
acctgcaatyg
gggtccecaa
tccgtéttca
gtcacgtgty
gtgaacaacyg
actatcecggg
ttcaaatgca
cccaaaggge
actaagaaac
gtggagtgga
gactctgatg
gaaagaaata
aagagcttct
<210> 181

<211> 214
<212> PRT

getggacott
aacagretgg
ctggatatac
tagagtggat
agggcaaégc
gccfgacatc
acgacgactyg
aaacaacagce
cggtgactct
actctggate
acaccctcaqg
tggcccacae
éacataaacc
tettcectcee
tggtggtgga
tggaagtaca
tggtcagtygs

aggtcaacaa

cagtaagagc.

aggtcactect
ccaaﬁaacgg
gttcttacect
gctactcétg

cccggactes

<213> Mus musculus

<400> 181

ES 2445792 T3

tetettecte
acctgaacta
attcactgac
aggagaaatt
cacattgact
tgaggactcect
gtatttcgat
ccecatcggre
aggatgectyg
cctgtcecagt
cagctcagtg
ggcaagcage
ctgrecteca
aaagatcaag
tgtgagcgag
cacagctcag
cctccecate
céaagccctc
tccacaggta
gacetgeaty
gcaaacagaé
catgtacagc
ctcagtggec

gggtaaa

ctgtcaggaa
atgaagcctg

tacaacatgce

aatcctaaca

gtagacaage
gcagtctatt
gtctggggeg
tatccaccgg
gtcaagggtt
gatgtgecaca
actgtaacca
accaaagtgyg
Lgececcagetc
gatgtactca
gatgacccag
aéacaaaccc
cagcaccagqg
CCagcg5cca
tatgtcttge
atcacagact
ctaaactaca
aagctgagag

cacgagggtc

ctgcaggtgt
ggacttcage
actgggtgaa
gtggtggtge
cctecaecac
actgtgcaaa
cagggaccac
coccetgtgtg
atttecectga
cctteocccage
cectggecocag
acaagaaaat
ttaacctcte
Tgatctocet
atgtccatgr
atagagagga
actggatgag
tcgagagaac
ctccaccaga

tcatgectga

agaacactga.

tggaaaagaa

tgcacaatca

cctcotetgayg
gaagatgtce
gcagacccaa
tggctacaac
agectacatyg
attgggctac
ggtcaccgtce
tggagataca
gccagtgace
tctectgeag
ccagaccatc
tgagecccaga

gggtggacea

‘gagccccatg

cagctggtte

ttacaacagt

tggcaaggagy
catctcaaaa
agaagagatg
agacatttac

accagtcctg

gaactygggtg

ccacacgact -

60
120
180
240
300
360
120
480
540
600
660
120
780
840
900
960

1020
10890
1140
1200
1260
1320
1380

1407

Asp Ile Glan Met Thr Gln Thr Thx Ser Ser Leu Ser Ala Ser Leu Gly
10

1 .

5

143

15
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Asp

Leu

Phe

Ser

85

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

145

Asn

Ser

Thr

Phe

<210> 182
<211> 645
<212> ADN

Arg
Asn
Tyr
50

Gly
Asp
Phe
Thr
Ala
130
val
Ser
Thr

Cys

Asn

210

Val

Irp
35

Thr
Ser
Plhe
Gly
Val
115
Ser
Lys
Trp
Leuw
Glu

195

Arg

<213> Mus musculus

<400>
182

Ser

Iyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Ser

val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Asn

Ile
Gln
Arg
Thr
Thr
85

Gly
I_].e
Val
Lys
Asp
165
Leau

Thr

Glu

ES 2445792 T3

Ser

Gln_

Levu

hsp

10

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

His

Cys

Cys
Lys
Leu
55

Iyr
Phe
Lys
Pro
Phe
135
Asp
Asp

Lys

Lys

Arg

Pro

40

Ser

Ser

Cys

Leu

Leu

120

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
290

Ala
Asp
Gly
Leu
Gln
Glu
105
Ser
Asn

Ser

Lys

Glu’

185

Ser

Gly

val

Thr

Gln

90

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

170

Tyr

' Thr

Gln

Thr

Pro

Ile

5

Gly

Lys

Glu

FPhe

Arg

155

Ser

Glu

Asp
Phe
Ser
60

Tyr
Asp
Arqg
Gln
Iyr
149
Gln
Thr

Arg

Pro

Ile

Lys
45

Arg
Asn

Thr

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Asp

110

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

190

val

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro

95

Ala

Ser

Asp

Val

Met

175

Ser

Lys

gatatccaga tgacacagac tacatcclicc ctgtctgect ctcetgggaga cagggtcetec

atcagttgca gggcaagtca agacattage aattatttaa actggtatca geagaaacca

gatggaactt ttaaactcct tatcttctac acatcaagat tactctcagg agtceccatca

144

Iyr

Ile

Gly
Gln
80

‘I"yr
Ala
Gly
Ile
Leu

160

Ser

60
120
180
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aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaaac
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgﬁccaagg

tcaacttcac

<210> 183
<211> 234
<212> PRT

gcagtgggte
ac5ctt;ctt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Mus musculus

<400> 183

Met Metr

1

Gly Thr

Ala Ser

Ile Ser

50

Lys Leu

65

Arg Phe

Asn Leu

Thr Leu

Ala Asp

130

Leu Thr

145

Ser Ser

Arg Cys

20

Leu
35

Gly
Asn Tyr
ile

Leu

Gly

Ala
Asp
As?
Leu
Phe

Ser

ES 2445792 T3

rggaacagat
ttgccagcag
acgggctgat
tggaggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac
écgacataac

gagcttcaac

Gln Phe

Ile Gln

Arg Val

Asn Trp

Tyr Thr

70

Gly Ser

85

Glu
100

Pro
115

Tyr

Ala

.Ser

Gln Glu-
Thx
Ala‘P:o

Gly Gly

Asp Phe

Phe Gly

Thr Val

135

Ala

Ser
150 .

‘Ser

tattetctea
ggagatacgc
gctgecaccaa
tcagtegtgt
gatggcagtyg

agcacctaca

agctatacgr

aggaatgagt

Leu

Thr
25

Met

Ser Ile

40

Tyr Gln

Arg

Gly Thrx

Ala Thr

105

Gly Glyl

120

Ile

Val val

145

Gly Leun

10

Gln

Ser

Gin

Leu

Asp

20

Tyx

Thr

Fhe

Cys

ccatttacaa
ttccgt;cac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcég
gtgaggccac

gttag

Leu Leu

Thr Thr

Cys

Arg.

Pro
60

Lys

Leu Ser

75

Tyr Ser
Phe Cys
Leu

Lys

Leu
140

Pro

Phe
155

Leu

Leu

Ser

Ala

45

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

125

Asn

cctggageaa
tttcggagygg
cttcccacta
caacttetac
tggcgtectg
caccctcacyg

tcacaagaca

Phe
i5

Cys

Ser Leu

30

Ser Gln

Gly Thr

Val Pro

Thr Ile

95

Gln
110

Gly
Ile Lys
Glu

Ser

Asn éhe

Glp

Ser

Asp

Phe

Sser

80

Tyr

Asp

Arg

Gln

TIyr
160

240
300
360
420
480
540
600

645
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15

FPro Lys

Asn Giy
Sef

Tyr

His Asn

Asp Ile

Asn

ES 2445792 T3

Val Lys

165

Leu
1840

val

Met Ser
195

Ser Tyr

210

Ile Val

225

<210> 184
<211> 705
<212> ADN

Lys Ser

<213> Mus musculus

<400> 184

atgatgtcct
gatatccaga
atcagttgca
gatgéaactt
aggttcagtg
gaagatﬁttg
gggaccaaac
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagqg
tcaacttcac
<210> 185

<211> 447
<212> PRT

ctgetocagtt
tgacacagac
gggcaagtca
ttaaactecct
gcagtgggee
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaacgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Mus musculus

<400> 185

1

5

Asn
Ser
Thr

Phe

Ser Trp

Leu

Thr

Glu
215

Cys

Asn
230

Arg

cecttggtete
ta catcctc;c
agacattagc
tatcttctac
tggaacagat
tetgccaacag
acgggctgat
tggaggtgce
gtggaagatt
cagcaaagac
acgécataac

gagcttcaac

Trp Lys

Ile Asp Gly

170

Thr Asp

185

Thr
200

Leu

Ala Thr

Asn Glu

ctgttgetct
ctgtctgect
aattatttaa
acatcaagat
tattctctca
égagatacgc
goctgcaccaa
tcagtcgcgt
gatggcagtg
agcacctaca
agetatacct

aggaatgaget

10

Gln

Thr

His

Asp Ser

Lys Asp

Lys Thr
220

Cys

gttttcaagg
ctctgggaga
actggtatca
tactctecagg
ccatttacaa
ttccgtacac
ctgtatccat
gcttottgaa
aacgacaaaa
gcetgagecag
gtgaggceac

gttag

Ser Glu Arg Gln

175

Asp Ser Thr

190

Lys

Glu
208

Tyr Glu Arg

Ser Thr Ser Pro

taccagatgt
cagggtecteo
gcagaaacc&
agtcceatea
cctggageaa
titeggaggy
cttcecacta
caacttetac
tggcgtoctg
caccctcacg

teacaagaca

Glu val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Met Lys Pro Gly Ala

15

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Iyr

146

60
120
ig0

240

300
360
420
480
540
600
€60

705



Asn

Gly

Lys

85

Met

Ala

Trp

Pro

Met

145

Thr

Pro

val

His-
L]

Cys
225

Phe

Pro

Met

Glu

50

Gly

Glu

Arg

Gly

ser

130

Val

Val

Ala

Pro

Pro

210

Gly

Ile

Lys

His'
Ile
Lys
Leu
Leu
Ala
115
val
'fhr
Thr
Val
Ser
195
Ala
Cys

Phe

val

20

Trp

Asn

Ala

Arg

Gly

100

Gly

Tyx

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Lys

Pro

Thr
260

val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Thx

Pxo

Gly

Asn

165

Gln

Thzr

Pro

Prao

245

Cys

ES 2445792 T3

Lys

Asn-

Leu
70

Leu

Asp

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Trp

Thr

Cys

230

Lys

Val

Gln

Ser
55 -
Thr
Thr
Asp
Val
Ala
135
Leu
Gly
Asp
PrO
Lys
215
Ile
Pro

val

ASD
40

Gly
val
Ser
Ile
Thr
120
Pro
val
Ser
Lew
Sér
200
val
Cys

Lys

val

147

25

Gln

Gly

Asp

Glu

Tyr

105

Val

Gly

Lys

Leu

TIyr

185

Glu

Asp

Thr

Asp

Asp
265

Gly
Ala
Lys
Asp
S0

Asp
Ser
Ser
Gly
Ser
17§
Thr
Thr
Lys

vVal

val

250

Ile

Lys
Gly
Ser
15

Ser
Asp
Ser
Ala
Tyr
155
Ser
Leu
Val
Lys
Pro

235

Leu

Thr
ny
60

Ser
Ala
Trp
Ala
Ala
140
Phe
Gly
Ser
Thr
Ile
220
Glu

Thr

Lys

Leu

45

Asn

Thye

val

Tyr

Lys

125

Gin

Pro

Val

Ser

Cys

205

val

Val

Ile

Asp

30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Phe
110
Thr
Thr
Glu
His
Ser
190
Asn
Pro
Ser

Thr

Asp
270

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr

175

val

val

Arg

Ser

Leu

255

Pro

Ile

Phe

Tyx

80

Cys

val

Pro

Ser

Val

160

Phe

Thr

Ala

Asp

Val

240

Thrxr

Glu
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val
Thr
Glu
305
Cys
Ser
Pro
Ile
Gly
3B5
Azp

Irp

His

<210> 186

Gln

Gln

290

Leu

Arg

Lys

Pro

Thr

370

Gln

GCly

Glu

Asn

<211> 1344
<212> ADN

Pro

Phe
275

Ser

FPro

Arg

Ile

val Asn

Trp

Glu

Met

Serx

ES 2445792 T3

Phe

Glu

His

310

Ala

325

Lys

Thr
. 340

Lys Glu

355

Asp FPhe

Ala

Pro

Tyr

Gly

Gln

Phe

Glu

‘Phe

Arg

Met

Pro

Asn

330

Ile

405

Ala Gly

420

His His

435

Asn

Thr

Thr

Glu

val
Gln
295
Gln
Ala
Pro
Ala
Glu
375
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Asp
280

Asp
Phe Asn
Asp Trp
Phe

Fro

Ala
345

Lys

Lys Asp
3460

Asp Ile

Lys Asn

Lyé

Thr Cys

425

Ser Leun

440

val

Ser

Leu

ala

330

Pro

Lys

hr

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Gln

val

val

Gln

395

Asn

‘Val

His

val
FPhe
300
Gly
Ile
val
Ser
Glu
380
Pro
Val
Leu

Ser

His
285

Arg Ser

Lys Glu
Lys

Glu

Thr
350

Tyr

Leu Thr

365

Trp Gln

Ile Met

Gln Lys

Glu
430

His

Pro
445

Gly

Ihrl

Ala

Val

Phe

Thr-

3}5
Iie
Cys
Trp
Asp
Ser

415

Gly

Lys '

<213> Mus musculus

<400> 186

gaggtccaac
tcetgraagy
caaggaaaga
aaccagaagt
atggagctce
tacgatgata

gtetecteag

tgcaacagtc
ctictggata
ccctagaatyg
tcaagggcaa
gcagectgac
tctacgacga

ccaaaacgac

tggacctgaa
tacattcact
gataggagaa
ggccacattg
atctgaggac
ctggtacttc

accecccatct

ctaatgaagc
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
tctgecagtct
qétgtctggg

gtctatccac

148

ctggggcttc
tgcactgggt
acagtggtgy
agtectcecac
attactgtgcec
gegcagyggac

tggcgecctgg

agtgaagatg
gaagcagaac
tgctggetac
cacagectac
aagattggge
cacggtcace

atctgctgecc

Gln

Ser

Lys
320

Ile
Pro
Met
Asn

Thr
400

Asn

Leu

760
120
180
240
300
360
420
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caaactaacg
écagtqacct
cagtctgacce
gagaccgtca
gtgecccaggy
ttcstcttcc
tgtgttgtag
gatgtggagg
cgcteagtea
tgcagggtca
ggcagaccga
gataaagtca
tggeagtgga
gatggetett
aatactttca

ctctoccact

ccatggtgac
ggaactctygyg
tctacactct
cctgcaacgt
attgtggttg
ccccaaagece
t;gacat;ag
tgcacacage
gtgaacttce
acagtgcagc
aggctecaca
gtetgacetyg
atgggcagec
acttcatcta
cctgcoctetgt

ctcctggtaa

ES 2445792 T3

ccrtgggatge
atccctgtcé
gaqcag&tca
tgecccacceg
taagccttgc
caaggatgtg
caaggatgat
tcagacgecaa
catcatgecac
cttcoccoegce
ggtgtacacc
catgataaca
agcggagaac
cageaagete
gttacatgag

atga

<210> 187
<211> 466
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 187

Met Gly Trp Ser Trp Thr Phe

i 5

Val Leu Glu val Gln Leu

20

Pro Gly Ala Ser Val Lys Met

Thr Asp Tyr Asn Met His Trp

Glu Trp Ile Gly Glu Ile Asn

65 70

Gln Phe Gly Ala

85

Lys Lys Lys

ctggtcaagg
agcggtgtge
gtgactgtce
gccagcagca
atatgtacag

ctcaccatta

cccgaggtec

cccecgggagg
caggactggc
écﬁatcéaga
attccaccte
gacttcttece
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggcotgeaca

Leu Phe

Leu

gctatttece
acaccttcee
ccfccagcac
ccaaggtgga
tcccagaagt
ctetgacteo
agttcagétg
agcagttcaa
tcaatggcaa
aaagccatcete
ccaaggagca
ctgaagacat
ctcagcocat
agagcaactyg

accaccatac

Leu Ser

10

Gln Gln

25

Ser
40

Cys

val

Lys

Pro Asn

Thr Leu

Lys Ala

Gln Asn

Ser

Thr val

Gly Pro

Ser

Gln
60

Gly Gly

75

Asp

90

149

tgagccagtg
agctgtectyg
ctggcccage
caagaaaatt
atcatctgte
tgaggtcacg
gtetgtagat
cagcacttte
ggagttcaaa
Eaaaaccaaa
gatggcecaayg
tactgtggag
catggacaca
ggaggcagga

tgagaagage

Gly

Glu
_ 30

Gly
45

Gly Lys

Ala Gly

Lys Ser

95

Thr -Ala

Leu Met

Tyr Thr

Thr'

Tyr

Ser

480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1344

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Thr



ES 2445792 T3

Thr Ala Tyr Met Gilu Leu Arg Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val
100 105 110 -

Tyr Tyr Cys Ala Arg Leu Gly Tyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Trp Iyr
115 : 120 125

Phe Asp Val Trp Gly Ala Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Lys
130 135 . 140 .

Thr Thr Pro Pro Ser Val TYr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala Ala Gln
145 150 155 160

Thr Asn Ser Met Val Thr Leu Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr Phe Pro
165 170 175

Glu Pro Val Thr Val Thr Trp Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser Gly Val
180 . 185 130

His Thr Phe Pro Ala val Leu Gln Ser Asp Leu Iyr Thr Leu Ser Ser
195 200 205

Ser Val Thr Val Pro Ser Ser Thr Trp Pro Ser Glu Thr val Thr Cys
210 215 : 220

Asn Val Ala His Pro Ala Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile val
225 230 ) 235 240

Pro Arg Asp Cys Gly Cys Lys Pro Cys Ile Cys Thr Val Preo Glu Val
245 250 . 255

Ser Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu Thr Ile
260 265 270

Thr Leu Thr Pro Lys Val Thr Cys Val Val Val Asp Ile Ser Lys Asp
275 280 285

Asp Pro Glu Val Gln Phé Sex Trp Phe Val Asp Asp Val Glu Val His
290 235 300

Thr Ala Gln Thr Gln Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg
305 : . 310 315 320

Ser vVal Ser Glu Leu Pro Ile Met His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys
325 _ 330 335

Glu Phe Lys Cys Arg Val Asn Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro Ile Glu
- 340 . 3as5 350 .

150
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Lys

Thr

Thr

385

Gln

Met

Lys

Thr

Ile
370

Cys

Trp

Asp

Ser

Gly

Ile
355

Pro

Met

Asn

Thr

Asn

435

Lau

Ser

Pro

Ile

Gly

Asp

420

Trp

His

Lys

Pro

Thr

Gln

405

Gly

Glu

ASn

ES 2445792 T3

Thr

Lys

Asp

390

Pro

Ser

Ala

His

Lys
Glu
375
Phe
Ala

Tyr

Gly

His

Gly

360

Gln

Phe

Glu

Phe

Asn
440

Thr.

Arg

Met

Pro

Asn

Ile

425

Thr

Glu

Pro

Ala

Glu

Tyr

410

Tyr

Phe

Lys

Lys

Lys

Asp

395

Lys

Ser

Thr

Ser

Ala

Asp

380

Ile

Asn

Lys

Cys

Leu

Pro
365

Lys

Thr

Thr
Leun
Ser
445

Ser

Gln

Val

Val

Gln

Asn

430

Vval

His

Val

Ser

Glu

Pro

415

Val

Leu

Ser

Glu

450

Gly
465

<210> 188
<211> 1401
<212> ADN

Lys

<213> Mus musculus

<400>
188

atgggatgga
grtecaactge
tgcaaggect
ggaaagaccec

cagaagttca

gageteegea

gatgatatet
tectecageca
actaactcca
gtgacctgga
tctgacetct
accgtcacce

cccagyggatt

gctggacett
aacagtctgg
ctggatatac
tagaatggat
agggcaagge
gectgacate
acgacgactg
aaacgacacé
tggtgaccct
actetggate
acactctgaj
écaacgttgc

gtggttgtaa

435

tetectteocte
acctgaacté
attcactgac
aggagaaatt
cacattgact
cgaggactoet
gtacttcgat
cccatctgte
gggatgcctg
cctg;ccagc
cagctcagtg
ccacccgges

gccttgcata

ctgtcaggaa
atgaagcctg
tacaacacgé
aatcctaaca
gtagacaagt
gcagtcetatt
gtctggagcyg
tatccactgg
gtcaaggget
ggtgcgcaca
actgtececet
agcagcacca

tgtacagtcce

151

460

ctgecaggtgt
gggcttcagt
actggatgaa
gtggtggtge
cotocaccac
actgtgéaag
cagggaccac
cocctggato
atttecciga
cettececage
ccagcécctg
aggtggacaa

cagaagtatc

cctoctetgag
gaagatgrcc
gcagaaccaa
tggectacaac
agcetacatg
attgggetac
ggtcaccgte
tgétgcccaa
gccagtgaca

tgtectgcayg

.geccagegag .

gaaaattgtg

atctgtcttc

Tyr.

Leu

Trp

400

Ile

Gln

His

Pro

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780Q
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atcttcccocc caaageccaa ggatgtgcote accattactce
gttgtggtag acatcagcaa ggatgateec gaggtecagt
gtggaggtge acacagctca gacgcaacce cgggaggage
tcagtcagtg aacttcccat catgcaccag gactggetea
aéggtcaaca gtgecagecttt cectgeoccccoce atcgagaaaa
agaccgaagg ctecacaggt gtacaccatt ccacctcocca
aaagtcagte tgacctgcat gataacagac ttcttccectg
cagtggaatg ggcagccagc ggagaactac aagaacactce
ggctcttact tcatctacag caagctcaat gtgcagaaga
actttcacct goctctgtgtt acatgaggge ctgcocacaace
tcocactetc ctggtaaatg a

<210> 189

<211> 213

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 189
Gln Ile Val Leu Ser Gln Ser FPro Ala Phe
1 5 - 10
Asp Lys Val Thr Met Thr Cys Arg Ala Ser

20 25
His Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Ser Ser
35 : 40
Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro
50 55
Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leuv Thr Ile
65 70
Asp Ala Ala Thr Tyr TIyr Cys Gln Gln Trp
85 90
Phe Gly Ala.Gly Thr Lys leu Glu Leu Lys
100 105
Thr Val Ser Ile Phe Pro Pro Ser Ser Glu
© 115 120

Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe

152

tgactectaa
tcagétgétt
agttcaacag
atggcaagga
ccatctccaa
aggagcagat
aagacattac
agececatcat
gcaactggga

accatactga

Leu Ser

Ser Ser

Pro Arg

Gly Arg.

60

Ser
75

Arg

Ala

Arg

Gln

Leu

Tyr Pro

ggtcacgtgt

tgtagatgat

cactttccgc-

gttcaaatge
aaccaaagyc
ggccaaggat
tgtggagtgy

ggacacagat

ggcaggaaat

gaagagectce

Val
Ile
Ser
45

Phe
val
Asp
Asp
Thr

125

Lys

Ser
Ser
30

Trp
Ser
Glu
Pro
Ala
110

Ser

Asp

Pro
i3

Tyr
Ile
Gly

Ala

Leu

Ala

Gly

Ile

840

200

960
1020
1080
1140
12400
1260
1320
l386

1301

Gly
Ile
Tyr
Ser
Glu
80

Thr
Pro

Gly

Asn
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15

130

val
145

Lys

Ser Trp

Thr Leu

Cys Glu

Asn Arg

210

<210> 190
<211> 642
<212> ADN

Irp Lys

Thr Asp

Ile

Gln

ES 2445792 T3

135

Asp Gly
150

Asp Ser

165

Thr Leu

180

Ala
195

Thr

Asn Glu

<213> Mus musculus

<400> 190

caaattgttc
atgacttgca
tccteceeca
ttcagtggca
gatgctgeca
accaagctgyg
agtgagcagt
aaagacatca
agtﬁggactg
accaaggacy

acttcaccca

<210> 191
<211> 235
<212> PRT

tocteccagte
gggccagcte
gatcctggat
gtgggtctayg
cttaccactyg
agctgaaacg
taacatctgy
atgtcaagtyg
atcaggacag
agtatgaacg

ttgtcaagag

<213> Mus musculus

<400> 191

1

Met Asp Phe Gln

3

Thr Lys

His

Asp

Lys Thr

Cys

‘tecageattce

aagtataagt
ttatgccaca
gaccteetac
ccagcagtgg
ggctgatgee
aggtgcctca
gaagattgat
caaagacagc
acataacage

cttcaacagg

Ser Glua

Lys Asp

Glu Tyr

185

Ser Thr

200

ctgtctgtat
tacatacact
tccaacctyg
tctctcacaa
agtagtgace
gecaccaactg
gtcgtgtget
ggcagtgaac
acctacagca
tatacctgtyg

aacgagtgtt

Arg

Ser

170

Glu

Ser

140

Gln
155

Asn

Thr Tyr

Arg His

Pro Ile

ctecaggygga
ggtttcagca
cttctggage
tcagcagagt
cactcacgtt
tatccatctt
tettgaacaa
gacaaaatgg
tgagcagcaé
aggccactca

ag

: 10

153

Gly
Ser
Asn

val
205

Val Leu

Ser
175

Met

Ser Tyr
190

Lys Ser

taaggtcaca
gaagccagga
cectyggrege
agaggectgag
cggtgctgggy
cccaccatec
cttetagccee
cgecetgaac
cctcacgttg

caagacatca

15

Asn

lé60

Ser

Thr

Phe

&0
120
180
240
300
360
420

480

540
600

642

Val Gln Ile Phe 5er Phe Leu Leu Ile Ser Ala Ser
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val

Leu

Ser

Pro

65

Gly

Ser

Ser

Arg

Gln

145

Tyt

Gln

Thr

Arg

Pro
225

<210> 192
<211>708

<212> ADN

Ile

Ser

Ser

50

Arg

Arg

Arg

Ser

Ala

130

Leu

Pro

Asn

Tyr

His

210

Ile

Met
val
35

Ile
Sex
Phe
Val
Asp
115
Asp
Thr
Lys
Gly
Ser
195

Asn

val

<213> Mus musculus

<400> 192

Ser

20

Ser

Ser

Trp

Ser

Glu

1900

Pro

ala

Ser

Asp

val

180

Met

Ser

‘Lys

Arg

Pro

Tyzx

Iie

Gly

85

Ala

Leu

ala

Gly

Ile

165

Leu

Tyrn

Ser

ES 2445792 T3

Gly
Gly
Ile
TIyr
70

Ser
Glu
Thr
Pro
Gly
150
Asn

Asn

Thr

Phe

G.'I_.n
Asp
His
Ala
Gly
Asp
Phe

Thr

135

Ala

val

Ser

Thrn

Cys

215

Asn

230 .

Ile

Lys
40

Iirp

Thr

Ser

Ala

Ser

Lys

Trp

Leu

200

Glu

Arg

Val

25

val

Phe

Ser

Gly

Ala

105

Ala

Ser

Val.

Trp

Thr

185

Thr

Ala

Asn

Leu

Thr

Gln

Asn

Thr

90

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

170

Asp

Leu

Thr

Glu

Ser

Met

Gln

Leu

75

Ser

Tyr

Thr

Phe

Cys

155

I1le

Gln

Thr

His

Cyé.
235

Gln

Thr

Lys

60

Ala

Tyr

Tyr

Lys

Pro

140

Phe

Asp

Asp

Lys

Lys
220

Ser

Cys

45

Pro

Ser

Ser

Cys

Leu

125

Pro

Leu

Gly

Ser

Asp

205

Thr

-Pro

30

Arg
Gly
Gly
Leu
Gln
110
Glu
Ser
Asn
Ser
Lys
190

Glu

Ser

Ala

Ala

Ser

val

Thr.

95

Gln
Leu
Ser
Asn

Gilu
175

‘Asp

Tyr

Thr

atggatttte aagtgcagat tttcagettc ctgeotaatca gtgottcagt cataatgtce

154

-Phe

Ser

Ser

Pro

B0

ile

Trp

Lys

Glu

Phe

160

Arg

Ser

Glu

Ser

‘80
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agaggacaaa
gtcacéatga
ccaggatcct
ggtegortca
gctgaggatg
gctgggacca
ccatccagté
taccccaaag
ctgaacagtt
acgttgacca

acatcaactt

<210> 193
<211> 445
<212> PRT

ttgtictcocke
cttgcagggc
ceccecagatce
gtggcagtgg
ctgccactta
agctggaget
agcagttaac
acatcaatgt
ggactgatca
aggacgagta

cacccattgt

<213> Mus musculus

<400> 193

ES 2445792 T3

ccagtcteca
cagctcaagt
ctggétttat
gteegggace
ttaétgccag
gaaacgggcet
atctggaggt
cazgtggaag
ggacagcaaa
tgaacgacat

caagagctte

gcattecctgt
ataagttaca
gccacateca
tettactete
cagtggagta
gatgctgcac
goctcagteg
attgatggda
gacagcacct
aacagctata

aacaggaatg

ctgtatctee
tacactggtt
acctggctte
tecacaatcag
gtgacc&act
caactgtatc
tgtgettett
gtgaacgaca
acagcatgag
cctgtgaggé

agtgttag

aggggataag
tcagcagaag
tggagtcc&t
cagagtggag
cacgttcggt
catcttcccea
gaacaacrte
aaatggcgtce
cagcaccete

cactcacaag

Glu

1

Ser

Tyr

Gly

Pro

65

Leu

Gly

Gln

Val

val

val

Ile

Arg

30

Gly

Gln

Arg

Gly

Tyr

Gln

Lys

His

Val

LyS

Leu

Glu

Ihr

115

Pro

Leu
Val
20

Trp
Asp
Ala
Arg
Asp
130

Leu

Leu

Gln
Ser
Met
Pro
Thr
Gly
85

Tyr

Val

Ala

Gln
Cys
Lys
Asp
Phe
70

Leu

Asp

Thr

Pro

Ser

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Thz

Gly

val

Gly

Gly Ala

Ala Ser

25

Arg Pro

40

Gly Glu

Thr Asp

Glu

Thr Tyr

. 105

Ser Ala

120

Ala

155

Asp

10

Gly

Asp

Thr

Thr

Asp

90

Thr

Ala

Ala

Leu
Phe
Gln
Glu
Ser
15

Thr
Trp

Lys

Gln

Val
Asp
Gly
Phe
60

Ser
Ala
Phe

Thr

Thr

Gln Pro

Ile Lys

30

Leu Giu

45

Ala Pro

Asn

Ile Tyr

Pro Tyr

110

Thr
125

Pro

Asn

Thr

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Tyr
25

Trp

Pro

Met

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
708

Ala
Tyr
Ile
Phe
Tyr
a0

Cys
Gly

Ser

val



Thr
145
Thr
val
Ser
Ala
Cys
225
Phe
val
Phe
Pro
Pro
305
val
Thr

Lys

Asp

130

Leuy

Trp

Leu

Ser

Ser

210

Lys

Pro

Thr

Ser

Arg

290

Ile

Asn

‘Lys

Glu

FPhe
3710

Gly

Asn

Gln

Thr

195

Ser

Pro

Pro

Cys

Trp
275

Glu

Met

Gly'

Gln
ass

FPhe

Cys
Ser
Ser
180
Trp
Thr
Cys
Lys
val
260
Phe
Glu
His
Ala
Azg
340 .

Met

Pro

Leu

Gly

165

Asp

Pro

Lys

Ile

Pro

245

val

Val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Ala

Glu

ES 2445792 T3

Val
150
Ser
Leu
Ser
Val
Cys
230
Lys
val
Asp
Phe
Asp
310
Phe
Lys

Lys

Asp

133

Lys
Leu
Tyr
Glu
Asp
215
Thr

Asp

Asp

'Asp

Asn

295

Trp

Pro

Ala

Asp

Gly
Ser
Thr
Thr
200
Lys
val
val
Ile
val
280
Ser
Lev
Ala

Pro

Lys

- 360

Ile
375

Thr

156

Iyr

Ser

Leu

185

Val

Lys

Pro

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

val

Val

Phe

Gly

170

Ser

Thr

Ile

Glu

Thr

250

Lys

val

Phe

Gly

Ile

330

Val

Ser

Glu

Pro

155

val

Ser

Cys

val

val

235

Ile

Asp

His

Arg

Lys

315

Glu

TIyr

Leu

Irp

140

Glu

His

Ser

Asn

Pro

220

Ser

Thr

Asp

Thr

Ser

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Gln
380

rro
Thr
val
val
205
Arg
Ser
Leu
Pro
Ala
285
val
Phe
Thr
Ilie
Cys
365

Trp

val
Phe
Thr
190
Ala
Asp
Val
Thr
Glu
270

Gln

Ser

Lys

Ile

Pro

is50

Met

Asn

Thr

Pro
175
val
His
Cys
Phe
Pro
255
Val
Thr
Glu
Cys
Ser
335
Pro

Ile

Gly

Val

160

Ala

Pro

FPxo

Gly

Ile

240

Lys

Gln

Gln

Leun

Arg

320

Lys

Pro

Thr

Gln
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15

FPro Ala
385

Ser Tyr

Ala Gly

His His

<210> 194
<211> 1338
<212> ADN

Glu Asn

Phe Ile

Iyr

Tyr

ES 2445792 T3

Lys Asn

390

Ser Lys

405

Thr
420

Asn

Thr Glu

435

<213> Mus musculus

<400> 194

gaagttcage
tcctgcacag
cetgaccagg
gcocccgaagt
crtacaactca
tacgatggta
gcagccaaaa
aactccatgg
acctggaact
gacétctaca
gtcacctgca
agggattgotg
ttceccccaa
gtggtagaca
gaggtgcaca
gtcagtgaac
gtcaacagty
ccgaaggcte
gtcagtctgé
tggaatggge

tcttacttca
ttcaccrget

cactcteoctg

<210> 195
<211> 464
<212> PRT

tgcaacagtc
cttctggett
geotggagtyg
tcoccgggeaa
gaggectgac
cctacacctg
cgacacceee
tgaccctggyg
ctggatccct
ctctgageag
acgttgecca
gttgtaagee
agcccaagga
tcagcaagga
cagctcaééc
ttcccatcat
cagettcece
cacaggtgta
cctgeatgat
agccagcgga

tctacagcaa
ctgtgttaca

gtaaatga

<213> Mus musculus

Phe

Lys

Thr Cys

Sér Leu

tggggcagac
cgacattaag
gattggaagyg
ggccactttt
atctgaggac
gtttcettat
atctgtctat
atgectggte
gtccageggt
ctcagtgact
ceoggecage
ttgcatatgt
tgtgctcacce
tgatcccgag
gcaacccegyg
gcaccaggac
tgcececcatc
caccattgca
aacagactte
gaactacaaqg

gctcaatgtg

tgagggecoctyg cacaaccace

Thr Gln

Leu

Pro

Asn Val

Ile Met
395

Gln Lys

410

Ser Val leu

425

Ser His

440

cttgtgcage
gactactéta
‘gbttgatcetg
acaacagaca

actgeocater

tggggccaag

‘ccactggece

aagggctatt
gtgcacacct
gtccecteca
agcaccaagg
acagtccecag
attacrcctga
gtccagttca
gaggagcagt
tygctcaatg
gagaaaacca
cctoccaagg
tteectgaag
aacactcage

cagaagagca

157

Ser

His Glu

Pro Gly

caggggectc
tacactggat
acaatggtga
catcctccaa
attactgtygg
ggactetggt
ctggatctge
tcectgageo
tcecagetgt
gecacctggee
tggacaagaa
aagtatcatc
ctccraaggt
gctggttegc
tcaacagcac
gcaaggagtt
tctcocaaaac
agcagatggc
acattactgt
ceatcatgga

actgggaggc
atactgagaa

Asp Thr Asp Gly

40¢0
Sexr Asn Trp Glu
' 415
Gly Leu His Asn
430
Lys
445
agtcaaggtyg 60
gaaacagégg 120
gactgaattt 180
cacagectac 240
gagagaagac 300
cactgtctet 360
tgcccaaact 420
agtgacagtg 480
cctgeagtcee 540
cagcgagace 600
aattgtgcec 660
tgtettcate 720
cacgrtgtgtt 780
agatgatgtg 840
tttedgetea 900
caaatgcagg 960
caaaggcaga 1020
caaggataaa 1080
ggagtggeag 11490
cacagatgéc 1200
aggaaatact 1260
gagectetee 1320
1338
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<400> 195

Met Lys Cys Ser Trp Val Ile Phe Phe Leu Met Ala Val Val Thr Gly
1 5 10 15 '

val Asn Ser Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Asp Leu Val Gln
20 25 . 30

Proe Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe Asp Ile
35 40 . 45

Lys Asp Tyr Tyx Ile Ris Irp Met lys Gln Arg Pro Asp Gln Gly Leu
50 ) 55 &0

Glu Trp Ile Gly Arg Vai Asp Pro Asp Asn Gly Glu Thr Glu Phe Ala
&5 70 15 80

Pro Lys Phe Pro Gly Lys Ala Thr Phe Thr Thr Asp Thr Ser Ser Asn
B85 20 95

Thr Ala Tyr Leu Gin Leu Arg Gly Leu Thr Ser Glu Asp Thr Ala Ile
100 105 i1i0

Tyr Tyr Cys Gly Arg Glu Asp Tyr Asp Gly Thr Tyr Thr Trp Phe Pro
115 ' 120 125

Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Vval Sér Ala Ala Lys Thr Thr
130 : 135 140

Pro Pro Ser Val Tyr Pro Leu Ala Pro Giy Ser Ala Ala Gln Thr Asn
145 130 155 ’ 160

Ser Met Val Thr Leu Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr Phe Pro Glu Pro
165 170 175

val Thr Val Thr Trp Asn 3er Gly Ser Leu 5Ser Ser Gly Val His Thr
180 185 190

Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val
195 200 205

158



Thr vVal Pro
210

Ala His Pro
225

Asp Cys Gly
val Phe- Ile

Thr Pro Lys
275

Glu Val Gln
290

Gln Thr Gln
305

Ser Glu Leu
Lys Cys Arg

Ile Ser Lys
355

Pro Pro Pro
‘370

Met IXle Thr
385

Asn Gly Gln
Thr hsp Gly

Asn Trp Glu
435

Leu His Asn
450

<210> 196

<211> 1395

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 196

Ser
Ala
Cys
Phe
260
val
Phe
Pro
Pro
Val
34Q
Thr
Lys
Asp
Pro
Ser
420

Ala

His

Ser

Ser

Lys
245
Pro
Thr
Ser
arg
Ile
325
Asn
Lys

Glu

Phe

Ala

405

Tyr

Gly

His

ES 2445792 T3

Thr
Ser
230
Pro
Pro
Cys
Trp
Glu
310
Met
Ser
Gly

Glin

Phe

Trp
215
Thr
Cys
Lys
val
Phe
295
Glu
His
Ala
Arg
Met

375

Pro

390

Glu

Phe

Asn

Thr

Asn

Ile

Thr

Glu
455

Pro

LyS

Ile

Pro

val

280

val

Gln

Gln

Ala

Pro

360

Ala

Glu

Iyr

Tyr

Phe

440

Lys

159

Ser

val

Cys

Lys

265

val

Asp

Phe

Asp

Phe

345

Lys

Lys

Asp

Lys

Ser

425

Thr

Ser

‘Glu

Asp

Thr

250

Asp

Asp

Aap

Asn

Trp
- 330

Pro

Ala

Asp

Ile

Asn

410

Lys

Cys

Leu

Ihr

Lys

235

Val

Val

Iie

Val

Ser

315

Leu

Ala

Pro

-Lys

Thr
395
Thr
Leu

Ser

Ser

Val
220
Lys
Pre
Leu
Ser
Glu
300
Thr
Asn
Pfo
Gln
Val
380
Val
Gln
Asn

val

His

4560

Thr

Ile
Glu
Thr
Lys
285
val
Phe
Gly
Ile
val
365
Ser
Glu
Pro
Val
Leu

445

Ser

Cys

Val

val

Ile
270

-Asp

His

Arg

Lys

Glu

350

Tyr

Leu

Irp

Ile

Gln

430

His

Pro

Asn
Pro
Ser
255
Asp
Thr
Ser
Glu
335
Lys
Thr
Thr
Gln
Met
415
Lys

Glu

Gly

val
Arg
240
Ser
Leu
Pro
Ala
Val .
320
Phe.
Thr
Ile
Cys
Trp
40Q
Asp
Ser

Gly

Lys
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atgaaatgca
gttcagetge
tgcacagctt
gaccagqggcc
cogaagrtcee
caactcagag
gatggracct
gecaaaacga
tccatggtga
tggaacteotgq
ctectacacte
acctgcaacg
gattgtgget
cococaaage
gtagacatca
gtgcacacag
agtgaacttce
aacagtgcag
aaggetocac
agtctgacct
aatgggcagce
tacttcatct
acctgcectg

cctcctggta

<210> 197
<211> 214
<212> PRT

getgggtcat
aacagtetgyg
ctggcttcga

tggagtggat

cgggcaagge:

gococtgacate
acacctggtt
cacceccate
cectgggatg
gatecceegte
tgagcagete
ttgcccacce
gtaagccteg
ccaaggatgt
gcaaggatga
ctcggacgca
ccétcatgca
ctttoccotge
aggtgtacac
gcétgataac
cagcggagaa
acagcaaget
tgttacatga

aatga

<213> Mus musculus

<400> 197

ES 2445792 T3

cttcttooty
ggcagacett
cattaaggac
tggaagggtt
cacttttaca
tgaggacact
tccttéttgg

tgtctateca

cctggtcaag

cageggtgtg
agtgacﬁgtc
ggccagcage
catatgtaca
gotcaccatt
tccegaggto
accecgggag
ccaggactag
ccccaﬁégag
cattccaccet
agacttcttce
ctacaagaac
caatgtgéag

gggcctgcac

atggcagtgg
gtgeagecag
tactatatac
gatéccgaca
acagacacat
gccatctaﬁt
ggcdaaggga
ctégcccctg
ggctattktce
cacacettee
cectecagea
accaaggegg
gteccagaag
actctgact;
cagttcagct
gagcagttca
étcaatggca
saaaccatct
cccaaggage
cctgéagaca
actcagceca
aégagcaact

aaccaccata

ctcacaggggt
gqgcctéagt

actggatgaa

'atggtgagac

cctocaacac
actgtygggag
ctctggteac
gatetgetge
ctgagecagt
cagetgtocot
cetggcecag
acaagaaaat
tatcatctgt
ctaaggtcac
ggtttgtaga
acagcacttf
aggagttcaa
ccaaaaccaa
agatggccaa
ttactgtgga
teatggacac
gggaggcagg
ctgagaagag

caattcagaa
caaggtgtee
acagaggcct
tgaatttgee
agegetaccta
agaagactac
tgtcectgea
ccaaactaag
gacagtgace
gcagtctgac
cgagacegte
tgtgcccagg
cttcatctte
gtgtgtigtg
tgatgtggag
ccgetoagee
atgcagggtc
aggcagaccg
ggataaagte
gtggcagtgg
agatggctct
aaatacttte

cctctcccac

60
120
180
240
300
360
420
480

. 540

600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
11420
1200
1260
1320
1380
1385

Asp Leu Gln Met Thr Gln Thr Thr Ser Ser Leu Ser Ala Ser Leu Gly

160
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Agsp Arg val

Leun Asn Trp
35

Phe Tyr Thr
50

Ser Gly Ser
65

Asp Asp BAla
Thr Phe Gly

Pro Thr val
115

Gly Ala Ser
130

Asn Val Lys
143

Asn Ser Trp
Ser Thr Leu

Thr Cys Glu
195

#he Asn Arg
210

<210> 198

<211> 645

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 198

Thr
20

Tyx

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Ser

val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Asn

Ile
Gln
Thr
Thr
Thr
g5

Gly
Ile
val
Lys
Asp
165
Leu

Thr

Glu

ES 2445792 T3

Ser
Gln
Leu
Asn
70

Tyr
Thr
Fhe
Cys
Ile
150
Gln
Thr
His

Cys

Cys
Lys
Gln
35

Iyr
Phe
Lys
Pro
Phe
135
Asp
Asp

Lys

Lys

Arg

Pro
40

Ser

'Ser

Cys
Leu
Pro
120
Leu
Gly
Ser

asp

Thrx
200

Ala
25

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

AsSn

Ser

Lys

Glu
185

10

Ser

Gly

val

Thr

Gln

90

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

170

Tyr

Thr

Gln

Ihr

Pro

Iie

75

Gly

Lya

Glu

Phe

Arg

155

Ser

Glu

Asp
val
Ser
60

Thr
Asp
Arg
Gln
Tyr
140
Gln
Thr

Arg

Pro

ile

Lys

45

Arg

Asn

Thr

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyrx

His

Ile
205

Ser
30

L_eu

Phe
Leu
Leu
Asp
110
Thr
Lys
G..ly
Ser
Asn

190

Val

15

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro

95

Ala

Ser

Asp

val

Met

175

Ser

Lys

gatctccaga tgacacagac tactbecctcec ctgtctgoct cLctgggaga cagagtcace -

161

Tyr

Ile

Gly

Gln

a0

Iyr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

60
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atcagttgca
gatggaactyg
aggttcagtyg
gatgatygcty
gggaccaage
tccagtgage
cecaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

Lcaactecac

<210> 199
<211> 234
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 199

Met
1

Met

Gly Ser

Ala Ser

Ile
50

Lys Leu

65

Arg Phe

Leu

Asn

Thr Leu

Ala Asp
130

Ser:

gggcaagtca
ttaagcteeot
gcagtgggtce
cecacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgreaa

Ser Serx

Cys
20

Arg
Leu
Asn Tyr
Ile

Leu

Ser Gly

Ala

Asp

Gly Asp

Leu

‘Phe

Ser

ES 2445792 T3

ggacattagc
gatcttctac
tggaacaaat
ttgccaacay
acgggctgat
tggaggtgec
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

Gln Phe

Leu Gln

Arg Val

Asn Trp

Tyr Thr

70

Gly Ser

85

Gln

Glu
100

Pro
115

Tyr

Ala Ala

Asp Asp

Thr

Pro

Ala
Phe

Gly

Thr Val
135

aattatttaa
acatcaacat
tattctckca
ggtgatacge
getygcaccaa
tcagtegtgt
gatggcageg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgage

Leu Gly

Leu

actggtatca
tacagtcagg
ccattaccaa
ttcogtacac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgQacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gteag

Leu Leu

10

Thr
25

Met

Ile

Gln

Thr

Gly

Gln

Ser

Gln

Leu

Thr Asn

Thr Thr

Cys

Arg

Pro
60

Lys

Gln
75

Tyr Ser

90

Ihr
105

Ala

Gly Gly

120

Ser Ile

162

Tyr Phe

Thr

Phe

Cys
Leu

Lys

Pro
140

Pro

gcagaaacca
agtcccatcg
cctggageas
gttecggagyg
cttcocacea
caacttctac
tggcogtcoetg
caccctcacg

tcacaagaca

Leu Cys

15

Ser
30

Ser

Ala Ser

Asp Gly

Gly val

Leu Thr

25

Gln Gln

110

Glu
125

Ile

Ser Ser

Phe

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

Gly

Lys

Glu

120
180
240
300
360
420
480
540
600
645

Gln

Ser

Asp

val

Ser

Thr

Asp

Arg

Gln
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15

Leu

145

Pro

Asn

Tyr

His

Inhr
Lys
.Gly
Ser

Asn

Ser Gly

Asp Ile

Val Leu

180

Met Ser

195

Ser Tyr

210

Ile
225

<210> 200
<211> 705
<212> ADN

Val

Lys Ser

<213> Mus musculus

<400>
200
atgatgtcer

gatctecaga
atcagttgca
gatggaactg
aggttcagty
gaktgatgctg
gggaccaagc
tccagtgage
ccecaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

<210> 201
<211> 447
<212> PRT

ctgctcagttc
tgacacagac
gggcaagtca
ttaagectcct
gcagtgggte
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgteaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Mus musculus

<400> 201

-Asn

ES 2445792 T3

Ala
150

Gly

Asn Val

165

Ser
Thr

Ser

Thxr Cys

Ser

Lys

Irp

Leu

Glu

val val

Trp Lys

Thxr Asp

185

Thr
200

Leu

Ala Thr

215

Phe Asn

230

ccttggtcec
tacttectes
ggacattagc
éatcttctac
tggaacaaat
ttgccaacag
acgggetgat
tggaggtgcce
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

Arg

Asn Glu

ctgttgctet
ctgtctgect
aattatttaa
acatcaacat

tattctctca

ggtgatacge

getgeaccaa
tcagtegtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctataccet

aggaatgagt

Cys

Ile

170

Gln

Thx

His

Phe
155

Leu
Asp G}y
Asp Ser
ILys

Asp

Thr
220

Lys

Cys

gtrtttcaagyg
ctetgggaga
actggtatca
tacagtcagq
ccattaccaa
ctccgtacac

crtgtatccat

gcttcttgaa

aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gttag

Asn Asn

Ser Glu

Lys Asp

190

Glu
205

Tyr

Ser Thr

ttecagatgt
cagagtcace
gcagaaacca
agteceateg
cctggageasa
gtt;ggaggg
ctteccaccea
caacttctac
tggcgtcctg
caccctcacy

tcacaagaca

Phe

Arg

175

Serx

Glu

Ser

Tyx
160

Gln

Thr

Arg

Pro

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

705

Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Met Lys Pro Gly Ala

163



Ser
Asn
Gly
Lys
65

Met
Ala
Irp
Pro
Met
145
Thr
Pro
val
His
Cys
225

Phe

val

Met

Glu

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Ser

130

val

val

Ala

Pro

Pro

210

Gly

Ile

Lys

His

Ile

Lys

Leu

Leu

Ala

115

Val

Thr

Thr
Val
Ser
195
Ala
Cys

Phe

Met

29

Trp

Asn

Ala

Arg

Gly

100

Gly

Tyr

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Lys

Pro

Ser

Met

Pro.

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

Pro

Gly

AsSn

165

Gln

Thr

Ser

Pro

Pro
245

ES 2445792 T3

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Tyr

Thr

Leu
Cys
150
Ser
Ser
Trp
Thr
Cys
230

Lys

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thzr

Gly

Val

Ala

135

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

215

Ile

Pro

Ala

Asn

40

Gly

val

Ser

Asn

Thr

120

Pro

Val

Ser

Leu

Ser

200

val

Cys

Lys

164

Ser
Gln
Gly
Asp
Glu
Tyr
105
VaIl
Gly
Lys
Leu
Tyr
185
Glu
Asp

Thr

Asp

10

Gly
Gly
Ser
Llys
Asp
90

Glu
Ser
Ser
Gly
Ser
170
Thr
Thr
Lys

Val

Vval
250

Tyr

Lys

Gly

Ser

75

Ser

asp

Ser

Ala

Tyr

155

Ser

Leu

val

Lys

Pro

235

Leo

Thr

Ser

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Ala

Ala

140

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

229

Glu

Thr

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Tyr

Lys

125

Gln

Pro

Val

Ser

Cys

205

Val

val

Ile

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyzr

Phe

110

Thr

Thr

Glu

His

Ser

190

Asn

Pro

Ser

Thr

15

Asp

Txp

Lys

Ala

Tyr

85

Thr

Asn

Pro

Thr

175

val

Val

Arg

Ser

Leu
255

Tyr
Ile
Phe
Iyr
80

Cys
val
Pro
Ser
Val
140
Phe
Thr
Ala
Asp
Val

240

Thx
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Pro
val
Thr
Glu
305
Cys
Ser
Pro
Ile
Gly
385
Asp
Trp
His

<210> 202

<211> 1344
<212> ADN

Lys

‘Gln

Gln

290

Leu

Arg

Lys

Pro

Thr

370

Gln

Gly

Glu

Asn

Val

Phe
275

Pro

Pro

Val

Thr

Lys

355.,

Asp

Pro

Ser

Ala

His
435

<213> Mus musculus

<400> 202

Thr

260

Ser

Arg

Ile

Asn

Lys

340

Glu

Phe

Ala

Tyr

Gly

ES 2445792 T3

Cys Val
frp Fhe
Glu Glu

Met His
310

Ser Ala
325

Gly Arg
Gln Met
Phe Pro

Glu Asn
390

Phe lLle
405

Asn Thzr

420

His

Thr Glu

val

val

Gln

295

Gln

Ala

Pro

Ala

Glu

375

Tyz

Tyr

Phe

Lys

Val

Asp

Asp
265

Asp

280

Phe
Asp
Phe
Lys
Lys
360
Asp
Lys
Ser

Thr

Ser
440

Asn

.Trp

Pro

Ala

345

Asp

Ile

Asn

Lys

Cys
425

Leu

Ile
Qal
Sex
Leu
Ala
330
Pro
Lys
Thr
Thr
Leu

410

Ser

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Gln

Val

val

Gln

395

Asn

Val

His

Lys

val

Phe

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Leuw

Asp
His
285
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
365
Trp
Ile
Gln

His

Pro
445

Asp
270
Thr
Ser

Glu

Lys

Thr.

350

Thr

Gln

Met

Lys

Giu

430

Gly

Pro

Ala

Val

Phe

Thr

335

Ile

Cys

Tzp

Asp

Ser

415

Gly

Lys

gaggtccagt
tcctgcaagy
caaggaaaga
aaccagaagt

atggagctee

tgcaacagtc
cttctagata
gectagagty
tcaaaggcaa

gecagceectgac

tggacctgaa
cacattcact
gataggagag
ggccacattg

at.ctgaggac

ctaatgaage
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca

tctgcagtet

165

ctggggcttc
tgcactggat
acagtggtgg
agtcetcecag

attactgtge

agtgaagatg
gaagcagaac
ttctggtrac
cacadecctac

aagattgggc

Glu

Gln

Ser

Lys

329

Ile

Pro

Met

Asn

Thr

400

Asn

Leu

60
120
180
240
300
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tactatggta
gtctecctetyg
caaactaact
écagtgacct.
cagtctgace
gagaccgtca
gtgcccaggg
trcatetecee
tgtgtegtgg
gatgtggagg
agetcagtca
tgcagggtca
ggcagaccga
gataaagtca
tggcggtqgg
gatggetett
aatactttcea

cteteccact

<210> 203
<211> 466
<212> PRT

actacgagga
c&aaaacgac
ccatggégac
ggaactctgg
tctacactct
cctgecaacgt
éttgtggttg
cdccaaagcc
tagacatcag
tgcacacage
gtgaacttce
acagtgcage

aggctecaca

gtetgacctg

atgggcagce
acrctcaccra
cctgectetgt

ctcctggtaa

<213> Mus musculus

<400> 203

Met
1

val
Pro
Thr

S0

Glu

Gly

Leu

Gly

Asp

Trp

Trp

Glu
20

Ser

Ala
35

Ser
Asn

Tyx

Ile Gly

Trp

Val

val

Met

Glu

ES 2445792 T3

ctggtattec
accececcatct
coctgggatge
atcecctgtee
gagcagctca
tgcccaccey
taagectege
caaggatgtg
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgecac
tttecectgee
ggtgtacacc
catgataaca
agcaggagaac
cagcaagcte
gttacatgag

atga

Thr Phe

Gln Leu

Lys Met

His Trp

55

Ile
70

Asn

gatgtctggy
gtctatccac
ctggtcaagqg
ageggtgtge
gtgactgtece
gccagcagca
atatgtacag
ctcaccatta
éccgaggtcc
ceccgggagyg
caggactgge
cccatcgaga
attccaccee
gacttcttee

tacaagaaca

aartgtgcaga

gécctgcaca

Leu Phe

Leu

gcgecagggac
tggcccatgg
gctattteee
acaecctrecec
cctccagcéc
ccaaggigga
ﬁcccagaagt
ctctgactce
agttcagety
agcagttcaa
tcaatggcaa
aaaccatcee
ccaaggagea
ctgaagacat
ctcageccecat
agagcaactg

agcaceacac

Leu

10

Gln Gln

25

Ser
40

Cys
Met

Lys

fro Asn

166

Ser

Lys

Gln

Ser

Gly Pro

Ser

Ala

Gln
el

Asn

Gly Gly

75

cacggtcacc
atctgetgeco
tgagccagtyg
agctgtecty
ctggecccagce
caagaaaatt
atcatcrgte
taaggtcacg
gtttgtagat
cagcactttce
ggagttcaaa
caaaaccaaa
gatggccaag
tactgtggag
catggacaca
ggaggcagga
tgagaagagc

Thr Ser

Gly
: 15

Glu Leu Met

30

Gly Thr

45

Iyr
Lys

Gly

Ser Gly

360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
260
1020
1080
1140
1200
1260
132¢

1344

Gly
Lys
Phe
Leu

Asn



Gln

Thr

Tyr

Phe

Thrx
145%
Thr
Glu
His
Ser
ASnh
225

Pro

Thr
Asp
Thr
305

Ser

Lys

Ala

Tyz

Asp

130

Thr

Asn

Pro

Thr

Val

210

Val

Leu

Pro
290

Ala

Val

Phe
Tyr
Cys
115
val
Pro
Ser
val
Pﬁe
195
Thr
Ala
Asp
vVal
Thr
275
Glu

Gln

Ser

Lys

Met

100

Ala

Trp

Pro

Met

Thx

180

Pro

val

His

Cys

Phe

260

Pro

val

Thr

Glu

Gly
Glu
Arg
Gly
Ser
val
165
val
Ala
Pro
Pro
Gly
245
Ile
Lys
Gln

Gln

Leu
325

ES 2445792 T3

Lys

Leu

Leu

Ala

val

150

Thr

Thr

Val

Ser

Ala

- 230

Cys
Phe
Val
Phe
Pro

310

Pro

Ala

Arg

Gly

Gly

135

Tyxr

Leu

Irp

Leu

Ser

215

Ser

L‘ys

Pro

Thr

Ser

295

Arg

Ilea

Thr

Ser

Tyr

120

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

200

Thr

Ser

Pro

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Met

167

Leu

Leu

105

Tyx

Thr

Leu

Cys

Serx

185

Ser

Trp

Thr

Cys

Lys

265

val

Phe

Glu

His

Thr

Thr

Gly

Val

Ala

Leu

170

Gly

Asp

Pro

Lys

Ile

250

Pro

val

Val

Gln

Gln
330

vVal

Ser

Asn

Thr

Pro

155

val

Ser

Leu

Ser

Val

235

Cys

Lys

Val

Asp

Phe

315

Asp

Asp
Glu
Iyr
val
14¢
Gly
Lys
Leu
Tyr
Glu
220
Asp
Thr
Asp
Asp
Asp
300

Asn

Trp

Lys

Asp

Glu

125

Ser

Ser

Gly

Ser

Thr

205

Thre

Lys

Val

val

Ile

285

Val

Leu

Ser

Ser

110

Asp

Ser

Ala

Tyx

Ser

190

Leu

val

Lys

Pro

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

Ala

Trp

Ala

Ala

Phe

175

Gly

Ser

Thr

Ile

Glu

255

Thr

Lys

val

Phe

Gly
335

Ser
Val
Tyr
Lys
Gln
160
Pro
val
Ser
Cys
Val
240
Val
Ile
Asp
His
Arg

320

Lys
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Glu Phe

Thr

Lys

Ile
370

Thr

Thr
385

Cys

Gln Irp

Met Asp

Lys Ser

Glu Gly

450

Gly Lys
465 :

Lys Cys

340

Ile
355

Ser

Pro Pro

Met Ile

Asn Gly

Thr Asp

420

Asn
435

Trp

Leu His

Arg

Lys

Pro

Thr

Gln

405

Gly

Glu

Asn

ES 2445792 T3

val Asn

Thr Lys

Giu

Lys
. 375

Asp Phe
390

Pro Ala

Ser Tyr
Ala

Gly

His
45%

His

Ala
345

Ser

Gly
360

Arg
Gln Met
Phe

Glu Asn

Ala
Pro
Ala-
Pro Glu

Tyr

Phe Pro

Ala

Lys

Lys Asp

Ala Pro

350

Pro Gln

365

Lys Val

380

Asp Ile

395

Lys Asn

410

Ile
425

Phe

Asn Thr

440

Thr Glo

Tyr

Phe

Lys

<210> 204
<211> 1401
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 204

atgggatgga
gtecagttge
tgcaaggcte
ggaaagagcc
cagaagttca
gagctcbgca
tatggtaact
ccctetgeca
actaagctceca
gtgacctgga

tctgacctct

gcetggaceet
aacagtctgg
ctggatacac
tagagtggat
aaggcaagge
goctgacatce
acgaggactyg
aaacgacace
tggrgaccet
actctggate

acactctgag

tctettocte
acctgaacta
attcactgac
aggagagatt
éacattgact
tgaggactct
gtatttcgat
cceatoctgte
gggargectg
cectgtecage

cagctcagtg

ctgtcaggaa
atgaagcectyg
tacaacatgc
aatcctaaca
gtagacaagt
geagrcotatt
gtctggggcg
tatccactyyg
gtcaagggct
gqgtgtycaca

actgtcccct

168

Ser Lys

Thr Cys

Leu

Ser
: 460

cttcgggtgt
gggcttcagt
actggatgaa
gzggtggtic
cctccageac
actgtgcaag
cagggaccac'
ceectggate
atttccecega
ccttcccaéc

ccagcacetyg

Thr val

Thr Gln

Leu Asn
- 430

Ser Vval

445

Ser His

lle

Val

Ser

Glu

Pro

415

Val

Leu

Ser

cctctetgag
gaagatgtcce
gcagaaccaa
tggttacaac
agecetacatg
attgggctac
ggtcaccgte
tgctgeccaa
geccagrtgaca
tgtcetgecag

gcccagegag

Glu
Tyx
Leu

Trp
400

Ile
Gln
His

Pro

60
1290
180
240
300
360
420
480
540
€00
660
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accgtcacct
cccagggatt
atcttecceoe
gttgrggtag
gtggaggtge
tcagtcagtg
agggtcaaca
agaccgaagg
aaagtcagte
cagtggaatg
ggetettact
actttcacct

toccgactete

<210> 205
<211> 215

<212> PRT

gcaacgttgce
gtggttgtaa
caaagcccaa
acatcagcaa
écacagctca
aacttcccat
gtgcagcttt
ctccacaggt
tgacctgcat
ggcagecage

tcatdtacag

gctctgtgte,

ctggtaaaty

<213> Mus musculus

<400> 205

Gln

1

Glu

Iyr

Ile

Gly

65

Ala

Ser

Ala

Ile

Lys

Leu

Tyt

50

Glu

Thr

Pro

Val Leu

Val Thr

20

Asn
35

Trp

Thr

Ser

Gly

Asp Ala

Thr

Met

Tyr

Ser

Gly

Ala

ES 2445792 T3

ccacccggens
éccttgbata
ggatgtgcte
ggatgateccec
gacgcaacce
catgcaccag

ccotgecese

gtacaccatt

gataacagac
ggagaactac
caagctcgat
acatgaggygc

a

Gln Ser

Thx Cys

Gln Gln

Asn

Thr
70

Thr Tyr

85

Phe Gly

100

Thr Val

Gly

Gly Thr

Ile Phe

agcagcacea
tgtacagtcé
accattacte

gaggtccagt

cgggaggagc’

gactggetca
atcgagaaaa
ccacctccca
ttetteoctg
aagaacacte
gtgcagaaga

ctgcacaacc

aggtggacaa
cagaagtatc
tgactcctaa
tcagctggrt
agttcaacag
atggcaagga
ceatetecaa
aggagcagat
aagacattac
ageccatecat
gcaactggga

accatactga

gaaaattgrqg
atctétcttc
ggtcacgtgt
tgtagacgat
cactLtecge
gttcaaatge
aaccaaaggce
ggecaaggat
tgtggagtgy
ggacacagat
ggcaggaaat

gaagagcctc

Pro

Arg

Lys

40

Ala
Tyr
Tfr
Lys

Pro

169

Ala
Ala
25

Pro

Ser

Cys

Len
105

Pro

Ile
10

Met
Ser Ser
Gly Ser
Val

Gly

Thr
75

Leu

Gln
90

Gln
Glu

Ile

S5er Ser

Ser

Ser

Ser

Pro

Ile

Tyr

Lys

Glu

Ala Ser

Thr
30

val

Pro
45

Lys
Ala

Arg

Asp Phe

Ala
110

Arg

Gln Leu

Pro
15

Ser
Leu
Phe
Val
Phe
95

Asp

Thr

720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1401

Gly

Ser

TIp

Ser

Glu

80

P:O

Ala
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10

15

115% 120 125
Gly Gly Ala Ser Val VvVal Cys Phe Leu Asn Asn Phe Iyr Pro Lys Asp
130 - 135 140
Ile Asn Val Lys Trp Lys lle Asp Gly Ser Glu Arg Gln Asn Gly Val
145 . 150 155 160
Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Met
165 170 175
Ser Ser Thr Leuv Thxy Leu Thr Lys Asp Glu Iyr Glu Arg His Asn Ser
180 185 180
Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys
195 200 ' 205 .
Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
210 215
<210> 206
<211> 645
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 206
cagattgtte tcacccagte tocageaate atgrotgeat ctcocagggga gaaggtcace 60
atgacctgea gggn_:cag;tc aagtgtaact tccagttact tgaactggta ccagcagaag 120
ccaggatcth ccoccaaact ctggatttat agcacatcca acctggcttc aggagtccca 180
gcteogcttca gtggcagtgyg gtotgggacc teottactetc tcacaatcag cagtgtggag 240
getgaggatg ctgccactta ttactgccag cagtatgatt ttttcccatce gacgtteggt 300
ggaggcacca agctggaaat caagcgygcl gatgetgcac caactgtatc catcttccca 360
ccatccagtg agcagttaac atctggaggt geoctcagteg tgtgettcett gaacaacttco 420
técccc_:aaag acatcaatgt caagtggaag attgatggca gtgaacgaca aaatggegte 480
ctgaacagtt ggactgatca ggacagceaaa gacagcacct acagceatgag cagcacecte 540
acgttgacca aggacgagta tgaacgacat aacagctata cctgtgagge cactcacaag 600
acatcaactt cacccatcgt caagagctte aac'aggaatg agtgt 645
<210> 207
<211> 237
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 207

170



ES 2445792 T3

Met Asp Ser Gln Val Gln Ile Phe Ser Phe Leu Leu Ile Ser Ala Leu

Val Lys Met Ser Arg Gly Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile
20 25 30

Met Ser Ala Ser Pro Gly.Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Arg Ala Ser
35 . 40 45

Ser Ser Val Thr Ser Serx Iyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly
50 55 60

‘Sexr Ser Pro Lys Leu Trp Ile Tyr Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly
65 - . 70 75 80

vVal Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly-sér Gly Thr Ser Tyr Ser Leu

Thr Ile Ser Ser Val Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln
100 105 110

Gin Tyr Asp Phe Phe Pro Ser Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu
115 ’ 120 125

Ile Lys Arg Ala Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser Ile Phe Pro Pro Ser
130 i35 : 140

Ser Glu Gln Leu Thr Ser Gly Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn
145 150 155 : -160

Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Ile Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser
165 : 170 175

Glu Arg Gln Asn Gly val Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys
180 ’ 185 190

Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu
195 200 : 205

Tyr Glu Arg His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser
210 215 220

Thr S5er Pro Ile Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
225 - 230 ' . 235

<210> 208

<211> 711

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 208

171
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atggattcte
agaggacaga
gtcaccatga
cagaagccag
gteocagote
gtggaggctyg
tteggtggag
ttcecaccat
aacttetace
ggcgrectga
accetcacgt
cacaagacat
<210> 209

<211> 445
<212> PRT

aagtgcagac

ttgttecteac

cetgcagggce
gatettoece
gettcagtgy
aggatgctyge
geacgaagcet
ccagtgagcea
ccasagacat
acagttggac
tgaccaagga

caacttcacc

<213> Mus musculus

<400> 209

Glu Vval

1

Ser Val

Tyr Met

Gly Asp

30

Lys
65

Gly

Met

Ala Arg

Gln

Gln Leu

Mat
20

Lys
Asn Trp
Ile Asn
Ala

Lys

Leu Asn

Gln
Ser
Vval
Pro
?hr

sSer

ES 2445792 T3

tttcagerte
ccagtctccé
cagctcaagt
caaactctgg
cagtgggtct
cacttattac
ggaaatcaag
gttaacatct
caatgtcaag
tgatcaggac
cgagtatgaa

catcgtcaag

Gln Ser

Cys Lys
Gln

Lys

Asn
55

Tyr

Leu Thr

7Q

Leu Thr

- B85

Glu Thr

100

Ala

Val Ile

cttctaatca
gcaatcatgt
gtaacttcca
atttatagca
gggacctctt
tgccagcagt
cgggetgaty
ggaggtgcct
tggaagatktyg
agcaaagaca
cgacataaca

agcttcaaca

Gly Pro

Glu

gtgccttagt
ctgeatetee
gttacttgaa

catccaacct

actctetecac

atgattttLt
ctgcaccaac
cagtcgtgtyg
atggcagtga
gcacctacag
gctatacctg

ggaatgagtyg

Leu Val

10

Ala Ser

25

Ser His

Asp Asp
val

Asp

Ser Glu

Gly
Gly
Tbr
Lys

Asp

Tyr Thr

Glu Ser

Thr Tyr

60

Ser
75

Ser

Ser Ala

90

Thr Thr

105

172

Asn

Ala Met

caaaatgtecc
aggggagaagyg
ctggtaccag
ggcttcagga
aatcagcagt
cccatﬁgacg
tgtatecate
cttcttgaac
acgacaaaat
catgagcage
tgaggccact

t

Lys Pro

Gly

15

Thr
30

Phe

Leu Glu

45

Asn His

Asn Thr

val Tyr

Asp Tyr

110

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

60
120
160
240
300
360
420
480

" 540
600
660
711

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



Gln

val

Thr
145

Thr

Val

Ser

Ala

Cys

225

Phe

Vval

Phe

Pro

Pro

305

val

Thr

Lys

Gly
Tyr
130
Leu
Trp
Leu
Ser
Ser
210
Lys
Pro
Thr
Ser
Arg
290
I:_I.e
AsSn

Lys

Glu

Ihr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Thr
195

Sar

Pro

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Met

Ser

Gly

Gln
355

Ser

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Trp

Thr

Cys

Lys

val

260

Phe

Glu

His

Ala

Arg

340

Met

Val

Ala

Leu

Gly

165

Asp

Pro

Lys

Ile

Pro

245

val

val

Gln

Glno.

Ala
325

Pro

Ala

ES 2445792 T3

Thx

Fro

Val

150

Ser

Leu

Ser

val

Cys

230

Lys

val

Asp

Phe

Asp

310

Phe

Lys

Lys

Val

Gly

135

Lys

Leu:

Tyr

Glu

Asp

Ser
120

Ser

Gly

Ser

Thr

Thr

200

Lys

215 -

Thr
Asp
Asp
Asp
Asn
295
Trp
Pro

Ala

Asp

Val

Val

Ile

Val

280

Leu

Ala

Pro

Lys
360

173

Ser

Ala

Tyr

Ser

Leu

185

Val

Lys

Pro

Leu

Ser

265

Glu

Thr-

Asn

Pro

Gln

345

Val

Ala
Ala

FPhe

Gly

170

Ser

Thx

Ile

Glu

Thr

250

Lys

Val

Phe

Gly

Ile

330

Val

Ser

Lys

Gln

Pro

155

val
Ser
Cys
val
Vval
235
Ile
Asp
His
Arg
Lys
315
Glu

Tyr

Leu

Thr
Thr
140
Glu
Hisg
Ser
Agn
Pro
220
Ser
Thr
Azp
Thr
Ser
300
Gluy
Lys

Thy

Thr

The
125
Asn
Pro
Thr
val
Val
205
krg
Ser
Leu
Pro
Ala
285
Val

Phe

Thr

Iie

Cys
365

Pro

Ser

val

Phe

Thr

190

Ala

Asp

Val

Thr

Glu-
270

Gln

Lys
Iie
Pro
350

Met

Pro
Met
Thr
Pro
i75
val
His
Cys
Fhe
Pro
255
val
Thr
Glu
Cys
Ser

335

Pro

Ile

Ser
val
Val
160
Ala
Pro
Pro
Gly
Ile
240
Lys
Gln
Gln

Leun

Arg
320

 LyS

Pro

Thr



10

Phe
370

Asp

Pro Ala

385

Ser Tyr

Ala Gly

His His

<210> 210
<211> 1335
<212> ADN

Phe

Glu

Phe

Asn

Thr

Pro
Asn
Ile
Thr.
420

Glu

Glu
Tyr
Tyr
495

Phe

Lys

ES 2445792 T3

Asp
Lys
3%0
Ser

Thr

Ser

Ile

375

Asn

Lys

Cys

Leu

Thr

The

Leu

Ser

Ser

val

Gln

Asn

Val

425

His

Glu
Pro
Vval
410

Leu

Ser

Trp

Ile

395

Gln

His

Pro

Gln
380
Met

Lys

Glu

Irp Asn Gly

Asp Thr Asp

Ser Asn Trp

415

Leu His

430

Gly

435

<213> Mus musculus

<400> 210

gaggtccage
tcctgtaagg
catggagaga
aaccacoagt
atgcagetca
gcegeratea
tcagccaaaa
éactccatgg
acctggaéct
gacctctaca
gtcacctgea
agggattgtg
ttceceoccaa
gtggtagaca
gaggtgcaca
gtcagtgaac
gtcaacagtg
cégaaggctc

gtcagtctga

tggaatgggce
tcttacttca
ttcacctget

cactctectyg

tgcaacaate
cttctggata
gccttgagtg
tcaagggcaa
acagcctgac
ctacgaatgc
cgacaccccc
tgaceetagg
ctggatccct
ctctgagcag
acgttgceca
gttgtaagee
agcccaagga
tcagcaagga
cagetcagac
ttcecatcat
cagctttecec
cacaggtgta

cctgcatgat

agccagegga
tctacageaa
ctgtgttaca

gtaaa

tggacctgag
cacattcact
gattggagat
ggecacattg
atctgaggac
tatggactac

atctgtctat

atgcctggte

gtccagcggﬁ
ctcagtgact
cceggecage
ttgecatatge
tgtgctcace
tgatcccgag
gcaacceccgg
gcaccaggac
tgeceeccate
caccattcca

aacagactte
gaactacaag
gcteaatgeg

tgagggcctg

440

ctggtgaage
gactactaca
attaatccet
actgtagaca
tctgeagtct
tggggtcaag
ccactggece
aagggectatt
gtgecacacct
gtceccekeca
agcaccaagg
acagtcccag
attactctga
gtccagttea
Jaggagcagt
tggctcaaté
gagaaaacca
ccteccaagg

ttccctgaayg

aacactcage
cagaagagca

CcaAcaaccacec

174

Gly

ctggggettce
tgaactgggt
acaacgatga
aatecctecaa
atcactgtgce
gaacctcagt
ctggatctge
tcocotgageo
tcccagetgt
gcacctggec
tggacaagaa
aagtatcatc
ctcctaaggt
getggtttgt
tcaacageac
gcaaggagtt
tetccaaaac
agcagatgge

acattactgt

ccatcatgga

actgggaggce

atactgégaa

Lys
445

agtgaagatg
gaagcagagc
tactacctac
cacagoectac
aagagagacgy
caccgreotee
tgcccaaact
agtgacagtyg
cetgeagtet
cagcgagace
aattgtgece
tgtctteatce
cacgtgtgtt
agatgatgtg
tttecgetca
caaatgcagg
caaaggcaga
caaggataaa

ggagtggcag

cacagatgge
aggaaatact

gagectetec

Gln

Gly
400

Glu

Asn

60
120
180
240
oo
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
360

1020
1080

1140

1209
1260
1320
1335



<210> 211
<211> 464
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 211

Met

1

Val

Pro

Thr

Glu

65

His

Thr

Tyr

Tyrx

Pro

145

Val

Gly
Tyr
Gly
Asp
50

Trp
Lys
Ala
Tyr
Trp
130
Pro

Met

Thr

Trp

Ser

Ala

35

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Gly

Ser

val

vVal

Asn

Glu
20

Ser

TyT

Gly

Lys

Met
100

Ala

Gln

val

Thr

Thr
180

Trp

Val

val

Met .

Asp
Gly
85

Gln
Arg
Gly
Tyx
Leu
185

Trp

ES 2445792 T3

Ile

Gln

Lys

Asn

Ile

70

Lys

Leu

Glu

Thr

Pro

150

Gly

Asn

Phe
Leu
Met
Trp
55

Asn
Ala
Asn
Thr
Ser
135
Leu

Cys

Ser

Leu
Gln
Ser
40

Val
Pro
Thr
Ser
Ala
120
val
Ala

Leu

Gly

175

FPhe

Gln

25

Cys

Lys

Iyr

Leu

Leu

105

Val

Thr

Pro

Val

.Ser

185

Leu

i0

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Thr

Tle

Val

Gly

Lys

170

Leu

Leu
Gly
Ala
Ser
Asp
75

val
Ser
Thr
Ser
Ser
155

Gly

Ser

Ser
Pro
Ser
His
60

Asp
Asp
Glu
Thr
Ser
1490
Ala

Tyr

Ser

Gly

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Asn

125

Ala

Ala

Phe

Gly

Thr

Leu

30

Tyr

Glu

Thr

Ser

Ser
110

Ala

Lys
Gln
Pro

val
190

Ala

15

Val

Thr

Ser

Tyr

Ser

Ala

Met

Thr

Thr

Glu

175

His

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Asn

Val

Asp

Thr

Asn

160

Pro

Thr



ES 2445792 T3

Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Asp Leu Iyr Thr Leu Ser Ser Ser Val
195 . 200 205

Thr Val Pro Ser Ser Thr Trp Pro Ser Glu Thr Val Thr Cys Asn Val
210 215 220

Ala His Pro Ala Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Val Pro Arg
225 230 : 235 240

Asp Cys Gly Cys Lys Pro Cys Ile Cys Thr Val Pro Glu Val Ser Ser
245 250 255

val Phe Ile Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu Thr Ile Thr Leu
260 265 270

Thr Pro Lys Val Thr Cys Val Val Val Asp Ile Ser Lys Agsp Agsp Pro
275 _ 280 . 285 '

Glu val Gln Phe Ser Irp Phe Val Asp Asp Val Glu Val His Thr Ala
280 ' 295 - 3D0

Gln Thr Gln Pro Arg Gluv Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Ser Val
‘305 310 - 315 _ 320

Ser Glu Leu Pro Ile Met His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Phe
325 330 335

Lys Cys Arg Val Asn Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr
‘340 345 350

Ile Ser Lyé Thr Lys Gly Arg Pro Lys Alas Pro Gln WVal Tyr Thr Ile
355 . 360 365

Pro Pro Pro Lys Glu Gln Met Ala ﬁys Asp L&s Val Ser Leu Thr Cys
370 375 380

Met Ile Thr Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr Val Glu Trp Gln TIrp
385 3s%0 395 400

Asn Gly Gln Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro Ile Met Asp
405 : 418 415

Thr Asp Gly Ser Tyr Phe Ile Tyr 5er Lys Leu Asn Val Gln Lys Ser
420 ' 425 : 430

Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Vval Leu His Glu Gly
435 : 444 445 :

Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly Lys
450 ’ 455 460

<210> 212
<211> 1392

176



10

15

20

ES 2445792 T3

<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 212

atgggatgga
gtcecagetge
tgtaaggett
ggagagagcc
cacaagttca
cagctcaaca
gttattacta
gccaaaacga
tecatggtga
tggaactetg
ctotacacte
acctgcaacyg
gattgtggtt
ccoccaaage
gtagacatca
gtgcacacag
agtgaactice
aacagtgcag
aaggetccac
agtetgacct
aatgggcage
tacttcatct
acctgetetg

cctectggta

actggatcett
aacaatctgg
ctggatacac
ttgagtggat
agggcaagge
gcoceotgacate
cgaatgctat
cacccecate
ccctgggatg
gatceetgte
tgagcagctc
ttgcccaécc
gtaagccttyg
craaggatgt
gcaaggatga
ctcagacgca
ccatgatgea
ctLtocctge
aggtgtacac
gcatgataac
cagcggajaa
acagcaagct
tgttacactga

aa

tetettecte
acctgagetg
attcactgac
tggagatatt
cacattgact
tgaggactct
ggactactgg
tétctatcca
cetggtcaag
cageggtgtg
agtgactgtce
ggccagcagc
catatgtaca
gectcaccatt
tecegaggte
acccégggag
ccaggactgg
cececategag
cattccacct
agacttctte
ctacaagaac
caatgtgcag

gggectgeac

<210> 213
<211> 215
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 213

ttgtcaggaa
gtgaagecctyg
tactacatga
aatccttaca
gtagacaaat
gcagteotatt
ggtcaaggaa
ctggcceocctg
ggctattetec
cacaccttcee
ccoteragca
accaaggtgyg
gtcccagaag
actctgactc
cagttcaget
gagcagttca
ctcaatggea
aaaaccatct
cccaaggage
cctgaagaca

actcagccea

aagagecaact

aaccaccata

177

ctgcaggtgt
gggcttcagt
actgggtgaa
acgatgatac
cctccaacac
actgtgcaag
cctcagtcac
gaﬁctgctgc
ctgagcceagt
cagct;tcct
cetggeecag
acaagaaaat
tatcatctgt
ctaaggtcac
ggtttgtaga
acagcacttt
aggagttcaa
ccaaaaccaa
agatggccaa
ttactgtgga
tcatggacac

gdgaggcage

ctgagaagag

ctactetgayg
gaagatgtec
gcagagecat
tacctacaac
agcoctacatg
agagacggec
cgtcteccteca
ccaaactaac
gacagtgace
gcagtcetgac
cgagaccgtce
tgtgcecagyg
cttcatcttc
gtgtgtegtg
tgatgtggag
cecgectcagtc
atgcagggtc
aggcagacey
ggataaagte
gtggcagtgyg
agatggetet
aaatacttte

cctctoccac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
360

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1392



10

15

ES 2445792 T3

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
20

Tyr Leu Asn Irp Tyxr G1ln Gln
a5

Ile Tyr Ser Thr Ser Asn Leo
50 55

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu
65 70

Pro Glu Asp Phe Ala Thr Iyr
85

Ser Thr Phe Gly Gly Gly Thr
- 100

Ala Pro Ser val Phe Ile Phe
115

Gly Thr Ala Ser val Vval Cys
130 335

Ala Lys val Gln Trp Lys Val
145 150

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln
: 165

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser
' 180

TIyr Ala C:-ys Gluv val Thr His
185

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

210

<210> 214

<211> 645

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucleétido sintético

<220>
<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 214

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Phe

ITyr

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

178

Ser
Ala
25

Pro
Ser
Thr
Cys
Val
105
Pro

Leu

Asn

Ala
185

Gly

Phe
10

Ser
Gly
Gily
Leu
Gln
20

Glu
Ser
Asn
Ala
Lys
170

Asp

Leu

Lev
Ser
Lys
val
Thr
75

Gln
Ile

Asp

Asn

‘Leu

155

Asp

Iyxr

Ser

215

Ser
Ser

Ala

Pro

60

Ile
Iyr
Lys
Glu
Phe

140

Gln

Glu

Serx

Ala

val

Pro

45

Ser

Ser

Asp

Arg

Gln

125

Iyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Thr

30

Lys

Arg

Ser

Fhe

Ihr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

val

val

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Phe

95

val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Serx

Leu

Ser

Gln

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Lewu

val

Lys
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15

gacatccage
atcacatgce
ctaggaaaag
tctcgatttt
ccagaagact
ggaggtacaa
ccatctgatg
tatcceagag
caggagagtg
acgctgagea

ggcctgagct

<210> 215
<211> 237
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 215

Met Asp Met Arg Val
5

1

tgacccagag
gegecteate
cacctaaact
caggatcetag
tcgecdctta
aagtagaaat
agcagttgaa
aggccaaagt

teacagagea

aagcagacta’

cgcccgtcac

ES 2445792 T3

ccceagettce
ttcagttaca
tcettatacac
atcaggcaca
ttactgcecaa
caagcgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag

cgagaaacac

aaagagcettce

Pro Ala Gln Leu

ctttccgecat
tettcttate
tctacateta
gaatttacac
caatacgatkt
gtggctgcac
gcctctgttg
gtggataacg
gacagcaccet
aaagtctacg

aacaggggag

ccgtitggtga

Ltaacttggta

atctocgeate
ttactatate
tttttccaay
catetgtett
tgtgcctgct.
ccctccaate
acagcctcag
cctgcgaagt

agtge

10

cegagtaaca
tcaacaaaaa
aggagtteec
atcactecaa

cacattegga

catectrLcoecg

gaataacttc
gggtaactcc
cageaccctg

cacccateag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

845

Leu Gly Leu Leuv Leu Leu Trp
15

Leu Pro Gly Ala Arg Cys Asp lle Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe
20

25

179

30



10

15

L&u

Ser

Lys

65

val

"Thr

Gin

Ile

Asp

145

Asn

Leu

Asp

Tyr

Ser
225

<210> 216
<211> 711

<212> ADN

Ser
Ser
S0

Ala
Pro
Ile
Iyr
Lys
130
Glu
Phe
Gln
Ser
Glu

210

Ser

Ala

35

Val

Pro

Ser

Ser

Asp.

115

Arg
Gln
Tyx
Ser
Thr
1985
L_ys

Pro

Ser
Thr
Lys
Arg
Ser
100
Phe
Thr
Leu
Pro
Gly
180
Iyr
His

val

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 216

Val

Ser

Leu

Phe

Leu

Phe

val

Lys

Arg

165

Asn

Ser

Lys

Thry

ES 2445792 T3

Gly

Ser

Leu

- 70

Ser
Gln
P.ro
Ala
Ser
150
Glg
Ser
Leu

val

Lys
230

Asp
Tyr
S5

Ile
Gly
Pro
Ser
Ala
135
Gly
Ala
Gln
Ser
Tyr
215

Ser

Arg
Leu
Ty.r
Ser
Glu
Thr
1720
Pro
Thr
Lys
Glu
Ser
200

Ala

Phe

180

Val

Asn

Ser

Gly

Asp

105

Phe

Ser

Ala

Val

Ser

185

Thr

Cys

Asn

Thr
Trp
i‘hr
Ser
90

Phe
Gly
val
Ser
Gin
170
val
Leu

Glu

Arg

Ile

Iyr

Ser

15

Gly

Ala

Gly

FPhe

val

155

Tzp

-Thr

Thr

val

Gly
235

Thr

Gln

60

Asn

Thr

Thr

Gly

Ile
140

Val

Lys

Glu

Leu

Thr

220

Glu

Cys

45 -

Gln

Leu

Glu

Tyr
Thr
125
Phe
Cys
Val
Gln
Ser
205

His

Cys

Arg
Lys
Ala
Phe
Ivyr
110
Lys
PTro
Leu
Asp
Asp
190
Lys

Gln

Ala
Pro
Ser
Thr
95

Cys

\{al

Pro

Len

Asn
175

Ser

Ala

Gly

Ser
Gly
Gly
80

Leu
Gln
Glu
Ser
Asn
160
Ala
Lys
Asp

Leu
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15

atggacatga
agatgtgacs
gtaacaatca
caaaaaccaé
gttcectete
ctccaaccag
ttcggaggag
ttceegecat
aacttctatc
aactceoceagg
accectgacge

catcagggce

gggtececge
tccagetgac
catgecgege
gaaaagcace
gattttcagg
aégacttcgc
gtacaaaagt
ctgatgagca
ccagagaggce
agagtgtecac
tgageaaage

tgagetegee

ES 2445792 T3

tcagctecty
ccagagccce
ctcatcteca
taaactectt
atctggatca
cacttattac
agaaatcaag
gttgaaatct
caaagtacag
agagcaggac
agactacgag

cgtcacaaag

gggcteetyge
agcttccottt
gttacatctt
atatactctra
ggcacagaat
tgccaacaat
cgtacggtgy
ggaactgcct
tggaaggtgg
agcaaggaca
aaacacaaag

agcttcaaca

<210> 217
<211> 447
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223>Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 217

Glu

Tyr
35

Gly
50

Lys
65

Val Gln

Val Lys

Met Asn

Asp Ile

Gly Arg

Leu

Val Ser
20

ITrp Val

Pro

Asn

val Thrx

Gln Ser

Cys Lys
Gln

Arg

Asn
55

Tyr

Ile

Thr
70 .

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Ala Glu

Gly

Ser

Pro

Asp

Asp Thr

181

Gly.

Thr

tactgotgget
ccgcatcege
cttatcttaa
catctaatct
ttacacttac
acgatttttt
ctgcaccatce

ctgtegtgtg

ataacgccct,

gcacctacag

tctacgeootg

ggggagagtg

Val Lys

Tyr Thr

Gln Arg

Thr Tyr

60

Ser Ala

75

Lys
Phe
Leu
45

Asn

Ser

cccaggtgec
tégtgaccga
tcggtatcaa
cgcatcagga
tatatcatca
tccaagcacé
tgtotteatc
cctgctgaat
ceaatcgggt

cetcageage

cgaagtcace

£

Pro Gly

15

Thr Asp

Glu Trp
His

Lys

Thr Ala

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyx
80

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

711



Met

Ala

Gln

val

Ala

145

Ser

val

Pro

Lys

val

225

Phe

FPro

val

Thr

val

305

Cys

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Irp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

290

Leu

Lys

Leu

Glu

Thr

115

Pro

Gly

Azn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

275

Pro

Thr

Val

Ser

Thr

100

Thr

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn
Arg
val

Ser

Ser

Ala

-Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

val

Asn
325

ES 2445792 T3

Levu

val

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly.

Gly

Lys

Cys

230

Lys

val

Tyx

Glu'

His
310

Lys

Arg

Ile

Val

Cys

135

Lys

Leu

Leun

Thr

Ser

Thr

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

. 200

val

215

Pro

Pro

vVal

val

Gln

295

Gln

Gly

AsSp

Ala

Lys

val

Asp

280

Phe

Asp

Leu

182

Glu

Thr

105

Ser

Arg

Iyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

FPro

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Asp

90

Asn

Ala

Ser

Fhe

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Pro

Thr

250

val

Val

Ser

Leu

Ala
330

Thr

Ala

Ser

Thr

Pro

155

v‘al-

Ser

Thr

Val

val

235

Leu

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Ala
Met
Thr
Ser
140
Glu
His
Ser
Cys
Glu
220
Ala
Met
His
Val
Phe
300

Gly

Ile

val

Asp

Lys

125

Glu

Pro

Thr

Val

Asn

205

Arg

Gly

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr
Tyr
110
Gly
Ser
Val
Phe
Val
130
Val
Lys
Pro
Ser
Asp
270
AsSn
val

Glu

Lys

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Cys

Ser

Arg

255

Pro

Ala

vVal

Tyr

Thr
335

Cys
Gly
Sex
Ala_
Val
160
Ala
Vai
His
Cys
val
240
Thr
Glu
Lys
ser
Lys

320

Ile
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Ser Ihr Lys Gly Gln Pro

Lys
: 340

Arg Glu Glu Met Thr

35%

Pro Ser

Phe Ser

375

Val Lys Pro

3710

Gly Tyzr

Gly GIn

385

Glu Asn

380

Pro Asn Iyr

Glu
345

Arg

Lys Asn

360D

Asp Ile

Lys Thr

Pro

Gln

Ala

Thr

Gln Val

val Ser

val Glo

380

Pro
393

Pro

Asp

Trp

His

<210> 218

<211> 1341
<212> ADN

Gly

Gln

Asn

Ser Phe

Gln Gly

420

His
435

Tyr

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleétido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

Phe
408

Asn

Thr

Leu

val

Gln

Tyr
Phe

Lys

Ser

Ser

Ser
440

Lys

Cys

Leu

Thr

41¢

Ser

425

Leu

Ser

val

Leu

Val
Met

Ser

<400> 218

gaggtgcage
agttgcaaag
cctggacaaa
satcataaat
atggaacttt
goocgetatta
agtgecteca
gagagcacag
tegtggaace
tcaggactct

acctacaccet

tggtgeagag
catctggata
gacttgaatg
ttaaaggaag
cctcattgag
ctactaacgc
ccaagggecec
cggeectggg
caggcgetct
actcccfcag

gcaacgtaga

cggcgecgag
cacatttace
gatgggagac
agttacaatt
atctéaagac
Eatggattac
atcagtette
ctgcctggtc
gaccagcgge
cagegtggtg

tcacaageccc

gtcaagaaac
gactactaca
attaaccctt
acaagagata
actgctgrtt
tggggtcaag
ceceetggege
aaggactact
gtgcacacet
éccgtgccct

agcaacacea

183

ctggagcaag
tgaattgggt
ataacgacga
catccgcatce
attactgtge
gaaccactgt
cetgetccag
tcceccgaace
tcccagoetgt
ccagecaactt

aggtggacaa

Iyr Thr Leu Pro
350
Leu Thr Cys Leu
365
Trp Glu Ser Asn
Met Leu Asp Ser
400
Asp Lys Ser Arg
415
Hisz Glu Ala Leu
430 :
Pro Gly Lys
445
cgtaaaggtet 60
acgacaagcc 129
cactacatac 180
aaccgectat 240
aagagaaact 300
-taccgtctct 360
gagcacctee 420
ggtgacggtg 480
cctacagtee 540
cggcacccag 600
gacagttgag 660D
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cgcaaatget
ttcctct;cc
tgegtggtgy
ggcgtggagy
cgtgtggtﬁa
tgcaaggtct
gggcagccce
aaccaggtca
tgggagagea
gacggetcoct
aacgtcttet

ctcteectgt

<210> 219
<211> 466
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 219

Met
1

Asp

Ala His

Pro Gly

Thr Asp

50

Glu
65

Trp

His

gtgtcgagtg
ccceaaaace
tggacgtgag
tgcataatge
gcgtectcac
ccaacaaagy
gagaaccaca
gcctgaccty
atgggcagce
tcttectota
catgetcegt

cteccgggtaa

ES 2445792 T3

cecacegtge
caaggacacc
ccacgaagac
caagacaaag
cgttgtgcac
cctcoccagec
ggtgtacace
cctggtceaaa

ggagaacaac

‘cagcaagctce

gatgcatgag

a

ccagcaccac
ctcatgatct
cccqaggtcd
ccacgggagy
caggactggc
cecategaga
ctgccoccat
ggcttetace
tacaagacca
accgrtggaca

gotctgeaca

Lys-

Trp

Ala

35

Tyr

Met

Phe

Thr

Glu

20

Ser

Tyr

Gly

Lys

Trp

Val

Val

Met

Asp

Gly
as

Arg

Gln

Lys

Asn

Ile

70

Arg

Ile

fL.eu

Val

Trp

Asn

Val

Phe Leu

10

Leu

Gln

Val
) 25

Ser Cys
40

Lys

Vval Arg GIn

Pro Tyr Asn

Ihr Ile Thr

20

184

Val
Gly
Ala
Ala

Asp
75

Arg

ctgtggcagg
ccecggacecce
agttcaactg
agcagttcaa
tgaacggcaa
aaaccatcte
cécgggagga
ccagcgacat
caccteccat
agagcaggtg

accactacac

Ala

Ala

Ser

Pro

60

Asp

Asp

acegrecagte
tgaggtcacg
gtacgtggace
cageacgtte
ggagtacaag
caaaaccaaa
gatgaccaay
cgecgtggag
gectggactce

gcageaggygy

gcagaagage

Ala Thr

15

Ala

val
30

Glu Lys

Gly Thr

45

Tyr

Gly Gin Arg

Thr Thr Tyr

Ala
95

Thr Ser

720
780
84Q
900
964
10290
1080
1140
1200
1260
1520
1341

Gly
Lys
Phe
Leu
Asn

80

Ser



Thx
Tyr
Iyr
Gly
145
Ser
val
Phe
val
Val
225

Lys

Pro

Asp
Asn
305

val

Glu

Ala

Tyr

Trp

130

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

210

Asp

Cys

Ser

Azrg

Pro

290

Ala

Val

Tyr

Tyr

Cys

115

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

195

val

His

Cys

Val

Thr
275

‘Gly

Lys

Lys

Met

100

Ala

Gln

Vval

Ala

Ser

180

Val

Pro

Lys

Val

Phe

260

Pro

Val

Thr

Val

Cys
340

Glu
Arg
Gly‘
Phe
Leu
165
Trp
Leu
Ser
Pro
Glu
245

Leu

Glu

‘Gln

Lys

Leu
325

‘Lys

ES 2445792 T3

Leu
Glu
Thr
Pro
156G
Gly
Asn
Gln
Ser
Sex
230
Cys
Phe
val
Phe
Pro
310

Thr

Vval

Ser
Thr
Thr
135
Leu
Cys
Ser
Ser
AsSn
215
Asn
Pro
Pro

Thr

Asn
295

Arg’

val

Ser.

Ser
Ala
120
val
Ala
Leu
Gly
Ser
200
Phe
Thr
Pro
Pro
Cys
280
Txrp
Glu

val

Asn

185

Leu

105

Val

Thx

PIEO

Val

Ala
185

Gly:

Gly

Lys

Cys

Lys

Arg
Tle
Vél
Cys
Lys

170

Leu

‘Leu

Thr
Vai
Pro
250

Pro

265

Val
Tyr
Glu
His

Lys
345

Val

val

Gln

Gln

330

Gly

Ser

Thr

Ser

Ser

155

Asp

Thr

Iyr

Gln

Asp

235

Ala

Lys

vVal

Asp

Phe

©315

Asp

Leu

Glu

Thr

Ser

140

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thx

220

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly
300

Asn

Trp

Pro

Asp

Asn

125

Ala

Ser

Phe

Gly

Laun

205

Tyr

Thr

Pro

.Thx

val
285
Val
Ser

Leu

Ala

Thr
1190

Ala

Ser

Thr

Pro

val

190

Ser

Thr

Val

val

Leu

270

Glu

Thr

Asn

FPro
350

Ala

Met

Thr

Ser

Glu

175

Ser

Cys

Glu’

Ala.

255

Met

His

vVal

Phe

Gly

335

Ile

Val

Asp

Lys

Glu

160

Pro

Thr

Val

Asn

Arg

240

Gly

Ile

Glu

His

Arg
320

‘Lys

Glu
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Lys Thr

Thr Leu

374

Thr
385

Cys

Glu Ser

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala

450

Gly
465

Lys

<210> 220
<211> 1398
<212> ADN

Ile
355
Pro
Leu
Asn
Ser
Axrg
435

Leu

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

420

Trp

His

Lys

Ser

Lys

Gln

405

Gly

Gln

ES 2445792 T3

Thr

Arg

Gly

390

Pro

Ser

Gln

His

Lys
Glu
375
Phe
Glu
Phg

Gly

Tyr

Gly

360

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

440

Ihr

Gln

Met

Pro

Asn

Pro

Thr

Ser

TYr

410

Leu
425

Val

_Gln

Iyr
Phe

lys

Arg

Lys

Asp

395

Lys

Ser

Ser

Ser

Glu

Asn

380

Tle

Thr

Lys

Cys

Leu

Pro

365

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

445

Ser

Gln

val

val

Pro

Thr

430

val

Leu

val

Ser

Glu

Pro

415

Val

‘Met

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleétido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 220

atggactgga
gtgcagetgg
tgcaaagcat
ggacaaagac
cataaattta
gaactttcet
gttattacta
gectccacca

agcacagegg

cctggaggat
tqcégagcgg
ctggatacac
ttgaatggat
aaggaagagt
cattgagatc
ctaacgetat
agggcccatce

ccetgggetyg

ASD

455

ccteteettyg
cgecgaggec
atttaccgac
gggagacatt
técaattaca
tgaagacact
ggattactgg
ggtctteces

cctggtcaag

gtggcagcag
aagaaaccey
tactacatga
aacccctata
agagatacat
getgettact
ggtcaaggaa
ctggegecct

gactacttce

186

460

ccacaggage
gagcaégcgt
attgggtacg
acgacgacac
ccgcatcaac
actgtgcaag
ccactgttac
getccaggag

ccgaaccggt

ccacteccgag
aaaggttagt
acaagcecct
tacatacaat
cgcctatatg
agaaactgce
cgtctctage
cacctcegag

gacggtgtcy

Ser

Tyrx

Leu

Trp
400

Met’

Asp

Pro

60
120
180
240
300
360

420

4180
540
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tggaactcag ¢gcgctctgac cageggegtyg cacaccttec cagetgtceot acagtectces 600
ggactctact cecctcagecag cgtggtgace gtgeccteoca gecaacttegg cacccagace 660
tacacctgca acgtagatca caageccagcec aacaccaagg tggacaagac agtigagege 720
: _ .
aaatgttgtg togagtgece accgtgocca geoaccacetg tggcaggace gtcagtcette 780
ctctecococeo caaaacceasa ggacaccctc atgatcteec ggacccetga ggteadgtge 840
gtggtggtgg acgtgagcca cgaagacccc gaggtccagt tcaactggta cghggacgge 900
gtggaggtge ataatgecaa gacaaagoca ¢gggaggagc agttcaacag cacgtteocgt 960
gtggtcageyg toctcaccegt tgtgcaccag gactggetga acggceaagga gtacaagtge 1020
aaggtctoca acaaaggcoct c¢ccagcoccocic atcgagaaaa ccatctccaa aaccéaaggg 1080
cagccccogag aaccacaggt gtacaccectg cocccatcoe gggaggagat gaccaagaac 1140
caggtcagee tgacctgect ggtcaaagge ttctacccca- gegacatege cgtggagtgg 1200
gagagcaatg ggcageccgga gaacaactac aagaccacac ctegcatgcet ggactcococgac 1260
ggcteccttct tocctoetacag caagctcacc-gtgqacaaga gcaggtggca gcaggggaac 1320
gtcottctcat gotccgtgat geatgagget ctgcacaace actacacgca gaagagecte 1380
tececetgtcte cgggtaaa 1398
<210> 221
<211> 215
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Polipéptido sintético
<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado
<400> 221
Asp Ile Gln Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 : 0 15
Asp Arg Val Thr lle Thr Cys Ser Val Ser Ser Thr Ile Ser Ser Asn
20 25 30
His Leu His Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Ser Leu
35 40 45
Ile Tyr Gly Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly val Pro Ser Arg Phe Ser
50 55 60
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln

187



10
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65

Pro Glu

Leue Thr

Ala

Pro

-Ihr
130

Gly

Ala
145

Lys
Gin Glu
Ser Ser
Tyr

Ala

FPhe
210

Ser

<210> 222
<211> 645
<212> ADN

Asp Phe

Phe Gly

100

Ser val

115

Ala Ser

Val Gln

Ser Val

Thr Leu

180

Cys Glu

195

Asn Arg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleétido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 222

gacatccaga
ataacatgca
cccggcaaag
tcaagattet

cccgaagact

tgacccagte
gcgtatcatc
cacctaaatc
caggctctyg

tcgcaaccta

Ala
BS

Gly

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

Qal

Gly

ES 2445792 T3

10

IThr Iyr

Gly Thr

Ile Phe

Val Cys

135

Lys Val

150

Glu Gln

Leu 5Ser

Thr His

Glu Cys

215

teecatcctce
aactatatca
acttataﬁac
ctcaggcace

ttactgtcaa

Iyr Cys

90

val
105

Lys

Pro Pro

120

Leu Leu

Asn

Asp

Asp Ser

Gln
élu
‘Ser
Asn
Ala

Lys

75
Gln.Irp

Ile Lys

Glu

Asp

Phe
140

Asn

Lea Gln

155

Agp Ser

170

Ala
185

Lys

Gln
200

Gly

ctetcageat
tcaaatcatc
ggcacatcaa
gactttacte

caatggteoet

188

Asp

Leu

Tyr Glu

Ser Ser

cegtaggega
ttcattggtt
atctegeate
ttacaatate

cacacccact

Ser

Arg

Gln

125

Tyx

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser Tyr

95

Thr
110

Val
Leu Lys
Pro Arg
Gly

Asn

Ser
175

Tyr

His
190

Lys

val Thr

tagagttaca
ccaacagaaa
aggegtteet
ctoccotecaa

cacatttygge

80

Pro

Ala

Ser

Giu

Ser

160

Leu

val

Lys

&0
120
180
240
300
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ggcggcacaa
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtyg
acgctgagca

ggcctgagct

aagtagaaat
agcagttgaa
aggccaaagt

tcacagageca

aagcagacta.

cgcecgtcac

ES 2445792 T3

taaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagecttc

<210> 223
<211> 237
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 223

gtggctgcac
goctctgttg
gtggataacg
gacageacct
aaagtctacg

aacaggggag

catetgtett
tgtgcctget
ccctecaatc
acagcctcag
cctgcgaagt

agtgt

catcttocoy
gaataacttc
gggtaactce
cagcaccety

cacceateag

Met
1

.Asp
Leu Arg
Ser

Leu.

Thr
S0

Ser

Lys Ala

65

val Pro

Ile

Thr

Gln Trp

Met Arg

Ala
20

Gly

Ala

Ser
35 :

Ile Ser
Pro Lys
Ser

Arg

Ser
100

Ser

Ser

115

Ile Lys

330

aArg Thr

Val

Arg-

val

Ser

Phe
85
Leu

Tyr

Val

Pro
Cys
Gly
Asn
Leu
70

Ser

‘Gln

Pro

Ala

Ala

IAsp

AsSp
His
55

Ile
Gly
Pro
Leu

Ala
135

Gln

Ile

Arg

40

Leu

Tyr

Ser

Glu

Thr

120

Pro

189

Leu

Gln

25

Val

His

Gly

Gly

Asp

105

Phe

Ser

Leu

10

Met

Thr

Trp

Thr

Ser

90

Phe

Gly

val

Gly

Thr

Ile

Phe

Ser

75

Gly

Ala

Giy

Phe

Leu

Gln

Thr

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

Ile
140

Leu

Cys

45

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

12%

Phe

Leun

Pro

30

Ser

Lys

aAla

Phe

Tyr

110

Lys

Pro

Leu

15

val

Pro

Thrx

95

Cys

Val

Pro

Trp

Ser

Gly

Gly

80

Leu

Gln

Glu

Ser

3e0
420
480
540
600
645
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20

25

ASp
145

Asn

Leau

Asp

fyr

Ser
225

<210> 224
<211> 711
<212> ADN

Glu

Phe

Gln

Serx

Glu

210

Ser

Gln

Tyr

Ser

Thr

195

Lys

Pro

Leu

Pro

Gly

180

Tyrxr

His

Val

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleétido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 224

Lys
Arg
165
Asn

Ser

Lys

Thr

ES 2445792 T3

Ser
150
Glu
Ser
Leu

Val

Lys
230

Gly

Ala

Gln

Ser

Iyr

215

Ser

Thr Ala

Lys Vval

Glu Ser

185

Ser Thr

200
Ala Cys

Phe Asn

Ser
Gln
170
val
Leu
Glu

arg

Val
155

Trp

Thr

Thr

val

Gly
23s

val

Lys

Glu

Leu

Thr

220

Glu

Cys
Val
Gln
Ser

205

His

Cys

Leu

Asp

Asp

120

Lys

Gln

Leu
Asn
175
Ser

Ala

Gly

atggacatga
agatgtgaca
gttacaataa
cagasaacceqg
gtitccttcecaa
ctccaacecg
tttggcageg
ttceocgecat
aacttctatc
aactegcaag
accetgacge

catcagggec

gggtecesge

teccagatgac

catgcagege.

gcaaagcacc
gatttteayg
aagacttcge
gcacaaaagt
gtgatgagca
ccagagaggc
agagtgtcac
tgagceaaagc

tgagctegece

tcagetectyg
ccagtckceca
atcatcaact
tasatcacte
ctctggctca
aacctattac
agaaattaaa
gtrgaaatct
caaagtacag
Qgégcaggac
agactacgag

cgtcacaaag

gggetectge
tcetecctet
atatcatcaa
atatacggea
ggéaccgact
tgtcaacaat
catacgatgy
ggaactgect
tggaaggtgyg
agcaaggaca
aaacacaaag

agcttcaaca

tactctggct
cagcatcogt
atcatcttca
catcaaatct
ttactcttac
ggtccteata
ctgcaccatc
ctgttgtgtg
ataacgécct
gcacetacag
tctacgeetg

ggggagagtyg

ccgaggtgoe
aggcgataga
ttggttccaa
cgcatcagge
aatatcctcc
'tccactcaca
tgrctteate
cctgotgaat
ccaatcegggt
cétcagcagc
cgaagtcacc

t

<210> 225
<211> 451
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

190

Asn

160

Ala

Lys

Asp

Leu

60
120
180
240
300
360
a20
480
540
600
660

T1l
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<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 225
Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Asp Phe Asn Ile Lys Asp Phe
’ 20 25 30 :

Iyr Leu His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile‘
35 40 45

Gly Arg Ile Asp Pro Glu Asn Gly Asp Thr Leu Tyr Asp Pro Lys Phe
50 55 60

Gln Asp Lys Val Thxr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

Met Glu Leu Arg Ser Leu Aig Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 20 95

Ala Arg Glu Ala Asp Tyr Phe His Asp Gly Thr Ser Tyr Trp Tyr Phe
100 105 . 110

Asp Val Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr
115 120 125

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser
130 ' 135 140

Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Vval Lys Asp Tyr Phe Fro Glu
145 150 155 160

Pro Val Thr val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly val His
165 _ 170 - 175

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser
. 180 : 1385 190

191



val val

Asn Val

Arg
22s

Gly

Ile

210

Lys

Pro

Ser

Glu Asp

His

Arg

305

Lys

Glu

TyT

Leu

Trp

385

Met

Asp

His

<210> 226
<211> 1353

Asn
290
val
Glu
Lys
Thr
Thz
374
Glu
Leu

Lys

Glu

Thr

val

195

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

275

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

355

Cys

Ser

Asp

Ala
435

His

Cys

val

Thr

2480

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

340

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg
420

.Leu

BPro

Lys

Val

Phe

245

Pro

Val

Thr

val

Cys

325

Ser

Pro

val

Gly

Asp

405

Trp

His

ES 2445792 T3

Ser

Fro

Glu
230

Leu

Glu

Gln

iLys

Leu

310

Lys

Lys

sar

Lys

Gln

390

Gly

Gln

Asn

Ser

Ser

215

Cys

Phe

Val

Phe

Pro

295

Thr

val

Thr

Arg

Gly

375

Pro

Ser

Gln

His

Asn
200
Asn
Pro
Pro
Thr
Asn
280
Arqg
Val
Ser
Lys
Glu
360
Phe
Glu
Phe

Gly

Tyt
440

Phe

Thy

Pro

Pro

Cys

© 265

Trp
Glu
Val
Asn
Gly
345
Glu
Tyx
Asn
Phe
Asn

425

Thr

Gly
Lys
Cys
Lys
250
val
Tyr
Glu
His
Lys
330
Gln
MetL
Pro
Asn
Leu
410

Val

Gln

Pro Gly Lys
- 450

192

Thr

Val

Pro

235

Pro

val

Val

Gln

Gln

315

Gly

Pro

Thr

Iyr

395

Tyr

Phe

Lys

Gln

Asp

220

Ala

Lys

Val

Phe

300

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Thy
205

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

285

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

270

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

Thr

val

Val

Leu

235

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

335

Gln

Val

Val

Pro

Thr

415

val

Leu

Cys

Glu

Ala

240

Met

His

val

Phe

Gly

320

lle

Val

Ser

Glu

Pro

400

val

Met

Ser
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10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético

<400> 226

gaggtgcagc tggtgcagte tggggctgag gtgaagaage ctggggecte agtgaaggte 60
tcctgecaagg cttotgactt caacattaaa gacttetate tacactgggt gcgacaggec 120
cetggacaag ggcttgaél;g gattggaagg attgatcctg agaatggtga tactttatat 180
gaccegaagt tcr-:aggacaa- ggtcaccaty accacagaca cgtccaccag caéagcctac - 240
atggagetga ggagectgag at.ct'gacgac acggecgtgt attactgtgec gagagaggceg 300
gattatttcclacgatggtac ctcctactgg tacﬁﬁcgatg tctggggeeg tggcacectg 360
gtcacegtet ctagtgococtc caccaaggge ccatcggteot tccccctggc.gcccﬁgctcc 420
aggagcacet cc;gagagcac agcggcocecktg ggctgectgg tcaaggacta cttooccocgaa 480
‘eceqgtgacgy tgtegtggaa ctcaggeget ctgaccagcg gogtgcacac cttcocaget 540
gtcetacagt cctcaggact ctacteccte agcagegtgg tgaccgtgeco ctecagcaac 600
ttcggcac&:c agacctacac ctgcaaggta gatcacaagc ccagcaacac caaggtggac 660
aagacagttg agcgcaaatg ttgtgtcgag tgcccacegt goccageacc acctgtggea 720
ggaccgtcay tetteoctgit coccceaaaa cccaaggaca cocicatgat ctoccggace 780
cctgaggtcd cgtgogtggr ggtggacgtg agocacgaag acéccgaggt ccagttecaac 840
tggtacgtog acggeogtgga gygtgcataat gccéagacaa agccacggga ggagcagttc 900
aacagcacglt tccgtgtggt cagegtectc accgttgtge accaggactg getgaacggo 9860
aaggagtaca agtgcaaggt ctccaacaaa ggocteccag cccecatcga gaaaaccatce 1020
tccaaaacca aagggcagece cégagaacca caggtgtaca ccctgccr.";cc atcceecgggag 1080
'gagat.gacca agaaccaggt cagcctgacc tgcccégtca aaggcttcta ccccagegac 1140
atcgecgtygy agtgggagag caatgggcag ccggagaaca actacaagac cacacctcece 1200
atgctggact cegacggete cttcttoctc tacagcaagce 'tcaccgtgga caagagcagyg 1260
tagcageagyg ggaacgtcott ctcatgetoe gtgatgcatg aggetotgos caac-cactac 1320
acgcagaaga gcoctcteoct gtctcocgggt aaa 1353

<210> 227

<211> 470

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 227

193



Met

Ala

Proe

Lys

Glu

65

Pro

Thre

Tyr

Trp

Ala

145

Ser

Phe

Gly

Asp
His
Gly
Asp
30

Trp
Lys
Ala
Tyr
Tyr
130
Ser
Thr

Pro

Val

Trp

Ser

Ala

Phe

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Phe

Thr

Ser

Glu

His
1495

Thr
Glu
20

Ser
Tyr
Gly
Gln
MetT
100
Ala
Asp
Lys
Glu
Pro

180

Thr

Trp
Val
val
Leu
Arg
Aap
85

Glu
Arg
val
sty
Ser

1635

Val

Phe

ES 2445792 T3

Arg

Gln

Lys

His

Ile
70

Lys

Leu

Glu

Trp
Pro
150
Thr

Thr

Pro

Ile
Leu
Val
Trp
55

Asp
Val
Arg
Ala
Gly
135
Ser
Ala

val

Ala

Leu

val

Ser

40

val

Fro

IThr

Ser

Asp

120

Arg

Val

Ala

Val
200

194

Fhe
Gln
Cys
Arg
Glu
Met
Leu
105
Tyr
Giy
Phe
Leu
Irp
185

Leu

Leu
10

Ser
Lys
Gln
Asn
Thr
0

Arg
Phe
Thr
E;ro
Gly
170

Asn

Gln

Val

Gly

Ala

Ala

Gly

75

Thr

Ser

His

Leu

Leu

155

Cys

Ser

Ala

Ala

Ser

EFxro

60

Aap

Asp

Asp

Asp

Val

140

Ala

Leu

Gly

Ser

Ala

Glu

Asp

435

Gly

Thr

Thr

Asp

Pro

val

Ala

Ala
val
30

Phe
Gln
Leu
Thr
110
Thr
val
Cys
Lys
Leu
190

Leu

Th

15

Lys

Asn

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

‘Ser

Ser

Asp

175

Thx

Tyr

Gly

Lys

Ile

Leu

Asp
80

val

Arg
160

Tyr

Ser



Leu
Iyr
225
Thr’
Pro
Thr
Val
val
305
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
385
Ala
Thr

Leu

Ser

<210> 228
<211> 141

Ser
210

Thr.

Val
Vval
Leu
Ser
290
Glu
Thr
Asn

Pro

Gln
370

Val,

Val

Pro

The

Val
450

0

<212> ADN

Ser

Cys

Glu

Ala

Met
275

His.

val

Phe

Gly

Ile

355

Val

Pro

val
435

Met

val

Asn

Arg

Gly

260

Ile

Glu

His

Arg

Lys
340

Glu

Tyr

Leu

Trp

Met

420

Asp

His

Val

Val

Lys

245

Pro

Ser

Asp

Asn

val

325

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

405.

Leu

Lys

Glu

Ser
465

ES 2445792 T3

Thr

Asp
230
Cys
Sex
Arg
Pro
Ala
310

Val

Tyr

‘"Thr

Leu

Cys

390

Ser

Asp

Ala

Leu

val
215
His
Cys
val
Thr
Glu
295
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro
375
Leu
AsSn
Ser
Arg
Leu

455

Ser

Pro
Lys
val
Phe
Pro
280
val
Thr
val
Cys
Ser
360
Pro
Val
Gly
Asp
Trp
440
His

Pro

195

Ser
Pro
Glu
Leu
265
Glu
Gln
Lys
Len
Lys
345
Ser
Lys
Gln
Gly
429
Gin
Asn

Gly

Ser

Ser

Cys

250

FPhe

Val

Phe

Pro

Thr
330
Val
Thr
Arg
Gly
Pro
410
Ser
Gln

Hig

Lys
470

Asn
Asn
235

Pro

PFro

-Thr

Asn

Arg

315

val

Ser

Lys

Glu

Phe

220

Thr

Pro

Pro

Cys

Trp

300

Glu

Val

Asn

Gly

Glu

380

Phe

395

Glu

Phe

Gly

Tyr

Tyx

Asn

Phe

Asn

Thre
460

Gly

Lys

Cys

Lys

val

285

Tyr

Glu

His

Lys

Gin

365

Met

Pro

Asn

Leu

val

445

Gln

Thr

Val

Pro

Pro

270

Val

Val

Gin

Gin

Gly

350

Pro

Thr

Iyr

TyE

430

Phe

Lys

Gln
Asp
hla
255
Lys
Val

Asp

Phe

Asp

335

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

415

Ser

Ser

Ser

Thr

Lys

240

Pro

Asp

Asp

Gly

Asn

320

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile
400

‘Thr

Lys
Cys

Leu
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucleétido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 228

atggactgga
gtgcagetygyg
tgcaaggcett
ggacaagggc
ccgaagttcc
gagctgagga
tatttccacg
accgtoctcta
agcacctceg
gtgacggrgt
ctacagtcct
ggcacceaga
acagttgage
ccgtcagtcet
gaggtcacgt
tacgtggacg
agcacgttee
gagtacaagt
aaaaccsaag
atgaccaaga
gccgtggage
crggactecy

cagcagggga

cagaagagcc

cctggaggat
tgcagtctgg
ctgacttcaa
ttg&gtggat
aggacaaggt
gcetgagatc
atggtaccete
gtgeetecac
agagcacagc
cgtggaacte
caggacteta
cctacaccetyg
gcaaatgttyg
tecctettece
gcgtggtggt
gcgtggagge
gtygtggtcag
gcaaggtete
ggcagecccy
accaggtcag
gggagagcaa
acggct.ectt

acgtcttete

tctecctgte

cctettettg
ggectgaggtg
cattaaagac
tggaaggate
caccatgace
tgacgacacyg
ctactggtac
caagggocca
ggccctgggac
aggegeteeg
ctececteage
caacgtagat
tgtegagtge
cccéaaaccc
ggacgtgagc

gcataatgce

cgtcctcace

caacaaaggc
agaaccacag
cetgacctye
tgggcagecg
cttectetac

atgctcecgtyg

tccgggtaaa

<210> 229
<211> 213
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

gtggcagcag
aagaagcctg
ttctatctac
gatcctéaga
acagacacgt
geegtgtatt
ttegatgtet
teggtcktee
tgcctggtca
accagoggcyg
agegtggtga
cacaagccca
ccaccgrgec
aaggacagcee
cacgaagacc
aagacaaagce

gttétgcacc

cteccageee

gtgtacacce

¢ctggtcaaag

gagaacaact

agecaagctca

atgcatgagg

196

ccacaggage
gggectecagt
actgggtgcyg
aiggtgatac
ccaccagcac
actgtgcgag
ggggccgtyg
cococtggegce
aggactactt
tgcacacctt
ccgtgecctce
gcaacaccaS
cageaccace
tcatgatctce
ccgaggtceca
cacgggagga
aggactgget

ccatcgagaa

.tgccceoccate

gettcetacce
acaagaccac
ccgtggacaa

ctctgcacaa

ccactccgag
gaaggtetee
acaggcccct
tttatatgac
ageoctacatg
agaggcggat
caccctggte
ctgctccagyg
cceocgaacey
cccagetgee
cagcaacttc
ggtggacaag
tgtggcagga
ccggaéccct
gttcaactgg
gcagttcaac
gaacggeaag
aaccatcecc
ccgggaggag
cagcgacatc

acctcccacyg

gagcaggtgyg,

ccactacacg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
220
780
840
$00
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320

1380

14210



ES 2445792 T3

<400> 229

Asp Ile Gin Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly
il 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Ile
20 25 30 :

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr
as 40 45

Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60

Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu
65 70 : 75 80

Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Ser Asp Pro Leu Thr
1) 96 95

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro
100 105 110 .

Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr
115 . 120 125

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys
130 135 140

val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu
145 150 ’ 155 160

Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser
165 170 175

Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala

180 185 190

Cys Glu val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe
195 200 . 205

Asn Arg Gly Glu Cys
210

<210> 230
<211> 639
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucleétido sintético

<220>

197
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15
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<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 230

gacatccagt
atcacttgea
aaagcecccta
ttcagecggea
gattttgcaa
accaaggtéq
gatgagcagt
agagaggcca
agtgtcacag
agcaaagcag

agctegeceyg

tgacccagtec
gggccagete
agctcocctgat
gtggatctgy
cttattactg
agatcasacg
tgaaatétgg
aagtacagty
agcaggacag
actacgagaa

tcacaaagag

tccatcckte
aagtataagt
ctatgccaca
gacagaattc
tcagcagryg

tacggtgget

aactgecctet.

gaaggtggat,

caaggacagce
acacaaagtc

cttcaacagg

<210> 231
<211> 235
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 231

ctgtctgecat
tacatacact
tcecaacctgg
actctcacaa
agtagtgace
gcaccatctg
gttgtgtgeo
sacgeoctoe
acctacagee
tacgectgeg

9gagagtgt

198

ctgtaggaga
ggtatcagca
cttetggggt
tcagcagcct
cactcacgtt
tcticatctt

tgctgaataa

_aategggtaa

tcagcagcac

aagtcaccca

cagagtcacc
aaaaccaggqg
cecatcaagy

gcagcetgaa

cggcggaggq

cccgecatet
cttctatcec
cteccaggag

cctgacgetg

tcagggeocty

60
120
180
240
300
360-

" 420

480
540
600
639



ES 2445792 T3

Met Asp Met Arg Val Pro Ala Gln Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu TIrp

Leu Pro Gly Ala Arg Cys Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe
20 25 30

Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser
. 35 40 a5

Ser Ser Ile Ser Tyr Ile Hislrrp Iyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala
50 55 60

Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro
65 . 70 . 75 ' 80

Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile
85 90 95

Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Rla Thr Iyr Iyr Cys Gln Gln Trp
100 . 105 110

Ser Ser Asp Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
. 115 120 125

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu
130 135 140

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala S5er VvVal val Cys Leu Leu Asn Asn Phe
145 . 1350 135 160

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln
. 165 170 175

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser
- 180 185 190

Thr Tyrz Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu
195 200 . 205

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser
210 215 220

Pro Val Thr Lys 5er Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230 - 235

<210> 232

<211>705

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucledtido sintético
<220>

<221> misc_feature

199
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<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 232
atggacatga gggtecccge tcagetcectg gggetectge tgetotgget cecaggtgece 60
agatgtgaca tccagttgac ccagtctcca toccttoetgt ctgcatcbgt aggagacaga 120
gtcaccatca cttgcagggce cagetcaagt ataagttaca tacactggta-tcagcaaaaa 180
;::cagggaaag cccctaageot cctgatcetat gocacakcca acctggette tggggtecca 240
tcaaggttca goggcagtgg atctgggaca gaattcacte tcacaatcag cagecctgcag 300
cctgaagatt ttgcaactta ttactgtcag cagtggagta gtgacccact cacgttegge 360
ggagggacea aggtyggagat caaacgtacg gtggetgeac catctgtlctt catctteceyg 420
ccatctgatg agcagttgaa atctggaact goctetgtty tgtgocotget gaataactte 480
tatcccagag aggcecaaagt acagtggaag gtggataacg ccctcecaate gggtaactcc. 540
caggagagtg tcacagagca ggacagcaag gacagcacct acagcctcag cagcaccctyg 600
acgctgagcea aagceagacta cgagaaacac aaagtctacg cctgcgalagt cacccatcag 660
ggectgaget cgcecgtcac aaagagcette aacaggggag agtgt 705

<210> 233

<211> 447

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 233

Glu Val Gln Leuw Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asp Ile Lys Asp Tyr
20 25 30

Iyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 : 40 45

200
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Gly Arg Val Asp Pro Asp Asn Gly Glu Thr Glu Phe Ala Pro Lys Phe
50 a5 60 - -

Pro Gly Lys Val Thxr Met Thr Thr Asp Thr Ser Ile Ser Thr ala Tyr

Met Glu Leu Ser Arg Leu Afg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 20 95

Ala Arxg Glu Asp Tyr Asp Gly Thr TIyr Thr Irp Phe Pro Tyr Trp Gly
100 105 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly'Pro Ser
115 129 At - 125

Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala
130 ' 135 140

Ala Leu Gly Cys Leu Vval Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro val fhr val-
145 . 150 155 . 160

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly val His Thr Phe Pro Ala
165 . 170 175

Val Leu Gln $Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val
180 ) 185 130

Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His
195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys
210 215 220

Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val
225 230 . ' 235 240

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr
245 250 255

Pro Giu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu
260 265 270

Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu val His Asn Ala Lys
' 275 _ 280 285

Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser
290 295 300

201
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15

202

val Leu Thr Val val His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys
305 310 315 3z2Q
Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile
325 330 335
Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro
340 345 350
Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu
355 360 365
vVal Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
370 375 380
Gly Gln Preo Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Proe Pro Met Leu Asp Ser
385 390 395 400
Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
405 ) ' 410 415
Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
420 425 43¢
His Asn His Tyr Thr Glp Lys S5er Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
435 440 44%
<210> 234
<211> 1341
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Polinucledtido sintético
<220>
<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado
<400> 234
gaggtgcage tggtgcagtc tggggctgag gtgaagasage ctggggectce agtgaaggrc 60
tcotgoaagy cttotggatt cgacattaag gactactata tacactgggt gegacaggcc 120
cctggacaag ggcttgagtg gatcggaagyg gttgatocctg ‘acaatggtga gactgaattt 180
gecccgaagt tecccgggcaa ggtcaccatg accacagaca cgtccatcag cacagcctac 240
atggagctga gcaggetgag atctgacgac acggecgtgt attactgtge gagagaagac 300
tacgatggta cctacacctg gtttccttat tggggceccaag ggactcotggt caccgtctct 360
agtgcctcca ccaagggecc atcggtcotic cccctggege cctgctccag gagcacctoe 420



10

15

gagagcacag
tcgtggaact
tcaggactet
acctacacct
cgcaaatgtt'
ttcctcttee
tgcgtggtgy
ggcgtggagg
cgtgtggtca
tgcaaggtet
gggcagecec
aaccaggtca
tgggagagca
gacggecteoet
aacgtettct
ctétccctgt
<210> 235

<211> 466
<212> PRT

cggecctyggy
caggcgctct

actcceteag

gecaacagtaga:

gtgt¢gagtg
ccccaaaace
tggacgtgag
tgcataatge
gcgteoctcac
ccaacaaagg
gagaaccaca
geoctgacctg
atgggcagec
tcttcetoeta
catgetecgt

ctccgggtaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 235

Met
1

Ala

Pro Gly Ala

Lys
50

asp Trp

His

Asp Tyr

Thx

Ser Glu
20

177]

33

Tyr

ES 2445792 T3

ctgectggee
gacéagcggc
cagegtggeg
tcacaagecce
cececacegtge
caaggacace
ccacgaagac
caagacaaaqg
cgregtgeac
cctocccagee
ggtgtacacce
cctggtcaaa
égagaacaac
cagcaagete
gatgcabtgag

a

Trp Arg Ile
5

val Gln Leu
er Val Lys Val

Ile His Trp

55

aaggactact
gtgcacacct
accgtgecct
agcaacacca
ccagcaccac
ctecatgatet
cccgaggtcc
ccacggqagg
caggactggce
ceeatcegaga
ctgccecccat
ggcttctace
tacéagaccé
accgtggaca

gctctgeaca

Leu Phe

Leu

tceoecegaace
tecccagetge
ccaécaactt
aggtggacaa
ctgtageagg
ceccggaccee
agttcaactyg
agcagttcaa
tgaacggcaa

aaaccatcte

.eecgggagga

ccagogacat

caceteecat

agagcaggtg

accactacac

val Ala

10

Val Gln

25

Ser Cys
40

Val

203

Ser

Lys

Arg Gln Ala

Gly Ala
Ser

ala

Pro
.60

ggrgacggeg
cctacagtee
cggcacccag
gacagttgag
accgteagte
tgaggtcacg
gtacgtggac
cagcacgttec
ggagtacaég
ca&aacoaaa
gétgaccaag
cgccgtggag
gotggactee
gcagcagggy

gcagaagage

480
540
600
660

720

780
840
200
%60
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1341

Ala Ala Thr Gly

15

Gluv Val Lys Lys

30

Gly
45

Phe Asp Ile

Gly Gln Gly Leu
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Glu Trp Ile Gly Arg Val Asp Pro Asp Asn Gly Glu Thr Glu Phe Ala
65 70 75 . 80

Pro Lys Phe Pro Gly Lys Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Ile Ser
85 - 90 ’ 95

Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val
100 : 105 110

Iyr Tyr Cys Ala Arg Glu Asp Tyr Asp Gly Thr Tyr Thr Trp Phe Pro
115 120 125

Tyr Trp Gly Gln Gly Th: Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys
130 135 149

Gly Pro Ser Val Phe Pro lLeu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Sexr Glu
145 150 155 160

Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro
165 170 175

Val Thr val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr
- 180 185 190

Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val
195 ) 200 . 205

val Thr Val Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gln Thr Tyr Thr Cys Asn
210 215 ) 220

Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Azng
225 2390 235 240

Lys Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly
245 250 255

Pro Ser Val Phe Leu Phé Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile
260 265 270 :

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val val Vval Asp Val Ser His Glu
275 280 285

Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Irp Iyr Val Asp Gly Val Glu val His
290 295 300

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg
308 310 315 ) 320

204
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205

Val Val Ser Val Leu Thr Val Val His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys
32% 330 3315
Glu Iyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro Ile Glu
340 345 350
Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyx
355 360 365 g
Thr Leu Pro Pro S5er Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu
370 375 380
Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp
385 390 395 400
Glu Ser Aan Gly Gln Pro Glu Aan Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met
: 405 410 415
Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu TIyr Ser Lyé Leu Thr Val Asp
' 420 425 430
Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His
43S 440 . 445
Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
450 455 460
Gly Lys
465
<210> 236
<211> 1398
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Polinucledtido sintético
<220>
<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado
<400> 236
atggactygga cctggaggat cctoettottyg gtggeageag ccacaggage ccactcocgag 60
gtgcagctgg tgcagtceotgg ggctgaggtyg aagaagectg gggcctcagt gaaggtetce 120
tgcaaggctt ctggattcga cattaaggac tactatatac actgggtgeg acaggeccct 180
ggacaagggc ttgagtggat cggaagggtt gatcoctgaca atggtgagac tgaatttgcc 240
ccgaagttco Ccgggcaagygt caccatgace acagacacgt ccatcagcac agcctacétg 300
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25

30

gagctgagea
gatggtacct
gcoctccacca
agecacagcgy
tggaacteag
ggactctact
tacacctgca
aaatgttgtyg
ctectecceee
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcagcg
aaggtctcca
cagcceogag
caggtcagcc
gagagcaatg
ggctecttet
gtctbctcat

tceergtore

<210> 237
<211>7
<212> PRT

ggctgagate
acacctgget
agggcccaﬁc
ccectgggety
gegetetgac
ccctcagcag
acgtagatﬁa
tcgqthCCc
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
téctcaccgt
acaaaggcet
aaccacaggt
tgacctgect
ggcagecgga
tectetacag
gctcocgtgat

cgggtaaa

<213> Mus musculus

<400> 237

<210> 238
<211>8
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 238

<210> 239
<211> 11
<212> PRT

ES 2445792 T3

tgacgacacg
tccttattgg
ggtcttecce
cctggtcaag
cagcgygegty
égtggtgacc
caagcccagce
accgtgccca
ggacaccctc
cgaadacccc
gacaaagcca
tgtgcaccag
cccageocco
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
Eaagctcacc

gcatgaggct

goccgtgtatt
ggccaaggga
ctggcgeect
gactacttece
cacaccttce
gtgcccteca
aacaccaagyg
gcéccacctg
atgatctccé
gaggtccagt
cgggaggage
gactggétga

atcgagaaaa

‘cecceatcce

ttctacccca
aagaccacac
gtggacaaga

ctgcacaace

actygtgcgag
ctctggtcac
gctccdggag
ccgaaceggt
cagectgtect
gcaacttcgg
tggacaagac
tggcaggacc
ggaccecctga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatetecaa
gggaggagat
gegacatcge
ctcecatget
gcaggtggca

actacacgca

Gly Thr Ser Asn Leu Ala Ser

1

3

Gln Gln Trp Thr Thr Thr Tyr Thr

1

<213> Mus musculus

<400> 239

5

agaagactac
cgtctctagt
cacctccgag
gacggtgteg
acagtcctca
cacccagace
agttgagecge
gtcagtectte
ggtcacgtge

cgtggacgge

‘cacgtteegt

gtacaagtgc
aaccaaagyyg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactecgac
gcaggggaac

gaagagcctce

Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Ser Tyr Leu Asn

1

5

206

10

360
420
480
540
600
660

720

© 780

B840
900
960
1020
1080
1140

- 1200

1260
1320
1380
1398
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<210> 240

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 240

<210> 241

<211>8

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 241

<210> 242

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 242

Lys Ala Ser Gln Asp Val Phe Thr Ala vVal Ala

1

<210> 243

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 243

<210> 244

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 244

<210> 245

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 245

<210> 246
<211> 17
<212> PRT

Gln Gln Tyr Ser Ser Tyr Pro Leu Thr

1

1

Ser Thr S$er Arg Leu Asn Ser

1

Trp Ala 'Ser Thr Arg His Thr

1

ES 2445792 T3

5

3

Asp Tyr Asn Met His

1

207

5

Gln Gln Asp Ile Lys His Pro Thr
5

5
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<213> Mus musculus

<400> 246

Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
10 15

1 5

Gly

<210> 247

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 247

1

<210> 248

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 248

<210> 249

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 249

Glu Ile Asn Pro Asp Ser Gly Gly Ser Gly TIyr Asn Gln Lys Phe Lys
10

1 5

Gly

<210> 250

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 250

1

<210> 251

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 251

ES 2445792 T3

Leu Gly Tyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Trp TIyr Phe Asp Val
5 10

Asp Tyr Asn Met His
1 .

5

Leu Val Tyr Asp Gly Ser Tyr Glu Asp Trp Iyr Phe Asp Val
5 10

Asp Tyr Asn Met His
S

208
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<210> 252

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 252

Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly TIyr Asn Gln Gln Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 253

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 253

Leuv Gly Tyr Val Gly Asn Tyr Glu Asp Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 ' 10

<210> 254

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 254

Asp Tyr Asn Met His
1 - 5

<210> 255

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 255

Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
i 5 10 15

Gly

<210> 256

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 256

Leu Gly Tyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Trp Iyr Phe Asp Val
1 5 . 10

<210> 257

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 257

209
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<210> 258

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 258

1

Gly

<210> 259

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 259

1

<210> 260

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 260

<216> 261

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 261

Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala G

1

Gly

<210> 262

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 262

1

<210> 263

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 263

5

S

ES 2445792 T3

Asp Tyr Asn Met His

5

Asp Tyr Asn Met His
1

210

1

5

ly Tyr Asn Gln Lys
o .

Glu Ile Asp Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn Glin Lys Phe Lys
10

15

Leu Gly Tyr Asp Asp lle Tyr Asp Asp Trp Tyr Phe Asp val
5 10

Phe Lys
15

Leu Gly Tyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Trp Tyr Phe Asp Val
: 10 -
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hAsp Tyr Asn Met His
1 5

<210> 264

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 264

Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ser Gly Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 5 - 10 . 15

Gly

<210> 265

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 265

Leu Gly Tyr Tyr Gly Asn Tyr Glu Asp Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 266

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 266

Asp Tyr Tyr Ile His
1 5

<210> 267

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 267

Arg Ile Asp Pro Asp Asn Gly Glu Ser Thr Iyr Val Pro Lys Phe Gln
1 5 10 i5

Gly

<210> 268

<211>13

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 268

Glu Gly Leu Asp Tyr Gly Asp Tyr Tyr Ala Val Asp Tyr
1 5 10

<210> 269

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

211
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<400> 269
Asp Tyr I[le Met His
1 5
<210> 270
<211>17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 270

Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Gluvw Tyr Asn Glu Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 271

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 271

Ser. Ile Tyr Tyr Tyr Asp Ala Pro rhe Ala Tyr
1 5 10

<210> 272

<211>5

<212> PRAT

<213> Mus musculus

<400> 272

Asp Tyr Tyr Met His
1 5 -

<210> 273

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 273

Arg Ile Asp Pro Glu Asn Gly Asp Ile Ile Tyr Asp Pro Lys Phe Gln
1 .5 10 i5

Gly

<210> 274

<211>10

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 274

Asp Ala Gly Asp Pro Ala Trp Phe Thr Tyr
1 ' 5 i0

<210> 275
<211>10

212
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<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 275

<210> 276

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 276

<210> 277

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 277

<210> 278

<211>12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 278

Ser Val Ser Ser Thr Ile Ser Ser Asn His Leu His
5 10

1

<210> 279

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 279

<210> 280

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 280

<210> 281

<211>10

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 281

ES 2445792 T3

Arg Ala Ser Serx Ser Val Tyr Tyr Met His

1

1

5

Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser
1 5

Gly Thr Ser Asn Leu Ala Ser

1 5

10

Gln Gln Trp Ser Ser Asp Pro Leu Thr
5

Gln Gin Irp Ser Ser Tyr Pro Leu Thr

1

3

213
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Arg Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Ile His

1 5 : 10

<210> 282

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 282

Bla Thr Ser Asn. Leu Ala Ser
1 5

<210> 283

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 283

3ln Gln Irxrp Ser Ser Asp Pro Lew Thr
1 5

<210> 284

<211>12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 284

Arg Ala Ser Ser S5er Val Thr Ser Ser Tyr Leu Asn
1 S 10

<210> 285

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 285

Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser
1 5 )

<210> 286

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 286

Gln Gln Tyx Asp Phe Phe Pro Ser Thr
1 5 .

<210> 287

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 287

214



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2445792 T3

Asp Tyr Phe Ile His
1 5

<210> 288

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 288

Arg Leu Asp Pro Glu Asp Gly Glu Ser Asp Tyr Ala Pro Lys Phe Gln
1 5 10 . 15

Asp

<210> 289

<211>12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 289

Glu Asp Tyr Asp Gly Thr Tyr Thr Phe Phe Pro Tyr
1 - 5 10

<210> 290

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 290

Asp Phe Tyr Leu His
1 5

<210> 291

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 291

Arg Ile Asp Preo Glu Asn Gly Asp Thr Leu Iyr Asp Pro Lys Phe Gln
1 5 : 10 : 15

Asp

<210> 292

<211> 16

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 292

Glu Bla Asp Tyr Phe His Asp Gly Thr Ser Tyr Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10 15

<210> 293

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

215
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<400> 293

Asp Tyr Tyr Ile His
1 5

<210> 294

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 294

Arg val asp Pro Asp Asn Gly Glu Thr Gluv Phe Ala Pro Lys Phe Pro
1 5 10 15

Gly

<210> 295

<211>12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 295

Glu Asp Tyr Asp Gly Thr Tyr Thx Trp Phe Pro Iyr
1 ] i0 .

<210> 296

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 296

Asp Iyr Tyr Met Asn
1 5

<210> 297

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 297

Asp Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Thr Tyr Asn His Lys Phe Lys
1 5 ig 15

Gly
<210> 298
<211> 11
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 298
Glu Thr Ala Val Ile Thr Thr Asn Ala Met Asp
1 S 10
<210> 299
<211>130

216
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15

20

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 299

Met
1

val

Met

Ser

Thr

85

val

Thr

Gln

Lys

<210> 300
<211> 390
<212> ADN

Ile

Ala

Ser

50

Ser

Pro

Ile

Trp

Arg
130

Phe

Leu

Ala

Ile

Pro

val

Thr
115

<213> Mus musculus

<400> 300

atggatttte
agtggagaaa
gtcaceateca
cagaagtcag
gtcectgttc
atggaggcty

ggatcgggga

<210> 301
<211> 141
<212> PRT

aggtgcagat
ttgtgetcac
cectgecagtgt
gaacctccco
gettcagtgyg
aagatgctge

ccaagctgga

<213> Mus musculus

<400> 301

Gln
Ser
20

Ser
Ser
Lys
Arg
Ser
100

Thr

Val

Ser

Pro

Ser

Leu

Phe

B5

Met

Thr

ES 2445792 T3

Gln
Gly
Gly
Ser
Trp
70

Ser

Glu

Tyr

Ile
Glu
Glu
Asn
595

Ile
Gly

Ala

Thr

tttcagetee
ceagreteea
cagetegagt
caaactctygg
cagtggatcet
cacttattac

getgasacgt

Phe
Ile
Lys
40

Leu
Tyr
S5er
Glu

Phe
120

atgctaatca
gcactcatgg
ataagtteeca
atttatggeca
gggacctctt

tgtcaacagt

217

Ser
Qal
Val
His
Gly
Gly
Asp

105

Gly

Phe

10

Leu

Thx

Trp

Thr

Ser.

90

Ala

Ser

Met
Thr
Ile
Ser
Ser
75

Gly

Ala

Gly

Leu
Gln
Thrx
Gln
a0

Asn
Thr

Thr

Thr

gtgtcacagt
crgcateeee
gcaacttaca
catccaacct
attcteotcac

ggactactac

Ile

Ser

Cys

-85

Gln

Leu

Ser

Tyt

Lys
125

catattgtce

Ser

Pro

30

Ser

Lys

Ala

Ivr

Tyr

110

Leu

Vval

is

Ala

Vval

Ser

Ser

Ser

95

Cys

Glu

aggggagaag

ctggteccag
tgcttctgga
aatcagcage

gtatacgtte

Thr
Leu
Ser
Gl?

Gly
80

Leu
Gln

Leu

60
120
180
240
300

360
390
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Met

val

Pro

Lys

Glu

63

Pro

Thr

Tyr

Asp

<210> 302
<211> 423

<212> ADN

Gly

Asn

Gly

Asp

50,

Tzp

Lys

Ala

Tyr

Tyr
130

Trp
Ser
Ala
35

Tyr
Ile
Phe
Tyr
Cys
115

Trp

<213> Mus musculus

<400> 302

atgggatgga

actggatcat

Asn

Glu
20

Ser

Tyxr

Gly

Gin

Leu

100

Gly

Gly

Trp
Vgi
Val
Ile
A;g
Gly
Gln
A?g

Gln

ES 2445792 T3

Ile
Gln
Lys
His
Ile
70

Lys
Leu

Glu

Gly

Ile

-Lew

Leu

Trp

-3+

asp

Ala

Arg

Gly

Thr
135

cttcrtcceg

Phe

Arg

Ser
40

Val

Pro

Thr

Leu
120

Ser

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Asp

Ile

Leu

105

Asp

val

Leu
10

Ser
Thr
Gln
Asn
Thr
90

Th;

TYr

Thr

gtgcagttye
tgcacageott
gaacagggcc
¢ccgaagttcce

caactcagaa

ggcagtctgg

ctggcttcaa
tggagtggat
agggcaagge

gocectgacate

ggcagacctt
cattaaagac¢
tggaaggatt
cactataaca

tgaggacact

atggcagtgg
gfgaagccag
tactatatac
gatcctgata
gcagaéadat

gecatetatt

gactatggtg

agc

<210> 303
<211> 130
<212> PRT

actactatgc

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

tgtggactac

tggggtcaag

218

Met

Gly

Ala

Arg

Gly

75

Ala

Gly

Val

Ala

Ala

Ser

Pro

60

Glu

Asp

Glu

Asp

Ser
140

ttacagygggt
gggecteagt
actgggtgaa
atggtgaaag
catccaacac
attgtgggag

gaacctcggt

Val

Asp

Gly
45

Glu

Ser

Thr

Asp

Tyr

125

Ser

val

Thr

15

Leu

30

Phe

Gln

Thr

Ser

Thr

110

Iyt

Val

Asn

Gly

Tyr

Ser

95

Ala

Ala

caattcagag

caagttgted
gcagaggeer
tacatatgtce
agcctaccta

agaggggcte

cacagtctecg

Gly
Lys
Ile
Leu
vai
80

AsD

Ile

Val

60
120
180
240
300
360
420
423



ES 2445792 T3

<400> 303

Ala Gln Leu

15

Leu Leu Leu

10

Met Asp Met Arg Val Pro Leu Leu

1 5

Gly Trp

Thr Gln Pro FPhe

30

Ala Ser Ser

20

Leu Gly Arg Cys Asp Ile Gln Leu

Pro
: 25

Val Thr Ile Cys Ser Val Ser

45

Leu Ala Val Gly Asp Arg

Thr
35 40 '

Ser Ser Ile Ser Ser Ser Asn Levu His Trp Tyr Gln Gln Pro

50 . - 55 60

Lys Gly

Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly

75 80

Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Gly

65 70

Phe Thr

95

vai Phe Gly Gly Ser Gly Thr Glu Leu

85 90

Pro Arg

Gln Glu Phe Ala Thr Tyr Tyr Glo

110

Ser Leu Cys

100

Thr Ile Ser Pro Asp

105
Thr Phe Glu
120

Thr Thr Thr Gln Thr Leu Ile

115

Gln Lys

125

Trp Tyr Gly Gly

Lys Arg
130

<210> 304
<211> 390
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucleétido sintético

<220>
<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 304

20

atggatatge
cgetgcegata
gtgaccatta
cagaaaccgg
gtgeccgagec
ctgcagecgyg

ggoccagggca

gegtgecocgge
ttcagctgac
cctgcagegt
gcaaagcgece
gcrtitagegg
aagattttge

ccaaactgga

gragcetgetg
ccagagcceg
gagcageage
gaaactgctg
cageggeage
gacctattat

aattaaacgt

ggcctgectge
agctttctgé
attagecagca
atttatggea
ggcgccgaat

tgccagcagt

tgectgtgget
gcgcgagegt
gcaacctgca
ccagcagcct
ttaccctgac

ggaccaccac

gcegggegeyg
gggcgatcge
ttggtatcag
ggcgagegge
cattaqﬁagc

ctataccttt

6ag
120
180
24Q
300
360
390

<210> 305
<211> 141
<212> PRT

219



10

15

20

25

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE

ES 2445792 T3

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 305

Met ASp
l

Ala His
Pro Gly

Lys Asp
.50

Glu Trp
65

ero Lys
Thr Ala
Iyr Tyx

Asp Tyr
130

<210> 306
<211> 423
<212> ADN

Trp

Ala
35

Tyr

Met

Phe

Iyr

Cys

115

Trp

Thr
Glu
20

Ser

Tyr
Gly
Gln
Met{
100

Ala

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleétido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 306

Trp

Val

Val

Ile

Arg

Gly

8s

Glu

Arg

Gln

Ser

Gln

Lys

Ile

70

Arg

Leu

Glu

Gly

Ile
Leu
Val
frp
Asp
Val
Arg
Gly

Thr
135

Leu

val

Ser

40

val

Pro

Thr

Ser

Leu

120

Leu

220

Phe

Gln

Cys

Axg

Asp

Met

Leu

105

Asp

Val

Leu

10

Lys

Gln

Asn

Thr

a0

Arg

Tyr

Thr

Val

Gly

ala

Ala
Gly
75

Thr
Ser

Gly

Val

Ala

Ala

Ser

Pro
60

Glu

Asp

Asp

Asp

Ser
140

Ala

Glu

Gly

45

Gly

Ser-

Thr
hsp
Tyr
125

Ser

Pro

vVal
30

Phe

Gln
Thr
Ser
Thr
110

Tyr

Thr

Lys

Asn

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Ala

Gly

Lys

Ile

Leu

val

80

Ser

val

val



10

15

20

25

atggattgga
gtgcagctgg
tgcaaagega
ggccagggec
ccgaaattec
gaactgegea
gattatggeg

agc

<210> 307
<211>127
<212> PRT

cectggageat
tgcagagcgg
geggetttaa
tggaatggat
agggccgegt
gectgogoag

attattatgc

ES 2445792 T3

tetgtttctg
cgcggaagtg
cattaaagat
gggccgcatt
gaccatgace
cgatgatacce

agtggattat

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 307

Met Met

1

Gly Thr

Ala Ser

Ile Ser

Lys Leu

65

Arg Fhe

Asn Leu

Lys His

<210> 308
<211> 381
<212> ADN

Ser

Arg

Leu

35

Ser

Leu

Ser

Ala

Pro
115

<213> Mus musculus

<400> 308

Ser

Cys

20

Gly

Tyr

Ile

Gly

Gln.

100

Thrx

Ala

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

85

Glu

Phe

Gln

Tle

Arg

Asn

Ser

70

Gly

‘Asp

Gly

Phe

Gln

val

Trp

55

Thr

Ser

Ile

Gly

gtggeggege
aaaaaaccgg
tattatatte
gatccggata
accgatacca
gecggtgtatt

tggggcceagy

Leu Gly

10

Thr
25

Met

Asn Ile

40

Tyr Gln

Ser Arg

Gly Thr

90

Ala Thr

105

Gly Thr

120

221

LeU'LEU_
Gln
Ser
.G¥n
Leu
'Asp
Tyr

Lys

cgaccggoge
gcgcgagegt
attgggtgcg
acggcgaaag
gcaccageac
actgegegeq

gcaccetggt

Leu
Thr Thr
Cys

Arg

Pro
60

Lys

Asn Ser

- 75

Tyr Ser

Phe

Cys

Leu Glu

gcatagcgaa
gaaagtgagce
ccaggegeeg
cacctatgtg
cgecgtatatg
cgaaggcctyg

gacegteteg

Leu Cys

Ser
30

Ser

Ala Ser

hAsp Gly

Gly val

Leu Thr

Gln Gln
110

Leu
125

Lys

Phe

15

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

95

Asp

Arg

Gln

Ser

Asp

Val

Ser

80

Ser

Ile

60
120
180
240
300
360
420

423



10

15

atgatgtcct
gatatccaga
atcagctgca
gatggaactg
aggttcagtg
gaagatattg

accaagttgg

ctgctcagtt
tgacacagac
gggcaagtca
ttaaactcct
geagtgggec
ccacttacet

agctgaaacg

ES 2445792 T3

ccttggrcore
tacatcctocce
ggacattagc
gatctactce
tgggacagat
ttgccaacayg

t

ctgttgctet
ctgtctgect
agttacctaa
acatcaagat
tattctctéa

gatatiaagc

<210> 309
<211>139
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 309

Met Glu Trp Ile Trp

gttttcaagg
ctctgggaga
actggtatca
taaactcagg
ctattagcaa

atccgacgtt

Ile Phe Leu Phe Leu leu Ser

1 5 10

val His S5er Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro

20 25

Pro Gly Ala Ser Val Lys Met
35 40

Ser Cys Llys Ala Ser

Thr Asp TIyr 1le Met His Trp Val Lys Gln Lys Pro

50 53

60

Glu Trp Ile Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp

65 70

75

Glu Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ser Asp
- 8% 90

Thr Ala Tyr Met Asp Leu Ser

100 105

Ser Leu Thr

Ser Glu

Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Ile Tyr Ivr Tyr Asp Ala

115 120

Trp Gly Gln'Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

130 135
<210> 310
<211> 417

<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 310

222

taccagatgt
cagagtcaac
gcagaaacca
agteccatca
ccrggcacaa

cggtggaggce

Gly Thr Ala
15

Glu
30

Gly Phe Thr

15

Gly Gln Gly

Thr GIiu Tyr

95

Gly
110

Pro Phe Ala

125

Leu Val

Ser Ala

60
120
180
240
300
380
381

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Ser

val

Iyr



10

15

20

25

atggaatgga
gtecagetge
tgcaaggcett
dgggeagggcee
gagaagttca
gatctcagca
tactacgatg
<210> 311

<211>127
<212> PRT

totggatace
agcagtctgg
ctgggttcac
ttgagtggat
aaggcaaggc
grctgaceee

cceegtetac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 311

Met
1

Gly
Ala

Ile
50

Lys
65

Arg
Ser

Lys

<210> 312
<211> 381
<212> ADN

Met
Thr
Ser
Sef
Leu
Phe
Leu

His

Ser Ser

Arg Cys

20

Val
35

Gly

Ser Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

100

Pro Thr

115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleétido sintético

<220>

Leu

Tyr

Ser

Glu

Phe

ES 2445792 T3

tetctteote
acctgagetg
attcactgac.
tggatatatct
cacactgact
tgagggectct

ttactggggc

Gln Phe

Ile Gln

Arg Vval

Asn Trp
55

Ser Thr

70

Gly Ser

Phe

Asp

Gly Gln

ctgrcaggaa

gtaaagectg

tacattatgc
aatccttaca
tcagacaaat
geggectatt

caagggactc

Leu

Thr
25

Met

Thr
40

Ile
Iyr Gln
Ser

Arg

Gly Thr

Gly Leu

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

ctgcaggtgt
gggcttcagt
actgggtgaa
atgatgatac
cotecageac
actgctgcaag

tggtcacagt

Leu Leu

Ser Pro
Cys

Arg

Pro
60

Lys

Asn
75

Ser

Phe Thr

50

Thr
105

Ala

Gly Thr

120

223

Tyr

Lys

Tyr Cys

Val Glu

cecactctgayg
gaagatgtee
gcagaageccot
tgaatacaat
agectacatg
aicgatttat

ctegage

Leu Cys

Ser
30

Ser

Ala
45

Ser

Gly Lys

Gly val

Leu Thr

Gln Gln

110

Ilie

] Lys
125

Phe

Leu

Gln

Ala

Pro

1ie

95

Asp

Arg .

60
120
180
240
300

360

417

Gln

Ser

ASp

Bxro

Ser

80

Sef

Ile



10

15

20

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 312

atgatgtcct
gatatccaga
atcacttgee

gggaaagces

cgcttcagtyg
gaagattetg

accaaggtgg

<210> 313
<211> 139
<212> PRT

ctgetcagte
tgaccecagte
gegcaagtca

ctaagetect

gcagtggcte
caagttacta

agatcaaacyg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 313

Met
1

val His

Fro Gly

Thr Asp

50

Glu
65

Trcp

Glu Lys

Thr Ala

Iyr Tyr

Trp Gly

130

Glu’

Trp Ile

Glu
20

Ser

Ser Ser

35

Tyr Ile

Gly

Met

Phe Lys

Trp

Val

Val

Met

Tyx

Gly

ES 2445792 T3

coteggtcte
tccatcectee
ggatattage

gatctattct

tgggacagat
ctgtcaacag

t

Ile Phe

‘Gln Leu

Lys val

Ris Trp

55

Ile Asn

70

Arg val

85

Met
100

Tyr

Cys Ala

115

Gln Gly

Glu
Arg Ser

Thr

Leu Ser

Ile

val
135

Leu

ctgttgctct
ctgtctgeat
agctatttaa

acttccegtt

ttcactetea

gatattaaac

Leu Phe

Gln
25

Val
Ser Cys
vVal Arg
Pro Tyr
Thr

Ile

Leu
105

Ser

Tyr Tyr

120

Thr val

224

Leu

10 15

Serxr

Lys

Glin

Asn

Thr

90 : 95

Arg

Tyr

Ser

gttttcaagg taccagatgt
ctgtaggtga cegtgteace
attggtatca gcagaaacca

tgaatagtgg ggtcccatca

ccatcagcag totgeaacet

accctacgtt cggtcaaggb

Leu Ser Gly Thr Ala

val
30

'Gly Ala Glu Lys=

Ala Ser Gly Phe Thr

4%

Ala Pro Gln

60

Gly Gly

Asp Thr Glu Tyr

Asp
15 .

"Ala Asp Lys Ser Thr

Glu Thr Ala

110

Ser Asp

Ala Pro Phe Ala

125

Asp

Ser

€0
120
180
240

300
360
38l

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Ser

val

Tyx



10

15

<210> 314
<211> 107
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 314

Asp
1

Asp

Lew

Tyr

Ser
65

Glu

Phe

<210> 315
<211>128
<212> PRT

Ile
Arg
Asn
Ser
50

Gly

Asp

GJ_.y

Gln

val

Irp

35.

Thr

Ser

Ile

Gly

<213> Mus musculus

<400> 315

Met

Asn

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Thx

ES 2445792 T3

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Lys

Thr
Cys
Lys
Asn
55

Iyr

FPhe

Leu

Thrt

RArg

Pro

410

Ser

Ser

Cys

Glu

225

Ser

Ala

25

Asp

Gly

Leu

Gln

Leu
105

Ser
10

Ser
Gly
Val
Thr
Gin

90

Lys

Leu
Gln
Thr
Pro
Il.e
75

Asp

Arg

Ser

Asp

Val

Ser

60

Ser

Ile

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Asn

Lys

Ser

Ser
30

-Leu

Phe

Leu

His

Leu

Ser

Leu

Ser

Ala

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Gln

80

Thr



10

15

Met

Gly

Thr

val

Lys

65

Arg

Asn

Ser

<210> 316
<211> 381

<212> ADN

Lys

val

Ser

Phe

50

Leu

Phe

val

Tyr

Ser

Glu

Val

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro
1135

<213> Mus musculus

<400> 316

atgaagtcac
gacattgtga
atcacctgea
ggacaatcte
cgcttcacag
gaagacttgg

gggaccaagt

<210> 317
<211> 138

<212> PRT

agacccaggt
tgacccagte
aggecagtea
ctaaactact
gcagtggatc
cagattattt

tggagctgaa a

<213> Mus musculus

<400> 317

Gln

Gly

20

Gly

Ala

Ile

Gly

Ser

100

Leu

Thr

Asp

Asp

Val

Tyr

Ser

B3

Glu

Thr

ES 2445792 T3

Gln

Ile

Arg

Ala

Trp

10

Gly

Asp

Phe

Val
val
Val
Trp
55

Ala
Ser

Leu

Gly

ctttgtatac
tcacaaatte
ggatgtctet
gatttactqgg
tgggacagat

ctgtcaacaa

Phe Vval

Met Thr

25

Thr
a0

Ile

Tyr Gin

Ihr

Gly Thr

Ala Asp

105

Ala
120

Gly

atgttgetgt
atgtccacgt
actggegtag
gcatcecacce
ttcactctea

tatageaget

226

Tyrc

10

Thr

Gln

Arg

Asp

90

Tyr

Thr

Met

Gln Ser

Cys
Lys
His
15

Phe

Phe

Lys

ggttgtetgg

Leu Leu

His Lys

Lys Ala
45

Pro Gly

Thx Gly

Thr Leu

Cys Gln

Glu
125

Leu

Trp
Phe
30

Ser
Gln
val
Thr
Gln
110

Leu

Leu

15

Met

Gln

Ser

Pro

ile
95

Tyr

Lys

cagtaggaga
cectggtatca
ggcacactgyg
ccattagcaa

atccebctcac

tgttgaagga

cagggtecacce
acagaaacca
agtecetgac
tgtgcagtet

gtteggtgee

Ser

Asp

Pro

Asp
80

Ser

Ser

Arg

60
120
180
240
300
360
381



10

15

Met

Val

Pro

Lys

Glu

65

Pro

Thr

Tyr

<210> 318
<211> 411

<212> ADN

Gly

Asn

Gly

Asp

50

Tep

Lys

Ala

Tyr

Trp

Ser

Ala

35

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys
115

Asn

Glu

20

Leuy

Tyr

Gly

Gln

Leu

100

Ala

Trp
val
val
ﬂet
Arg
Gly
83

Gln

Tyr

ES 2445792 T3

Ile

Gln

Lys

His

Ile

70

Lys

Leu

Asp

Ile
Leu
Leu
Tep
55

Asp
Ala

Ser

Ala

Phe

Gln

Ser

40

val

Pro

Ser

Gly
120

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Glu

ile

Leu
105

Asp

Leu
10

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90 -

Thr

Pro

Met Ala

Gly Ala

Ala Ser

Arg Pro
60

Gly Asp
75
Thr Asp

Ser Glu

Ala Trp

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
’ 135

130

<213> Mus musculus

<400> 318

atgggatgga

actggatcat

cttettectg

atggcagtgyg

ttacaggggt

val
Glu
Gly
45

Glu
Ile
Thr
Asp

Phe
125

val
Leu
30

Phe

Gln

Ile

Thr
110

Thr

Thr
15

val

Asn

Gly

Tyr

Ser

95

Ala

Tyr

caattcagag

gttcagectge agcagﬁctgg ggctgagett gtgaggccag gggecttage
tgcaaagcti ctggcttcaa tattaaagac tactatatge actgggtgaa
gdacagggcece tggagtggat tggaaggatt gatcctgaga atggtqatét
ccéaagttcc agggcaaggc cagtataaca acagacacat cctccaacac
cagetcagea goctgacgte tgaggacact gocgtotatt actgtgctta
gaccccécct ggtttactta ctggggccaa gggactctgyg tcaécgtctc

<210> 319

<211>130

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 319

227

caagttgtec
gcagaggcoct
tatatatgac
agcctacctg
cgatgetggt

=

Gly
Arg
Ile
Leu

Asp
80

Asn
Val

Trp

60
120
180
240
300
360

411



10

15

20

Meat Asp

Leu

Leu

Gln Asp

50

Ala
65

Pro
Pro
Ile

Ser

Iyr Ser

<210> 320
<211> 390
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 320

atggatatge
cgcigcgata
gtgaccatta
aaaccygggea
cecgagteget
cagceyggaay

ggcgygcggca

<210> 321
<211>138
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 321

Met Arg

Ala
20

Gly
Ala
val Phe
Leu

Lys

Arg Phe

val

Arg

val

Thr

Leu

Ser

ES 2445792 T3

Pro Ala

Cys Asp
Gly

Asp

Vval
35

Ala

ile

Tyr
70 .

Gly

83

Leu
100

Ser

Ser
115

TyT

Lys Arg
130

gegtgeegge
tccagatgac
cctgcaaage
aagcgccgaa
ttagcggcag
attttgegac

ccaaagtgga

Gln

Pro

Pro Glu

Leu

gecagetgetg
ccagageocyg
gagcecaggat
actgctgatt
cggcagegge
ctattattge

aattaaacgt

Thr

Gln Leu

Ile Gln

25

Arg Val

40

Ala Trb

Ala

Txp

Gly

Leu

Met

Thr

Tyr

Ser

Gly

Gly

Thr

Ila

Gln

Inr

75

Thr

S0

Phe
105

Asp

Phe
120

Gly

ggectygetge
agcagectga
gtgtttaccg
tattgggcga
accgatttta

cagcagtata

228

Ala

Gly

Thr

Gly

tgetgtgget
gcgcgagogt
cggtggcgryg
gcaccegeea
ccctgaccat

gcagctatee

Leu

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Lau Leu

Pro
30

Ser

Cys

Lys
45 .

Lys Pro

His Thr

Phe Thr

Tyr Cys

110

Lys val

125

gcgeggcegcey
gggcgatcoge
gtatcagcag
taceggeogtg
tagcagcctg

gctgaccottt

Leu

15

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

95

Gln

Glu

Trp

Ser

Lyé

Val
B

Thr

Gln

Ile

60
120
180
240

- 300
360
390



10

15

20

ES 2445792 T3

Met Asp Trp Thr Trp Ser Ile Leu

Ala His Ser Glu val Gin Leu Val
29 )

Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser
as 40

Lys Asp Tyr Tyr Met His Trp Val
50 35

Glu Trp Ile Gly Arg Ile Asp Pro
85 . 70

Pro Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr
85

Thr Ala Tyr Met Glu Leu Arg Ser
100 .

Tyr Tyr Cys Ala Tyr Asp Ala Gly
115 120

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val
130 135

<210> 322
<211> 414
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucleétido sintético

<220>
<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 322

atggattgga cctggageat totgtttetyg gtggoggege
gtgcagetgyg tgcagagegy cgcggaagtg aaaaaaccgg
tgcaaagcga geggetttaa cattaaagat tattatatge
ggcecagagec tggaatggat cggecgcatt gatcoggaaa
ccgaaatttc agggccgogt gaccatgacc accgatacca
gaactgcgoa gectgeqgeag egatgatace gcggtgratt

gatccggegt ggtttaccta ttggggcocag ggcaccctgg

<210> 323
<211> 106
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 323

229

Phe

Gln

25

Cys

Arg

Glu

Met

Leu
105

Asp

Ser

Leu
10

Ser
Lys
Gln

Asn

Thr
90

Arg
Pro

Ser

Val
Gly
Ala
Ala
Gly

75

Thr

Ser

Ala

Ala

Ala

Ser

Pro

60

Asp

Asp

Asp

Trp

cgaceggege
gcgecgagegt
attgggtgcy
acggegatat
gcaccagcac
attgegegta

tgaccgtete

Ala

Glu

Gly

45

Gly

Ile

Thr

Asp

Phe
125

Pr¢o Thr
15

val Lys
30

Phe Asn
Gln Gly

Ile Tyr

Ser Thr

Thr Ala
110 .

Thr Tyr

gcatagcgaa

gaaagtgage

cecaggegeeg

tatttatgat

cgcgtatatg

tgatgcggge

Fage

Gly

Lys

Ile

Leu

Asp
80

Ser

val

Trp

60
120
180
240
300
360

414



Thr
1

Leu

Pro

Asn

Tyr
65

His

Ile

<210> 324
<211> 320
<212> PRT

Asp

Thr

Lys

Gly
50

Ser

Asn

val

Ala

Asp
35

val

Met

Ser

Lys

<213> Mus musculus

<400> 324

Ala

Gly

20

Ile

Leu

Ser

Tyr

Ser
100

Pro

Gly

Asn

Asn

Ser

Thr

85

Phe

ES 2445792 T3

Thr
Ala
Val
Sgr
Thr
70

Cys

Asn

val

Lys

Irp
55

Leu

Glu

Axrg

Ser

val

Trp

40

Thx

Thr

‘Ala

Asn

230

Ile

Val

25

Lys

Asp

Leu

Thr

Glu
105

Fhe
10

Cys

Ile

Gln

Thr

His

90

Cys

Pro Pro

Fhe Leu

Asp Gly

Asp Ser
60

Lys Asp
75

Lys Thr

Ser

Asn

Ser

45

Lys

Glu

Ser

Ser

Asn

Glu

ASp

Tyr

Thr

Glu

15

Phe

Arg

Ser

Glu

Ser

Gln

Tyr

Gln

Thr

Arg
80

Pro



ES 2445792 T3

Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser Val Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala

ARla Gln Thr Asn Ser Met Val Thr Leu Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr
20 25 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Thr Trp Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser
35 40 45

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu

Ser Ser Ser val Thr val Pro Ser Ser Thx Trp Pro Ser Glu Thr Val
65 70 75 80

Thr Cys Asn Val Ala His Pro Ala Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys
8s 90 95

Ile val Pro Arg Asp Cys Gly Cys Lys Pro Cys Ile Cys Thr Val Pro
100 105 110

Glu Val Ser Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu
115 120 125

Thr Ile Thr Leu Thr Pro Lys Val Thr Cys Val Val Val Asp Ile Ser
130 135 140

Lys Asp Asp Pro Glu Val Gln Phe Ser Trp Phe vVal Asp Asp Val Glu
145 150 155 160

Val His Thr Ala Gln Thr Gln Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr
165 170 175

231
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Phe Arg Ser Val Ser Glu Leu Pro Ile Met His Gln Asp Trp Leu Asn
: 180 185 190

Gly Lys Glu Phe Lys Cys Arg Val Asn Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro
195 ’ 200 ) 205

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Arg Pro Lys Ala Pro Gln
210 215 220

val Iyr Thr Ile fro ﬁro Pro Lys Glu Gln Met Ala Lys Asp Lys Val
22% 230 235 240

Ser Leuv Thr Cys Met Ile Thr Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr val
245 250 255

Glu .Trp Gln Trp Asn Gly Gln Pro Ala Glu Asn Iyr Lys Asn Thr Gln
260 265 . 270

Pro Ile Met Asp'rhr Asp Gly Ser Iyr Phe Val Iyr Ser Lys Leu Asn
275 280 ' 285 '

val Gln Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val
290 295 300

Leu His Glu Gly Leu His Asn His His- Thr Glu Lys Ser Leu Ser His
305 310 315 . 320

<210> 325
<211> 106
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 325

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln
1 S 10 | 15

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr
20 25 . 30

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser
35 40 45

Gly Aén Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr
20 55 60

Tyr Ser Leuv 5er Sex Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys
65 70 75 ' 80

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro
85 90 925

val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
. 100 105

232
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<210> 326
<211> 327
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 326

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Sexr Axg
1 5 10 15

Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
20 : 25 . 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser
- 35 40 45

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser
50 : 35 60 :

Leu Ser Ser Val Vval Thr val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr
a5 _ 70 _ 715 - 80

Iyr Thr Cys Asn Val Asp His lys Pro Ser asn Thr Lys Val Asp Lys
85 20 95

Arg Val Glu Ser lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro
100 105 i10

Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys
115 120 125

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val val Val
130 : 135 149 :

Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp
145 150 155 160

Gly Val Glu Vval His Asn ARla Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe
165 170 175

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp
180 185 . 190

233
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Trp Leu Asn
195

Pro Ser Serx
210

Glu Pro GIn
225

Asn Gln Vval
Ile Ala val

Thr Thr Pro
275

Arg Leu Thr
290

Cys Ser Val
305

Leu Ser Leu

<210> 327
<211>120
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 327

Glu Val Gln
Ser -Val Lys

Ile Met His
33

Gly Tyr Ile
50

Lys Gly Llys
65 .

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

260

Pro

val

Met

Ser

Leu

Met

20

Trp

Asn

Ala

Lys
Glu
Tyrx
Leu
245
Trp
Val
hsp
His

Leu
325

val
Pro

Thx

ES 2445792 T3

Glu

Lys

Thr

230

Thr

Glu

Leu
Lys
Glu
3140

Gly

Gln
Cys
Lys
Tyr

Leu
70

Iyr

Thr

215

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

2935

Ala

Lys

Ser

Lys

Gln

Asn
55

Thr

Lys

200

Ile

Pro

Leu

aAsn

Ser

280

Arg

Leu

Gly

‘Ala

Lys
40

Asp

234

Cys

Ser

Pro

val

Gly

‘Lys

Lys
Ser
Lys
250

Gln

265 .

Asp
Irp

His

Pro
Ser
25

Fro

Asp

Asp

Gly

Gln

Asn

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Val

Ala

Gln

235

Gly

Pro

Ser

Glu

His
315

Leu

Phe

Gln

Glu

Ser
75

Ser

Lys

220

Glu

FPhe

Glu

Phe-

Gly
300

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr
60

Asn
205
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
285

Asn

Thr

Lys
Phe
Leu
45

Asn

Ser

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

270

Leu

val

Gln

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Gly

FPro

Thr

_Ser

255

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Gly
15

Asp
Trp

Lys

Ala

Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
320

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyzr
80



10

15

ES 2445792 T3

Met Asp Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Gly Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 n 95.

Ala Arg Ser Ile Tyr Tyr Tyr Asp Ala Pro Phe Ala Tyr Trp Gly Gln
) 100 105 110 .

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 T 120

<210> 328
<211>120
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 328

Glu val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala
1 5 . 10 S 15

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys aAla Ser Gly Phe Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30

Ile Met His Trp Val Lys Gln Lys Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
' 35 40 45

Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Glu Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ser Asp Lys Ser Ser Sér Thr Ala i‘yr
65 70 75 80

Met Asp Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Gly Sexr RAla vVal Tyr Tyr Cys
85 20 _ 95

Ala Arg Ser Ile Tyr Tyr Tyr Asp Ala Pro Phe Ala Tyr Trp Gly Gln
olo¢0 105 110

Gly Thr Lew Val Thr val Ser Ser
115 : 120

<210> 329
<211>120
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 329

Glu Val Gin Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu val Lys Lys Pro Gly Ser
1 5 10 15

Ser Val Lys Val 5Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Thr Asp Tyr

235



10

20
I1le Met His Trp
35
Gly Tyr Ile Asn
50
Lys Gly Arg Val
65
Met Glu Leu Ser
Ala Arg Ser Ile
100
Gly Thr Leuw Val
115
<210> 330
<211> 226
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 330
Glu Val Gln Leu
1
Ser Val Lys Met
20
Ile Met His Trp
35
Gly Tyr Ile Asn
50
Lys Gly Lys Ala
65 ’
Met Asp Leu Ser
Ala Arg Ser Ile
100
Gly Thr Leu val

vVal

Pro

Thr

Serx

85

TYyL

ES 2445792 T3

Arg

Tyxr

Ile

70

Leu

Tyr

Thr Val

Gln

Ser

val

Pro

Thr

Ser

8s

Tyz

Thrx

Gln
Cys
Lys
Iyr
Leu
70

Leu

Tyr

Val

Gln

Asn

55

Thr

Arqg

Iyx

Ser

Ser

Lys

Gln

Asn

53

Thr

Thre

Ala

40

Asp

Ala

Ser

Asp

Ser
1290

Gly

Ala

LyS

40

Asp

Ser

236

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Ala
105

Pro

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Ala

105

Thre

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Pro

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Gly

90

Pro

Val

Gln

Glu

Ser

75

Thxr

Fhe

Leu

Phe

Gln

Glu

Ser

75

Ser

Phe

Ala

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ala

val

Thr

Gly

Tyx

60

Ala

Ala

Ala

Leu
45

aAsn
Ser

val

Tyr

Lys
Phe
Leu
45

Asn

Val
Tyr

Pro

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyxr

Trp
110

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Gly
15

Asp

Trp

Lys,

Ala

Tyr

95

Gly

val

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Ala

Tyrx

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Phe
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Ile

Val
145

Lys

Glu

Leu

Thr

Glu
225

<210> 331
<211> 447
<212> PRT

Phe
130

Cys
Val
an
Ser
His
210

Cys

115

Pro Pro
Leu Leu
Asp Asn

Asp Ser
180

Lys Ala
195

Gin Gly

<213> Mus musculus

<400> 331
Glu
1
Ser
Ile
Gly
Lys
65

Mat

Ala

Val
Val
Met
Tyzr
S0

Gly
Glu

Arg

Gln Leu
Lys Val

20

His Trp

35

Ile Asn

Arg Val

Leu Ser

Ser Ile

Serx

Asn

Ala

165

Lys

Asp

Leu

Val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

ES 2445792 T3

Asp
Asn
150
Leu
Asp

Tyr

Ser

Gln
Cys
Arg
&yr

Ile
70

‘Leu

Iyr

Glu
135
Phe
Gln
Ser

Glu

Ser
215

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Ihr

Arg

Tyr

12Q
Gln
Tyr
Ser
Thr
Lys

200

Pro

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Ala

Ser

Asp

237

Leu
Pro
Gly
Tyr
185

Hi;

Val

Ala

Ser

25 -

Pro

Asp

Asp

Glu

Ala

Lys
Arg
Asn
170
Ser

Lys

Thr

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Lys
AsSp
90

Pro

Ser

Glu

155

Ser

Leu

vVal

Lys

val

Phe

Gln

Glu

Ser

75

Thr

Phe

Gly
140
Ala
Gln
Ser

Tyr

Ser
220

Lys
Thr
&
Gly
Iyr
60
Thr

Ala

Ala

125

Thr

Lys

Glu

Ser

Ala

208

Phe

Lys
Phe
Leu
45

Aan
Ser

Val

Tyr

Ala

Val

Ser

Ihzxr

180

Cys

Aan

Pro

Thr

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp

Ser

Gln

Val

175

Leu

" Glu

Arg

Gly
15

Asp
Trp
Lys

Ala

Tyr
95

Gly

val

Trp

160

Thr

Thr

Val

Gly

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln



Gly
FPhe
Leuw
145
Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
225
Phe
Pro

Val

Thr

Val

305

Cys

Thr

Pro
130
Gly
Asn
Gln
Ser
Sar
210
Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
290
Leu

Lys

Lys

Lav

113

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

Pro

Phe

Val

Phe

275

Pro

Thr

Val

Ala

100
val
Ala
Leu
Gly
Ser
180
Leu
Thr
Pro
Pro
Thr
260
AsD
Arg
val

Ser

Lys
340

Thr

Pro

Val

Ala
165

Gly

Gly

Lys

Cys

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

325

Gly

ES 2445792 T3

Val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

‘fhr

Val

Pro
230

Lys

Val

Glu
His
310

Lys

Gln

Ser

Ser

135

Thr

Iyr

Lys

Asp

215

Ala

Pro

val

Val

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Ser
120
Arg
Iyx
Ser
Ser
Thr
200
Lys
Pro
Lys
Val
Asp
280
Phe
Asp

Leu

Arg

238

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Glu

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glua
345

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Thr

val

Phe

Thz

2350

Val

Val

Leu

Ser
330

Pro

Thr

Ser
Glu
15_5
His
Ser
Cys
Glu
Leu
235
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
315

Ser

Gln

Lys

Glu

140

Pro

Thr

Val

Asn

Ser

220

Gly

Met

Gln

Val,

Tyr

300

Gly

Ile

Val

Gly

125

ser

val

Phe

Val

Val

205

Lys

Gly

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyxr

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Tyr

Pro

Ser

Asp

270

ASnD

Val

Glu

Lys

Thr
350

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Gly

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

335

Leu

val

Ala

Ser

160

val

Pro

Lya

Pro

Val

240

Thr

Glu

Lys
320

Ile

Pro
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15

Pro

val

Gly
385

Asp

Trp

His

<210> 332
<211> 107
<212> PRT

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Gln

Asn

Gln
355

Gly

Pro

Ser

Glu

His
435

<213> Mus musculus

<400> 332

Asp
1

Asp
Leu
Phe
Ser
Glu
Thr

<210> 333
<211> 324
<212> PRT

Ile

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

35

Tht

Phe

Gly

<213> Mus musculus

<400> 333

Glu Glu

Phe Tyr

Glu Asn

Phe Phe
405

Gly Asn
420

Tyr Thr

Met Thr

Ser Ile
20

Tyr Gln
Ser Arg
Gly Thr
Ala Thr

85

Gly Gly
100

ES 2445792 T3

Met

Pro

Asn

390

Leu

Val

Gln

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Thr
Ser
375
Tyr
Iyx

Phe

Lys

Ile
Cys
Lys
Leu
55

Iyr

Phe

Lys

Lys
360

Asn

Asp Tle

Lys

Ser

Ser

Ser
440

Thr

Arg

Pro

40

Ser

Cys

Leu

239

Thr

Arg

Cys

425

Leu

Ser

Ala
25

Asp

-Gly

Leu

Gln

Glu
105

Gln

Ala
Thr
Leu
410

Ser

Ser

Ser
10

Ser
Gly
val
Thr
Gln
%0

Ile

val

Val

Pro

395

Thr

val

Leu

Lau

Gln

Thr

Pro

Ile

75

Gly

Lys

Ser

Glu

g0

Pro

Val

Met

Ser

Ser

Asp

Phe

Ser

60

Iyr

Asp

Leu

365

Trp

Val

Asp

His

Leuw
445

Ala

Ile

Lys

45

Axg

Asn

Thr

Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

430

Giy

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Leu

Cys
Ser
Asp
Ser
4}5

Ala

Lys

Leu
15

Asn
Leu
Ser

Glu

Pro
95

Leu

Asn

Ser

400

Arg

Leu

Gly

Tyr

Ile

Gly

Gln

80

Tyr



ES 2445792 T3

Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser Val Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala

Ala Gln Thr Asn Ser Met Val Thr Leu Gly Cys Leu Val Lys Gly Iyc
20 i : 25 . . 30

Phe Pro Glu Pro val Thr Vval Thr Trp Asn Ser Gly'Ser Leu Ser Ser
35 40 95

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu
50 55 ' 60

Ser Ser Ser Vval Thr Val Pro Ser Ser Thr Irp Fro Ser Glu‘rhr val
65 - 70 15 80

Thr Cys Asn Val -Ala His Pro Ala Sex Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys
85 S0 95

-Ile val Pro Arg Asp Cys Gly Cys Lys Pro Cys Ile Cys Thr Val Pro
100 105 110

Glu val Ser Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu
115 120 _ 125

Thr Ile Thr Leu Thr Pro Lys Val Thr Cys Val Val Val Asp Ile Ser
130 135 . 140

Lys Asp Asp Pro Glu Val Gln Phe Ser Trp ﬁhe Val Asp Asp Val Glu
145 150 155 160

Val His Thr Ala Giln Thr Gln Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr
165 170 - 175

Phe Arg Ser Val Ser Glu Lew Pro 1Ile Met His Gln Asp Trp Leu Asn
180 . 185 190

Gly Lys Glu Phe Lys Cys Arg Val Asn Ser aAla Ala Phe Pro Ala Pro
195 ‘ . 200 205

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Arg Pro Lys Ala Pro Gin
210 215 220

Val Tyr Thr Ile Pro Pro Pro Lys Glu Gln Met Ala Lys Asp Lys Val
225 230 . - 235 240

Ser Leu Thr Cys Met Ile Thr Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr Val

240
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Glu Trp

Pro Ile

val Gln
290

Leu His
305

Ser Pro

<210> 334
<211> 213
<212> PRT

Gln

Met

275

Lys

Glu

Gly

<213> Mus musculus

<400> 334

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

ITyr Ser

30

Ser Gly

65

Glu asp

Phe Gly

Thr val

Ala Ser

Gln

Val

Trp

35

Thx

Ser

Ile

Gly

Ser

115

val

Trp

260

Asp

Ser

Gly

Lys

Met

Asn

20

Ty

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Ile

Vval

245

Asn

Thr

Asn

Leu

Thr

Ile

Gln

Arg
Thr
Thr
B3

Thr

Phe

Cys

ES 2445792 T3

Gly

Asp

Irp

His
310

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Lys

Pro

Phe

Gln

Gly

Glu

295

Asn

Thr

Cys

Lys

AsSD

55

Tyr

Phe

Leu

Pro

Leu

Pro
Ser
280

Ala

His

Thr
Arg
Pro
40

Ser
Ser
Cys
Glu
Ser

120

Asn

241

Ala

265

Tyx

Gly

His

Sar

Ala

Asp

Gly

Leu

Gln

Leu

105

Ser

Asn

250

Glu

Phe

Asn

Thr

Ser
10

Ser
Gly
val
Thr
Gln
90

Lys

Glu

Phe

RAsD

Ile

Thr

Glu
315

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

75

Asp

Arg

Gln

Tyr

Iyr

Iyr

Phe

300

Lys

Ser

Asp

Val

Ser

60

Ser

Ile

Thr

LQU

Pro

Lys

Ser

285

Thr

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Asn

Lys

Asp

Thr

125

Lys

Asn
270
Lys

Cys

Leu

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu
His
Ala
110

Ser

Asp

235

Thz Gln

Leu Asn

Ser Vval

Ser His
320

Leu Gly
15

Ser Tyr

Leu Ile

Sex Gly

Ala Gln

80

Pro Thr
95

Ala Pro

Gly Gly

Ile Asn
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Leu

Ser

175

130 1315 140
Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser Glu Arg Gln Asn Gly Val
145 150 : 155
Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Met
165 170
Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg His Asn Ser
180 185 - 190
Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys
195 200 - 205
Asn Arg Asn Glu Cys
. 210
<210> 335
<211> 444
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 335
Glu val Gln Leu Gln Gin Ser Gly Pre Glu Leu Val Lys Pro
i 5 10
Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Thr
20 25 30
Ile Met His Trp Val Lys Gln Lys Pro Gly Gln Gly Leu Glu
35 . 40 45
Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Glu Tyr Asn Glu
sS4 : 55 60
Lys Gly Lys Ala Thr Lesu Thr Ser Asp Lys Ser Ser Ser Thr
65 70 15
Met Asp Leu Ser S5er Leu Thr Ser Glu Gly Ser ala Val Tyr
85 90
Ala Arg Ser Ile Iyr Tyr Tyr Asp Ala Pro Phe Ala Tyr Trp
i00 105 110
Gly Thr Leu Val Thr Vval Ser Ser Ala Lys Thr Thr Pro Pio
' 115 120 125
Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala Ala Gln Thr Asn Ser Met

242

Tyr

Ser

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Gly

Ser

val

Asn
160

Ser

Thr

Phe

Ala
Tyr
Ile
Phe
Tyr
20

Cys
Gln

Val

Thr



ES 2445792 T3

130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Gly Iyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Thr
145 . 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser. Gly Val His Thr Phe Pro Ala val
165 . 170 175

Leu Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr Val Pro Ser
180 185 190

Ser Thr Trp Pro Ser Glu Thr val. Ihr Cys Asn Val Ala His Pro Ala
195 , 200 295

Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Val Pro Arg Asp Cys Gly Cys
210 215 220

Lys Pro Cys Ile Cys Thr vVal Pro Glu Val Ser Ser Val Phe Ile Phe
22% 230 - 235 249

PFro Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu Thr Ile Thr Leu Thrx Pro lys Val
245 250 255

Thr Cys Val Val vVal Asp Ile Ser Lys Asp Asp Pré Glu Val Gln Phe
260 265 270

Ser Trp Phe Val Asp Asp Val Glu Val His Thr Ala Gin Thr Gln Pro
275 280 2B5

Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Ser Val Ser Glu Leu Pro
290 295 ) 300

Ile Met His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Phe Lys Cys Arg Val
305 310 - 315 320

Asn Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr
325 - - 330 335

Lys Gly Arg Pro Lys Ala Pro Gln Val Tyr Thr Ile Pro Pro Pro Lys.
340 345 X 350

Glu Gln Met Ala Lys Asp Lys Val Ser Leuv Thr Cys Met Ile Thr Asp
355 : 360 365

Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr Val Glu Trp Gln Trp Aﬁn Gly Gln Pro
370 375 380

243
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15

20

Ala Glu
385

Tyr Phe

Gly Asn

His Thr

<210> 336
<211> 108
<212> PRT

Asn

Val

Ihr

Glu
435

<213> Mus musculus

<400> 336

Asp Ile
1

Asp Arg
Val Ala

Tyr Trp
' 30

Ser Gl?
65

Glu Asp
Thr Phe

<210> 337
<211> 324
<212> ADN

Gln

val

Trp

a5

Ala

Ser

Phe

Gly

<213> Mus musculus

<400> 337

gatatccaga tgacccagag
attacctgea aagcegageca
ggcaaagcge cgaaactget
cgctttagecg gecageggeag
gaagattttg cgacctatta.

ggcaccaaag -tggaaattaa

Tyr
Tyr
Phe
420

Lys

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Lys
Ser
405

Thr

Serx

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
The
B85

Gly

ES 2445792 T3

Asn
3s0
Lys

Cys

Leu

Gln

The

Gln

Arg
Asp
70

Tyx

Thr

acgt

Thr

Leu

Ser

Ser

Ser

Cys

Lys

His

55

Phe

Iyrc

Lys

ceegagcage
ggatgtgttt
gatttattgg
eggcacegac

ttgccagcag

Gln

Asn

Val

His
440

Pro

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Val

Pro Ile Met
395

Val Gin Lys
410 -

leu His Glu

425

Ser Pro Gly

Sexr Ser Leu
10

Ala Ser Gln
25

Gly Lys Ala
Gly val Pro

Leu Thr 1le
75

Gln Gln Tyr
90

Glu Ile Lys
105

Asp

Ser

Gly

Lys

Ser

Asp

Pro

Ser

€0

Ser

Ser

Arg

Thr

Asn

Leu

Ala

Val

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Asp
Trp

His
430

Ser
Phe
30

Leu
FPhe

Leu

TYC

Gly
Glu

115

Asn

val

15

Thr

Leu

Ser

Gln

Pro
95

ctgagcgega gegtgggcga togogtgacc

accgeggtgg cgtggtatca gcagaaacey

gegageacee gecatacedgg cgtgocgagt

tttaccctga ccattageag cctgoageeg

tatagcaget atccgctgac ctttggegge

244

Ser
400

Ala

His

Gly

Ala

Ile

Gly

Pro

Leu

60
120
180

240
300
324
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15

20

25

<210> 338
<211> 119
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 338

Glu

val
1 f

val

Ser

Tyr Met

Gln

Lys

His

. 35

Gly Arg

Gln
65

Gly

Met Glu

Ala Tyr

Thr Leun

<210> 339
<211> 357
<212> ADN

Ile
Arg
Leu
Asp

val
115

<213> Mus musculus

<400> 339

gaagtgcagc
agctgcaaag
ccgggecagg
gatccgaaat
atggaactgc

ggcgatccgy

<210> 340
<211> 1395
<212> ADN

tggtgcagag
cgagcggett
gcctggaatyg
ttcagggccey
gcagectgeg
cgtggtetac

<213> Mus musculus

<400> 340

Leu
val
20

Trb
Asp
val
Arg
Ala

100

Thr

ES 2445792 T3

Val Gln Ser

Ser Cys Lys

Val Arg Gln

Pro Glu Asn

Thr Met Thr

70

Ser Leu

85

Arg

Gly Asp Pro

val Ser

cggcgeggaa
taacattaaa
gatcggcege
cgtgaccatg
cagcgatgat

ctattgggge

Ser

Gly Ala

Glu

val Lys

10

Ala Ser

Ala
40

Pro
Gly Asp
Thr

Asp

Ser Asp

Gly

Gly

ile

Thr

Asp

Phe Asn

Gln Gly

Ile Tyrx

&0

Ser Thr

15

Thr Ala

90

Ala Trp

105

gtgaaaaaac
gattattata
attgatccgg
accaccgata
accgeggtge

CcagggCaces

245

Phe

Thr

<¢gggegegag
tgcattgggt
aaaacggega
ccagcaccag
attattgege

tggtgaccgt

Tyr:

Lys Pro Gly

.15

Ile Lys

30

Asp

Ley Glu

45

Trp

Asp Pro Lys

Ser Thr Ala

val Tyr

Tyr
. 95 -

Gly
110

Trp

cgtgaaagtg
gcegecaggeyg
tattatttat
caccgegtat
gtatgatgeg

ctcgage

Gln-

Ala
Tyxr
Ile
Ehe

Tyr
80

Cys

Gly

60
120
180
.240
300
357



atggactgga
gﬁgcagctgg
tgcaaggett
ggtcaagggc
gagaagttca
gagctgageca
tactacgatg
tocaccaagg
acagcggcce
aactcaggcyg
cretactece
acctgcaacg
tgttgtgteg
ttcccecccaa
gtggtggacy
gaggtgcata
gtcag cgtce
gtcéccaaca
ccoccgagaac
gtcagectga
agcaatgggc
tcecttcttoee
ctetcatget

ctgtctoccgg

<210> 341
<211> 213
<212> PRT

cctggaggat
tgcagtctgy
ctggttttac
ttgagtggat
agggecgtgt
goccotgegete
cccogttiige
gccoccatoggt
tgggcetgect
ctctgaccag
tcagcagegt
tagatcacaa
agtgcccacc
aacccaagga
tgagccacga
atgccaagac
tcaccgtigt
aaggcctece
cacaggrgta
cetgeoetggt
agccggagaa
tctacagcaa
ccgtgatcgea

gtaaa

<213> Mus musculus

<400> 341

ES 2445792 T3

cctcttcttyg
ggctgaggtg
c¢ttcaccgac
gggctatatc
cacgattace
tgaggacacyg
ttactggggc
cttcoceety
ggtcaaggac
cggegtgeac
ggtgaccgtg
geccageoaac
gtgcccagca
cacccteatyg
agacccegag
aaagccacgg
qraccaggac
agcccceatce
cacecetgoes
caaaggctte
caactacaag
gctcaccgtg

tgaggeeetyg

gtggcagcag
aagaagcctg
tatattatge
aaccettata
geggacaaat
gcecogtgtatt
caagggactc
gegecctget
tacttcoceg
accttcccag
ccetccagca
accaaggtgg
ccaccbgtgg

atetecegyga

gtccagttca

gaggagcagt
rtggctgaacy
gagaaaacca
ccatcoeggg
taccccageg
accacacctc
gacaagagea

cacaaccact

246

ccacaggagc
ggtcetcggt
actgggtgcg
atgatgacac
ccacgageac
actgcgegeg
tggtcaccgt
ccaggagcac
aaccggtgac
ctgtcctaca
acttcggcac
acaagacagt
caggaccgtc
ccectgaggt
actggtacgt
tcaacagcac
gcaaggagta
tctccaagac
aggagatgac
acatcgcogt
ccatgctgga
agtggcagca

acacgcagaa

ccactcocogag
gaaggtctcc
teaggeccect
cgaatacaac
agcctacatg
ttcgatttat
ctctagtgec
ctcecgagage
ggtgtcgtgy
gtectcagga
ccagacctac
tgagcgcaaa

agtcttcetco

-cacgtgcgtg

ggacggegtg
gttccgtgtg
caagtgcaag
caaagggcag
caagaaécag
ggagtgggag
ctecocgacggco

ggggaacgtc

gagectetee

80
120
180
240
300
360
4290
480
540
600
660
720
780
840
200
960

1020
1080
1140
1290
1260
1320
1380

1395
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Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

Glu

Phe

Ser

Ala

val

145

Ser

Thr

Cys

Asn

<210> 342
<211> 639
<212> ADN

Ile

Arg

Asn

Ser

Gly

Asp

Gly

val

Gln

val

Trp

35

Thr

Ser

Phe

Gln

Phe

115

Ser

130

Gln

val

Leu

Glu

Arg
210

val

Trp

Thr

Thr

val

i3s

Gly

<213> Mus musculus

<400> 342

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100

Ile

val.

Lys

Glu

Leu

180

Thr

Glu

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr
85

Thr
Phe
Cys
val
Gln
165
Hisg

Cys

ES 2445792 T3

Gln
?hr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Lys

Pro

Leuw

Asp

150

Asp

Lys

Gln

Ser

Cys

Lys

Asn )
55
FPhe
Tyr
val
Pro
Leu
13%
Asn
Ser:

Ala

Gly

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Glu

Ser

120

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
200

Ser
Ala
Gly
Gly
Leu
Gln
Iie
1_05
Asp
Agn
Leu
Asp
Tyr

185

Ser

Ser
10

Ser
Lys
val
Thr
Gln
90

Lys
Glu
Phe
Gln
Ser
170

Glu

Ser

Leu
Gln
Ala
Pro
Tle
5

Asp
Arg
éln
Tyr
Ser
155
Thr
Lys

Pro

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Ile

Thr

Leu

Pro

140

Gly

TyT®

His

val

Ala

Ile

Lys

a5

Arg

Ser

Lys

val

Lys.

125
Alrg
Asn
Ser
Lys

Thr
205

Ser

Ser
30

Leu

Phe

Leu

His

Ala

110

Ser

Glu

Ser

Leu

val

190

Lys

Vval
15

Ser
Leuy
Ser
Gln
Pro
95

Ala
Gly
Ala
Gln
Ser
175%

Tyr

Ser

gacatccags tgacccagtc tccatcctec ctgtctgcat ctgtaggtga cegtgtcacco

247

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

Thr

Pro

Thr

‘Lys

Glu

i60

Ser

ala

-Phe

60
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atcacttgee
gggaaagcac
cgcttcagtyg
gaagattttg
accaaggtgg
gatgagcagt
agagaggecca
agtgtcacag
agcaaagcayg
agectcgeacg
<210> 343

<211> 235
<212> PRT

gcgcaagteca
ctaagctcct
gcagtyggctce
caacttacta
agatcaaacyg
tgaaatctgg
aagtacagtg
agcaggacag
actacgagaa

tcacaaagaqg

<213> Mus musculus

<400> 343

Met
1

Asp

Leu Arg

Leu Ser

Gln Asp

50

Ala
65

Pro
Pro Ser
Ile Ser
Ile

Asp

Tﬁr
130

Arg

Met Arg

Ala
20

Gly

Ala
35

Ser
Ile Ser
Leu

Lys

Arg Phe

val

Arg

val

Ser

Leu

Ser

ES 2445792 T3

ggatattage
gatctakttct
tgggacagat
ctgtcaacag
tacggtgget
aactgccgct
gaaggtggat
caaggacage
acacaaagtc

cttcaacagyg

Pro Ala

Cys Asp
Gly Asp
Leun

Tyr

Ile
70

Tyr

Gly -Ser

85

Leu
100

Ser

Lys Mis

115

Val Ala

Gln

Pro

Ala

Pro Glu

Thr Phe

Ser

Pro
- 13s

agctatttaa
acttcccegtt
ttcactctca
gatattaaac
gcaccatctyg
gttgtgtgee
aacgecectec
acctacaﬁcc
tacgcetgog

ggagagtgt

Gln Leu

Leu

attggtatca’

tgaatagtgg
ccatcagcag
accctacget
tettcatctt
tgctgaataa
aatcgggtaa

tcagcagecac

aagtcaccca

Gly Leu

10

Ile Gln

Arg val
Asn

Tep

Gly Ser

Met

Thr

Tyr

Thr Ser

Gly

Thr Gln

Ile

Thr

Gln
60

Gln

Arg Leu

75

Thrlnsp

90

Phe
105

Asp

Gly Gln
120

Val Phe

248

Ala

Gly

Ile

Thr Tyr

Thr Lys

Phe Pro

140

gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
¢ggtcaagge
ccegecatet

cttctatecee

‘cteccaggag

cctgacgetyg

tcagggcctg

Leu Leu

Pro

Ser‘

Cys
45

Arg

Lys Prao

Asn Ser

Phe Thr

Tyr Cys

110

Val
125

Glu

Pro Ser

Leu

15

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

95

Gln

Ile

Asp

120
180
240
300
360
420
480
540
600
639

Tep
Ser
Ser
Lys
val
ac

Thr
Gln

Lys

Glu-
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10

15

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe
145 150 155 : 180
Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln
: 165 170 175
Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp Ser
180 185 190
Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu
195 200 205 ’
Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser
210 215 220
Pro val Thr Lys Ser Phe Azn Arg Gly Glu Cys
225 230 235
<210> 344
<211>705
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 344
atggacatga gggtgceege teoagoetoectg gggctectge tgotgtggct gagaggtgeco 60
agatgtgaca tccagatgac ccagtctcca toctececctgt ctgcatctgt aggtgaccgt 120
gtecaccatca cttgecgege aagtcaggat attageaget atttaaattg gtatcageag 180
aaaccaggga aagcccctaa gotccrgatce tattctactt ccogtttgaa tagtggggte 2490
ccatcacget tcagtggecag tggctetggg acagatttca ctcotcaccat cagcagtcetg 300
caacctgaag atttcgcaac 'ttactactgt caacaggata ttaaacaccec tacgttcoggt 360
caaggcacca agétggagat caaacgrtacg gtggotgcac catctgtctt catcttecceg 420
ccatctqatcj agcagttgaa atctégaact gectetgttg tgtgectgoct gaataacttce 480
tatcccagag aggccaaagt acagtggaag gtggataacg ccctccaate gggtaactcoe 540
caggagagtyg tcacagagca ggacagcaag gacagcacct acagcctcag cagcaccctg 600
acgctgagca aagcagacta cgagaaacac aaagteotacg cctgcocgaagt cacccatcag 660
ggcctgagct cogoccgtcac aaagagcttce aacaggggag agtgt 705
<210> 345
<211> 446
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 345

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Sex

249
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Ser val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30

Ile Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Gluv Trp Met
35 : 40 45

Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Glu Tyr Asn Glu Lys Phe
S0 55 : 60

Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Sexr Thr Ser Thr Ala Tyr
65 - 70 75 ' 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp.Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
: BS 90 95

Ala Arg Ser lle Tyr Tyr Tyr Asp Ala Pro Phe Ala Tyr Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Vval Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val
115 : 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Alg Ala
130 13% - 149

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser
145 150 155 . 160

Trp Aszn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala val
165 170 175

Leu Gln Ser Ser Gly lLeu Tyr Ser Leu Ser Ser Val val Thr Val Pro
180 ’ 185 _ 190

Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gln Thr Tyr Thz Cys Asn Val Asp His Lys
195 ' 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val
210 . 215 : 220

Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe.
225 . 230 235 _ 240

Leu Phe Pro Pr¢ Lys Pro Lys Asp Thr leu Met Ile Ser Arg Thr Pro
245 250 255

250
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Glu Val Thr

Gln Phe Asn

275

Pro
290

Lys Arg

Leu Thr Val

305

Lys val Ser

Lys Thr Lys

Glu
355

Ser Arg

Gly Phe

370

Lys

Glin
385

Pro Glu

Gly Ser Phe

Gln Gln Gly

Asn His Tyr

435

<210> 346

<211> 1338

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 346

Cys
260
Trp
Glu
val
Asn
Gly
340

Glu

ITyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

val

Tyr
G}u
His
Lys

325

Gln

‘Met

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

gaggtgcagc
tcetgeaaqgg
coctggtcaag
aacgagaagt

atggagctga

tggtgcagtc
cttetggtet
ggcettgagtg
tcaaygggecey

gcagcctgcg

ES 2445792 T3

Val Vval

val Asp

Gin Phe

295
Gln
310

Asp

Gly Leu

Pro Arg

Thr Lys

Ser Asp

375

Tyr
390

Lys

Tyr Ser

Phe Ser

Lys

Eggggctgag
tacertcace
gatgggctat
tgtcacgatt

ctetgaggac

Asp
Gly
280
Asn
Trp
Pro
Glu
Asn
360
Ile
Thr
Lys

Cys

Leu
440

val
265
val
Ser
Leu
Ala
Pro
345
Gin
Ala
Thx

Leu

Ser
425

Ser His

Glu Val

Thr Phe

Asn Gly

315

Pro Ile

330

Gln val

vVal Ser
val

‘Glu

Pro
395

Pro

Thr wval

410

Val Met

Leu

Glu

His

Arg

300

Lys

Glu

Iyr

Leu

Trp

380

Met

Asp

His

FPro

Asp

Pro

270

Asn

285

Val

Glu

Lys

Thr

Ihr

385

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Ala

val

Tyr

Thr

Leu
350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

gtgaagaagc
gactatactta
atcaaccctt
acegoggaca

acggecgtgt

251

ctgggtcects
tgcactgggt
ataatgatga
aatccacgag

attactgtgce

ggtgaaggtc
gcgtcaggcc
cacecgaatac
cacagcctac

gcgttegatt

Val
Thr
Val
Cys
320
Ser
Bro
val
Gly
Asp
400

Trp

His

60
120
184
2490
300
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tatiactacg‘atgccccgtt tgcttacegg ggccaaggga ctectggtcac cgtctcotage 360
gectecacca agggeccate ggtcttacec ctggogeocet gctcdaggag cacctccgag 420
agcacagcgg coctgggetg coctggtcaag gactactted ¢cgaaccggt gacggtgtcog 480
tggaactcag gc?ctctgac cagcggogeg cacaccttéc cagctgtcct acagtectca 540
ggactctact ccctcagcag cgtggtgace gtgccctoca gcaacttcgg cacccagacc 600
tacacctgceca acgtagatca caagcccagce aacaccaagg tggacaagac agttgagcge 660
aaatgttgtg tcgagtgoccc accgtgccca gcaccacctg tggcaggacc gtcagecttc 720
ctctteecee caaaacécaa ggacaccote atgatctece ggacccctga ggtcacgtge 780
gtggtgatgg aggtgagcca cgaagaceccc gaggtccagﬁ tcaaétggta cgtggacgge 840
gtggaggtgc ataatgccaa gacaaagceca cgggaggage agttcaacag cacgttecgt 200
gtggtcageg tecctcacegt tgtgcaccag ggctggctge acggcaagga gtacaagtge 960
aaggtctcca acaaaggcct. cocagocceo atcgagaaaa ccatctccaa aaccaaaggyg 1020
cagecoccgag aaccacaggt gtacaccetg ccococcatcee gggaggagat gaccaégaac 1080
caggtcagce tgacctgcct ggtcaaagge ttctacccea gegacatcge cgtggagtgg 1140
gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac aagaccacac cteccatgcot ggactccéac 1200
ggctecttct tectotacag caagetcace gtggacgagé gcaggtggea gcaggggaac 1260
gtcttcteat gctecgtgat gcocatgagget ctgéadaacc actacacgcargaagagcctc 1320
tccotgteote cgggtaaa 1338
<210> 347
<211> 465
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 347
Met Asp Trp Thr Trp Arg Ile -Leu Phe Leu Val Ala Ala Ala Thr Gly
1 5 0 15
Ala His Ser Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Giu Val Lys Lys
20 25 30
Pro Gly Ser Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe
3s . 40 45
Thr Asp Tyr Ile Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu
50 35 60
Glu Trp Met Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Glu Tyr Asn
65 70 : 75 80

252



Glu

Thr

Tyr

Trp

Pro

145

Thr

Thr

Pro

Thr

Asp

225

Cys

Arg

Pro

Ala

305

Val

Lys
Ala
Tyr
Gly
130
Ser
Ala
val
hla
val
210
His
Cys
Val
Thr
Glu
290
Lys

Ser

Fhe

Tyr

Cys

115

Gln

Val‘

Ala

Ser

val

195

Pro

Lys

val

Phe

Pro

275

val

Thr

Val

Lys
Met
100
Ala
Gly
Phe
Leu
Trp
i80
Leu
Ser
Pro
Glu
Leu
260
Glu
Gln

Lys

Leu

Gly
es

Glu

Arg

Thr

Pro

Gly

165

Asn

‘Gln

Sex

Ser

Cys

245

Phe

Val

Phe

Pro

Thzr
32s

ES 2445792 T3

Axg
Leu
Serx
Leu
Leu
150
Cys
Ser
Ser
Asn
Asn
230
PFO
Pro
Thr
Asn
Arg

310

Val

va?.
Ser
Ile
val

135

Ala

‘Leu

Gly

Ser

Phe

215

Thr

Pro

Pxo

Cys

Trp

295

Glu

Val

Thr
Ser
Tyr
120
Thr
Pro
Val
Ala
Giy
200
Gly
Lys
Cys
Lys
val
280
Tyr

Glu

His

253

Ile

Leu

105

Tyr

val

Cys

Lys

Leu

185

Leu

Thr

val

Pro

Pro

265

Val

Val

Gln

Gln

Thr
90

Arg
Tyr
Serx
Ser
Asp
170
Thy
Tyr
Gln
Asp
Ala
250
Lys
Val
Asp

Phe

Asp

330

Ala
Ser
Ajsp
Ser
Arg

155

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

235

Pro

Asp

Asp

Gly

Asni

315

Trp

Asp

Glu

Ala

Ala

140

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

220

Thr

Pro

Thr

val

val

300

Ser

Leu

Lys
Asp
Pro
125
Ser
Thr
Pro
Vval
Ser
205
'I"hr
Val
Vail
Len
Ser
285
Glu

Thr

Asn

Ser

Thr

110

Phe

Thr

Ser

Glu

His

130

Ser

Cys

Glu

Ala

Met

270

His

Val

Phe

Gly

Thr

Ala

Ala

Lys

Glu

Pro

175

Thr

val

Aan

Arg

Gly

255

Ile

G}u

His

Arg

Lys
338

Ser

val

Tyr

Gly

Ser

160

V_a 1

Phe '

val

val

Lys

240

Pro

Asp
Asn
val
320

Glu



10

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn
340
Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly
355
.Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu
370 375
Cys Leu Val Lys Gly Phe Iyr
385 390
Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn
405 .
Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe
420
Ser Arg Irp Gln Gln Gly Asn
435
Ala Leu His Asn His Tyr Thr
450 455
Lys
465
<210> 348
<211> 1395
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 348
atggactgga cctggaggat cctcttettg
gtgcagetgy tgcagtctgg ggctgaggtg
tgcaaggett cifggttttac cttcaccgac
ggtcaégggc ttgagtggat gggctatatc
gagaagkttca agggccgtgt cacgattacc
gagctgagca geoctgcgctc tgaggacacg
tactacgatg ccccgtttge ttactgggge
tccaccaagg geccategygt cttecccety
acageggece tgggcectgoct ggtcaaggac
aactcaggeg ctcoctgaccag cggoegtgcac
ctctactecce tcageocagegt ggtgaccgtg

ES 2445792 T3

Lys

Gln

360

Met

Pro

Asn

Leu

val

440

Gln

Gly

345

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

425

Phe

Lys

Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
410
Ser

Ser

Ser

Pro
Glu
Asn
Ile
385
Thr
Lya
Cys

Leu

Ala

Pro

Gln

Pro

Gln
365

Val

380

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
460

val

Pro

Thr

val

445

Leu

Ile
350

val

Ser

Glu

Pro

Val

430

Met

Ser

Glu

Tyr

Leu

Trp

Met

415

Asp

His

Pro

gtggcagcag
aagaagecety
tatattatgc
aacccttata
gcggacaaat
gocegegtatt
caagggactce
gegecctget
tacttcceeg
acettcecag

cectccagea

254

ccacaggage
ggtcctoggt
actgggtgceg
atgatgacac
ccacgagcac
actgtgcgeyg
tggtcaccgt
ccaggageac
aaccggtgac
ctgtcctaca

acttcggcac

ceacteegag
gaaggtctcc
tcaggoecct
cgaatacaac
agcctacatg
ttcgattat
ctctagtgece
ctcegagage
ggtgtcoatgg
gtcetcagga

ccagacctac

Lys
Thr
Thr

Glu
400

Leu
Lys
Glu

Gly

60
120
180
240
300
360
420
480
340
600
660



10

15

acctgcaacyg
tgttgtgtcg
tteeecccaa
gtggtggacy

gaggtgcata

gtcagegtco

gtetccaaca

cecegagaac

gtcagecetga

agcaatgggc
teettetece
ttctcatgoct

ctgtctceccgyg

tagatcacaa
agtgceccace
aacccaagga
tgagccacga
atgccaagac
tcaccgttgt
aaggccteec
cacaggtgta
cckgcétggt

agccggagaa

‘tetacagecaa

ccgtgatgca

gtaaa

<210> 349
<211> 417
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 349

atggaatgga
gtgcagctgg
tgcaaggett
ggtcaagggc
gagaagttca
gagctgagea

tactacgatg
<210> 350

<211> 218
<212> PRT

tceggatate
tgcagtctgyg
ctggttttac
ttgagtggat
agggccgtgt
gectygcgeto

cececegrttge

<213> Mus musculus

<400> 350

ES 2445792 T3

gcecagcaac
gtgccecagea
caccctcatg
agaccecgag
aaagccacygg
gcaccaggac
agccceecate
caccctgece
caaaggcttc
caactacaag
gctcacegtg

tgaggetctyg

tcteottccte
ggctgaggtg
cttcaccgac
gggctatacc
cacgattace
tgaggacacy

ttactggggc

accaaggtgyg
ccacctgtgg
atctcccgga-
gtccagttca
gaggagcagt
tggctgaacg
gagaaaacca
ccateccggg
taccccageg
accacacete
gacaagagca

cacaaccact

ctgtcaggaa
aagaagccty
tatattatge
aacccttata
goggacaaat
gocgtgtatk,

caagggacte

acaagacagt
caggaccgtc
cccectgaggt
actggtacgt
tcaacagcac
gcaaggagta
tctecaaaac
aggagatgac
acatcgecogt
ccatgctygga
ggtggcagca

acacgcagaa

ctgcaggtgt
ggtccteggt
actgggtgeg
atgatgacac
dcacgagcac
actytycocy

tggtcacagt

tgagcgcaaa
agtettecte
cacgegegtg
ggacggcgtg
gtteccgtgtyg
caagtgcaag
caaagggcag
caagaaccayg
ggagtgggag
ctccgacgge

ggggaacgtc

gagectotoc

ccactctgag
gaaggtctee
tcaggecece
cgaatacaac
agcctacatg
ttcga;ttat

ctcgagc

720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1395

60
120
180
240
300
360

417

Agp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ala Val Ser lLeu Gly
10

i

Gln Arg Ala

20

3

255

15

Thr Ile Ala Cys Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp
25 30



10

15

20

ES 2445792 T3

Gly Thr Ser Tyr Met Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro
35 40 45 .

Lys Leu Leu lle Tyr Ala Ala Ser Asn Leu Glu Ser Glu Ile Pro Ala
50 55 &0

Arg Phe Ser Gly Thr Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Asn Ile His
65 70 . 75 80

Pro Val Glu Glu Glu Asp Ile Thr Thr Tyr Tyr .Cys Gln Gln Sexr Asn
85 90 95

Glu Asp Pro Phe Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
100 105 1i0

Ala Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser Ile Phe Pro Pro Ser Ser Glu Gln
115 120 125

Leu Thr Ser Gly Gly Ala Ser val Val Cys Phe Leu AsSn Asn Phe Tyt
130 135 140

Pro Lys Asp Ile Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser Glu Arg Gln
145 150 155 160

Asn Gly Val Leu Asan Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr
165 170 . 175

Iyr Ser Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Iyr Glu Arg
: 180 185 190

His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro
1385 200 205 '

Ile Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
210 215

<210> 351

<211> 15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 351

Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp Gly Thr Ser Tyr Met Asn
1 5 10 15

<210> 352

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 352

Ala Ala Ser Asn Leu Glu Ser
1 5

256



10

15

20

25

<210> 353

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 353

Gln
1

<210> 354
<211> 657
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 354

gacattgtgt
atcgectgea
caacagaaac
gagatcccag
cctgtggagg
acgttcggag
atetteceae
aacaacttct
aatggegtee

agcacectca

tgacccagte
aggccagcea
caggacagce
ccaggtttag
aggaggatat
g9gggaccaa
catccagtga
accccaaaga
tgaacagttg

cgttgaccaa

actcacaaga catcaacttc

<210> 355
<211> 238
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 355

Met Glu Thr Asp YThr Ile Leu Leu Trp Val Leu Leu Leu

1 e

Gly Ser Thr Gly Asp Ile Val Lew Thr Gln Ser Pro Ala
20

Val Ser Leu Gly Gln Arg Ala Thr Ile Ala Cys Lys Ala

35

ES 2445792 T3

Gln Ser Asn

tccaqgettet
aagtgttgat
acccaaacte
tggcactggg
cacaacctat
gttggaaaca
gcagttaaca
catcaatgtc
gactgatcag
ggacgagtat

accecattgte

5

ttggectgtgt
tatgatggta
ctcatctatg
tctgggacag
tactgtcage
aaacgggctg
tctggaggtg
aagtggaaga
gacagcaaag
gaacgacata

aagagcttca

ctctagggea
ctagttatat
ctgcatccaa
acttcacect
aaagtaatga
atgctgeace
ccteagtegt
ttgatggcag
acagcaccta
acagctatac

acaggaatga

10

25

40

257

Glu Asp Pro Phe Thr

gagggccace

gaattggtac

tctagaatct
caacatccat
ggatccgttc
aactgtatce
gtgcttcttg
tgaacgacaa
cagcatgage
ctgtgaggecs

gtgttag

30

45

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
657

Trp Val Pro
Ser Leu Ala

Ser Gln Ser



10

val

Gly
65

Glu

Leu

Gln

Glu

Ser

145

Asn

Ser

Lys

Glu

Ser
225

<210> 356
<211>717

Asp

50

Gln

Ile

Asn

Gln

Ile

130

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr

210

Thr

<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 356

atggagacag

gacattgtgt

atcgcctgca

caacagaaac

Tyr Asp Gly

Pro Pro Lys

‘Pro Ala Arg

Ile His Pro
100

Ser Asn Glu
115

Lys Arg Ala
Glu Gln Leu

Phe Tyrxr Pro
165

A¥g Gln Asn
180

Ser Thr Tyr
195

Glu Arg His

Ser Pro ifle

ES 2445792 T3

Thr

Leu

70

Phe

Val

Asp

Thr

150

Lys

Gly

Ser

Asn

val
230

Ser
Leu
Ser
Glu
Pxo
Ala
135
Ser
Asp
val
ﬁet
Ser

215

Lys

acacaatcct gctatgggtg

tgacccagte tcocagcettot

aggccageca aagtgttgat

caggacagecc acccaaactc

Tyr

Ile

Gly

Glu

Phe

120

Ala

Gly

ile

Leu

Ser
200

Tyr

Ser

Met

Tyr

Thr

Glu

105

Thr

Pro

Gly

Asn

Asn

185

Ser

Thr

Phe

Asn Trp Tyr-

60

Ala Ala Ser
75

Gly Ser Gly

'Asp Ile Thr

Phe Gly Gly

Thr Val Ser
1140

Ala Ser Val
155

Val Lys Trp
170

Ser Trp Thr
Thr Leu Thr

Cys Glu Ala
220

Asn Arg Asn
235

ctgectgetet gggttccagg

ttggetgtgt ctetagggea

tatgatggta ctagttatat

ctcatctatg ctgeatecaa

258

Gln

Asn

Thr.

Thx

Gly

125

Ile

val

Lys

Asp

Leu

205

Thr

Glu

Gln

Leu

Asp

Tyr
110

Thr

Phe
Cys
Ile
Gln
190
Thr

His

Cys

Lys
Giu
Phe
95

Tyx

Pro
Phe
Asp
135
Asp
Lys

Lys

ctecactgge

gagggecacs

gaattggtac

tctagaatet

Pro

Ser

"84

Thrx

Cys

Leu

Pro:

Leu

160

Gly

Ser

Asp

Thre

60
120
180

240



10

gagatcccag
cetgtggagg
acgtteggag
atctteccac
aacaacttct
aatggcgtcce
agcaccctca

actcacaaga

ccaggttcag
aggaggatat
gggggaccaa
catccagtga
accccaaaga
tgaacagttg
cgttgaccaa

catcaactte

ES 2445792 T3

tggcactggg
cacaacctat
gttggaaata
gcagttaaca
catcaatgtc
gactgatcag
ggacgagtat

acccattgtc

<210> 357
<211> 442
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 357

Gln Val Gln Leu Gln Gln Pro

tctgggacag
tactgtcage
aaacgggcety
tctggaggtg
aagtggaaga
gacagcaaag
gaacgacata

aagagcttca

Thr Glu

actreacect
aaagtaatga
atgetgeace
cctocagtegt
ttgatggcag
acagcaccta

acagctatac

acaggaatga

Leu val

caacatccat
ggatccgtte
aactgtatcce
gtgcttcttg
tgaacgacaa
cagcatgagc
ctgtgaggece

gtgttag

Pro

1

Ser Val

Trp Met
Gly

Met

Lys
65

Asp
Met His
Ala Arg
val

Ser

Ala
130

Leu

Cys Leu
145

Lys Leu Ser Cys Lys
- 20

Asn Val Gln

35

Trp Lys

Ile His Pro Sex Ala

Ala Thr Leu Thr

70

Lys

‘Leu Gly Pro Thr

a5

Ser Gly Glu

100

Trp Gly

Thr
115

Val Ser Ser Ala

Ala
135

Pro Gly Ala

val Lys Tyr Phe

150

Gly

Ala

Arg

40

Ser

Leu

120

Gln

Pro

259

Ser
25

Pro
Glu
Asp
val
Met
105
T™hr

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

90

Asp

Thr

Asn

Pro

Tyr

Gln

Arg

Ser

5

Tyr

Pro

Val
155

Ile

Gly

Leu

60

Ser
Ala
Trp
Pro
Met
140

Thr

Arg Gly

FPhe Thr Thr

30

Leu élu
a5

Asp Gln Lys

Ser Thr Ala

val Tyr

95

Tyr

Gly Gln

“110

Gly

Ser VvVal

125

Tyr

Val Thr Leu

Val Thr Trp

Trp

Thr

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Gly

Asn
160

300
360
420
480
5¢0
600
660

717



Ser
?er
Irp
'Il"r
Cys
225
val
Phe
Glu
His
305
Ala
Arg
Met
Pro
Asn

i85

Ile

Gly
Asp
Pro
Lys
210
Ile
Pro
Vval
Vval
Gln
290
Gln
Ala
Pro
Ala
Glu
370

Iyr

Tyr

Thr Phe

Glu Lys

Ser
L e-u
Ser
195

Val

Cys

Vval

Asp

275

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys

355

Asp

Lys

Ser

Thr

Ser
435

Leu

Tyr

180

Glu

Asp

Thr

Asp’

260

Asp
Asﬁ
Trp
Pro
Ala
340
Asp
Tle
Asn
Lys

Cys
420

Leu

Ser
165

Thr

Thr

Lys

val

Val

245

Ile

val

Serxr

Leu

Ala'
325

Pro
Lys
Thr
Thr
Léu

405

Ser

Ser

ES 2445792 T3

Ser

Leu

val

Lys

Pro

230

Leu

Ser

Glu

Thr

AsSn

310

Pro

Gln

val

Val

Gln

3%0

Asn

val

His

Gly

Ser

Thr

Ile

215

Glu

Thr

Lys

val

FPhe

295

Gly

Ile

val

Ser

Glu

375

Pro

Val

Leu

Serxr

val

-Ser

Cys

200

val

Val

Ile

Asp

His

280

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

360

Trp

Ile

Gln

His

Pro
440

260

His
Ser
185
Asn
Pro
Ser
Thr
Asp
265
Thr
Ser
Glu
Lys
Thr
345
Thr
Gln
Met
Lys

Glu
425

Gly

Thr

170

val

Vvai

Arg

Ser

Phe

Thr

Ala

Asp

val

235

Leu
250
Pro
Ala
val
Phe
Thr
330
Ile
Cys
Trp
Asp

Ser
410

Gly

Lys

Thr

Glu

Gln

Lys
315

Ile

Pro

Met

Asn

Thr

395

Asn

Leo

Pro

Val

His

Cys

220

FPhe

Pro

val

Thr

Glu

300 -

Cys

Ser

Pro

Ile

Gly

380

Asp

Trp

His

Ala

Pro

Pro
205

Gly

Ile
Lys
Gln
Gln
285
Leu
Arq

Lys

Pro

Thr

" 365

Gln

Gly

Glu

Asn

val
Ser
190
Ala
Cys
Phe
Val
Phe
270
Pro
Pro
Val
Thr
Lys
350

Asp

Pro

Ala

His
430

Leu

175

Ser

Ser

Lys

Pro

Thx

255

Serx

Arg

Ile

Asn

Lys

335

Glu

Phe

Ala

Tyr

Gly
415

His

Gln
Thr
Ser
Pro
Pro
240
qu
Irp
Glu
Met
Ser
320
Gly
Gln
Phe
Glu
Fhe

400

Asn

Thre
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15

20

25

30

35

<210> 358
<211>5
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 358

<210> 359
<211> 17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 359

Met Ile His Pro Ser Ala Ser Glu 1le Arg Leu Asp Gln Lys Phe Lys
15

1
Asp

<210> 360
<211>9
<212> PRT

S

<213> Mus musculus

<400> 360

<210> 361
<211> 1329
<212> ADN

ES 2445792 T3

Thr Tyr Trp Met Asn

1

5

10

Ser Gly Glu Trp Gly Ser Met Asp Tyr

1

<213> Mus musculus

<400> 361
caggtccaac
ccetgtaagg
cctggacaag
gatcagazat

atgcaccteca

gaatgggggt

tacagcagce
cttetggeta
geecttgagtg
tcaaggacaa
geggecegac

ctatggacta

tgggactgag
catctﬁcacc
gattggcatcg
ggecacattg
atctgtggat

ctyggggrcaa

5

ctggtgaggce
acctactgga
attcatcctt
actetigaca
tctgeggtct

ggaaccteag

261

ctggaacttc
tgaactgyggt
ccgcaagcga
aatectecag
attactgtge

tcacegtete

agtgaagetyg
gasacagagg
aattaggttg
cacagcctat
aagatcaggg

ctcagccaaa

60
120
180
240
300
360



10

acgacaceee
gtgaccectgg
tctggatcec
actctgagea
aacgttgcece
ggttgtaage
aageccaagyg
accagceaagy
acagctcaga
ctrtcocccatca
gcagetttee
ccacaggtgt
acctgeatga
cagecagegyg
atctacagea
tctgtgeeac

ggtaaatga

catctgtcta
gatgcetggt
tgtccagegy
gctcagcgac
acceggecag
cttgcatatyg
atgtgctcac
atgatccega
cgcaaccaecy
tgcaccagga
ctgcceccat
acaccattcc
taacagactt
agaactacaa
agectcaatgt

atgagggecst

ES 2445792 T3

tccactggcce
caagggctat
tgtgc&cacc
cgtegectee
cagcaccaag
tacagtcccé
cattaccctg
ggtccagteg
ggaégagcag
ctggcotcaat
cgagaaaace
acctcccaag
cttccctgaa
gaacactcag
gocagaagage

gcacaaccac

<210> 362
<211> 461
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 362

Met

Gly
1 .

Val His

Pro Gly

Thr Ihr

50

Glu
65

Trp

Gln Lys

Trp

Ser

Thr

35

Tyr

Ile

Phe

Ser

Gln
20

Trp

Giy

Lys

Ser

Val

val

Met

Met

Asp

Ile

Gln

Lys

Asn

Ile

10

Lys

Ile

Leu

Leu

Trp

55

His

Ala

cetggateeg
tteccetgage
ttcccagetyg
agcacetgge
gtggacaaga
gaagtatcat
actcctaagyg
agectggtttg
ttcaacagca
ggcaaggagt
atctocaaaa
gagcagatgg
gacattactyg

cccatcatgg

-aactgggagg

catactgaga

Phe Le

10

Leu

Gln Gln

25

Ser Cys
40

Val Lys

Ser

Pro

Thr Leu

262

ctgccragac
cagtgacag:t
tectgeagte
ccagcgagac
aaattgtgee
ctgtcttcat
tcacgtgtge
tagatgatgt
ctttececgete
tcaaatgcag
ccaaaggeaqg
ccaaggataa
tggagtggeca
acacagaﬁgg
caggaaatac

agagcctote

taactccatg
gaccetggaac
tgacctctac
cqtcacctge
cagggattgt
cttceccccca

tgrggtagac

-ggaggtgcac

agtcagtgaa
ggrtcaacagt
accgaaggét
agtcagtety
gtggaatggg
ctcttacttce
tttcacerge

ccacteotect

Pro

Lyx

Gln

Ala

Thr

v val

Gly

Ala

Arg

Ser

75

Leu

Ala

Thr

Pro
60

‘Glu

Asp

Thr Ala

Glu Leu

30

Gly
45

Tyr
Gly Gln

Ile

Lys

Thr

15

val

Ile

Gly

Leu

420
480
540
600
660
720
780
840
S04
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1329

Gly

Arg

Phe

Leu

Asp
80



IThr

Tyr

Gln.

Val
145
Thr
Thr
val
Ser
Ala
225
Cys
Phe
val
Phe
Pro

305

Pro

Ala

Tyr

Gly

130

Iyr

Leu

Trp

Leu

Ser

210

Ser

Lys

Pro

Thr

Serx

290

Arg

Ile

Iyr
Cys
115
Thr

Pro

Gly

Gln
195
Thr
Ser
Pro
Pro
Cys
275
Trp

Glu

Met

Mec
100
Ala
Ser
Leu
Cys
Ser
180
Ser
Trp
Thr
Cys
Lys
260
Val
Phe

Glu

His

83

His
Arg
vVal
Ala
Leu
165
Gly
Rsp
Fro
Lys
Ile
245
Pro
val
Val

Gin

Gln
325

ES 2445792 T3

Leu
Ser
Thr
Prt:.‘a
150
Val
S?r
Leu
Ser
val

230

Cys

Lys

Val

Asp

Phe
310

Asp

Ser

Gly

Val.

135
Gly
Lys
Leu
Iyr
Glu
215
Asp
Thr
Asp
Asp
Asp
293

Asn

Trp

Gly
Glu
120
Ser
Ser
Gly
Ser
Thx
200
Thr
Lys
Val
val
Ile
280
Val

Ser

Leu

263

Pro
105

TIrp

Ser

Ala

Iyr

Ser

185

Leu

val

Lys

Pro

Leu

265

Glu

Thr

Asn

90

Thr
Gly
Ala
Ala
Phe
170
Gly
Ser
Thr
Ile
Glu
250
Thr
Lys
val

Phe

Gly
330

Ser
Ser
Lys
Gln
155
Pro
val
Ser
Cys
val
235
Val
Ile
Asp
His
Arg

315

Lys

val

Met

Thr

140

Thr

Glu

Hig

Ser

Asn

220

Pro

Ser

Thr

Asp

Thr

300

Ser

Glu

Asp

Asp

125

Thr

Asn

Pro

Thzr

Vail

205

val

Arg

Ser

Leu

Pro

285

Ala

val

Phe

Ser
1i0
Iyrx
Pro
Ser
val
Phe
1490
Ihr
hla
Asp
Val
Thr
270
Glu
Gln
Ser

Lys

95

Ala

Trp

Pro

Met

Thr

175

Pro

val

His

Cys

Phe

258

Pro

val

Thr

Glu

Cys
335

val

Gly

Ser

val

160

Val

Ala

FPro

Pro

Gly

240

Ile

Lys

Gln

Gln

Leu

320

Arg
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val

Thr

Lys

Asp

Asn

Lys

Glu

370

Fhe

385

Pro

Ser

Ala

Tyr

Ser

Gly

35

Gln

Phe

Glu

Phe

Ala

340

Arg

Met

Pro

Asn

Ile

Ala

Pro

Ala

Glu

Tyr
405

Iyr

ES 2445792 T3

Phe

Lys

Lys

Asp

390

Lys

Ser

Pro

Ala

Asp

375

Ile

Asn

Lys

Thr

Ala Pro

345

Pro Gln

360

Lys Val

Thr

val

Gln

Leu Asn

Ile

val

Ser

Glu

Pro

410

Val

Glu

Tyr

Leu

Irp

395

Ile

Gln

Lys

Thr

Thr

380

Gln

Met

Thr

Ile

365

Cys

Irp

Asp

Ser

Ile

as0

Pro

Met

Asn

Thr

Asn

Sex

Pro

Ile

Gly

Asp
41%

Trp

Ala Gly

His
450

His

<210> 363
<211> 1386
<212> ADN

420

Asn Thx
435

Thr Glo

<213> Mus musculus

<400> 363

atgggatgga
gtccaactac
tétaaggctt
ggacaaggec
cagaaattea
cacctcageg
tgggggtcta
acacccecat
accctgggat
ggatccctgt
ctgagcaget
gttgcccace

tgtaagectt

gctctatcat
agcagcctgg
ctggctacat
ttgagtggat
aggacaaggc
gccegacatce
tggactactg
ctgtctatce
gocctggtcaa
ccageggegt
cagtgactét
cggccagcag

gcatatgtac

Phe

Lys

Thr Cys

Leu
455

Ser

ccteottettg
gactgagctg
ctteaccace
tggcatgatt
cacattgact
tgtggattct
Jggtcaagga
actggcceect
gggctatttc
gcacacctte
cecctccage
caccaaggtg

agteccagaa

425

Ser val

440

Ser His

gtagcaacag
gtgaggcctg
tactggatga
catcctteeg
cttgacaaat
gcggtetatt
acctcagtca
ggatctgctg
cctgagecagq

cecagetgtee

acctggecceca

gacaagaaaa

gtatcatcetyg

264

Leu

Ser

His Gluw

Pro Gly

460

ctacaggtgt
gaacttcagt
asctgggtgaa
caagtgaaat
cotococageac
actgtgcaag
¢cgtctecte
cocaaactaa
tgacagtgac
tgcagtctga
gcgagacoge
ttgtgcccag

tcttcatctt

430

Gly Leu

Lys

ccactcceeag

gaagttgtcc

acagaggcct

taggttggat
agcctatatg
atcaggggaa
agccaaaacy
ctcecatggtg
étggaactct
cctectacact
cacctgeaac
ggattgtggt

ccccecaaaq

His

Lys

Pro

Thr

Gln

400

Gly

Glu

Asn

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
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cccaaggatg
agcaaggatyg
gotcagacge
coccatcatge
gcettteccotg
caggtgtaca
tgcatgataa

ccagcggaga

tacagcaage

gtgttacatg

aaatga

<210> 364
<211> 106
<212> PRT

tgcotcaccat
atceccgaggt
aaccecggga

accaggactg

cccecatega

ccattccace
cagacttctt
actacaagaa
tcaatgtgea

agggectgea

<213> Mus musculus

<400> 364

Asp Ile
i .

Asp Arg

Leu

Asn

Ser
50

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Phe Gly

<210> 365
<211> 318
<212> ADN

Gln Met

val Thr

20

Irp Tyr

Thr Ser

Ser Gly

Phe Ala

Gln Gly

100

<213> Mus musculus

<400> 365

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

Thr

ES 2445792 T3

tactctgact
ccagtteage
ggagcagttc
gctcaatgge
gaaéaécatc
tecccaaggag
ccctgaagac
cactcagece
gaagagcaac

caaccaccat

Ser

Thr Cys

Gln

Lys

Asn
55

Leu

Asp Phe

70

Tyr Tyr

Lys Val

cctaaggtca
tggtttgtag
aacagcactt
aaggagttca
tccaaaacca
cagatggceca
attactgtgg
atcatggaca
tgggaggcag

actgagaaga

Pro Ser

Ala
25

Brg

Pro
40

Gly
Ser

Gly

Thr Leu

Cys Gln

Ile

Glu
- 105

265

Ser
10

Ser
Lys
val

Thr

Gln
30

cgtgtgtogt
atgatgtgga
tecgetecagt
aatgﬁagggt
aaggecagace
aggataaagt
agtggcagtg
cagatggctc
gaaatacttt

gcctctocca

Leu Ser

Gln Asp
Ala

Pro

Ser
60

Pro

Ile
75

Ser

Asp Ile

lys

ggtagacatc
ggtgcacaca
cagtgaactt
caacagtgca
gaaggetcca
cagtctgace
gaatgggcag
ttacttcatc
cacctgetet

ctctoctggt

Ala Ser

15
Ser
30

Ile

Lys Leu

43

Arg Phe

Ser Leu

Lys His

85

val

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro

840

900

960
1020
1080
1140
1290
1260
1320
1380
1386

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Thr
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gacatccaga
atecacttgece
gggaaagcee
cgecttcagtyg
gaagatittyg

accaaggtgg

tgaccceagte
gégcaagtca
ctaagctect
gcagtggcte
caacttacta

agatcaaa

<210> 366
<211>120
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 366

Glu Vval Gln Leu vVal
1 3

val
20

Ser VvVal Lys Ser

His val

35

Iie Met Tep

Gly Iyr Ile Asn Pro

S0

Lys Gly Arg Val Thr

65

Met Glu Leu Ser

85

ile
100

Ala Arg Ser Tyz

Gly Thr Leu val Thr

115

<210> 367
<211> 360
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 367

ES 2445792 T3

tecatcctec
ggatattage
gatctattet
tgggacagat

ctgtcaacag

Gln Ser

Cys Lys
Gln

Arg

Asn
55

Iyr

Ile
70

Thr
Leu Arg
Tyr

Tyxr

Vval Ser

ctgteotgcat
agctatttaa
acttccegtt
ttcactctca

gatattaaac

Gly Ala

Ala Ser

25

Ala Pro

40

Asp Asp

Ala

Asp

Gla

Ala
105

Asp

Ser
120

gaggtgcage tggtgcagte tggggetgag gtgaagaage

tceotgeaagg cttotggttt taccttcace gactatatta

ceotggtcaag ggettgagtg gatgggctat

aacgagaagt tcaagggceeg tgtcacgatt

atggagetga gcagectgcg ctcetgaggac

tattactacyg atgeccogtt tgettactgg

atcaaccctt
accgcggaca
acggcegrgt

ggccaaggga

266

Glu

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Pro

ctgtaggtga
attggtatca
tgaatagtgg
ccatcagcag

accctacgtt

Val Lys

Phe Thr

Gln Gly

Glu Tyr

&0
Ser Thr
75

Thr Ala

Phe Ala

ctgggtecte

tgcactgggt

ataatgatga
aatccacgag
attactgtge

ctctggtcac

cegtgtcace
gcagaaacca
ggteccatca
tctgcaacct

cggtcaagge

Lys Pro

Phe Thr

Leu Glu

45

Asn Glu

Ser Thr

val Tyr

Tyr Trp

110

Gly

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

ggtgaaggtc

gegteaggee

caccgaatac
cacagcctac
gegttcgatt

cgtctotagt

60
120
180
240
300
318

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr
80

Cys

Gln

€0

120
180
240
300
360
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<210> 368
<211>108
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 368

Asp Ile
1

Asp Arg
val Ala
Tyr Trp
Ser Gly

65

Glu Asp

Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser

20

10

Val Thr Ile Thrx Cys Lys Ala Ser Gln Asp

25

Trp Iyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro

35

40

Ala Ser Thr Arg His Thr Gly Val Pro Ser

53 60

Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser

70 75

Phe Ala .Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Iyr Ser

Ala Ser Vval
15

Val Phe Thr
Lys Leu Leu
45

Arg Phe Ser

Ser Leu Gln

Ser Tyr Pro
© 95

85 90

Thr Phe Gly Gly Gly

100 105

<210> 369

<211> 324

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 369
gatatccaga tgacccagag cccgagcage ctgagegega
attacctgca aageogageca ggatgtgtit acegoggtgg
ygcaaagcge cgaaactget gatttattgg gcogagcacec
cgctttageg gcageggcag cggcaccgat tttaccctga
gaagattttg cgacctatta ttéccagcag taragcaget
ggcaccaaag tggaaattaa acgt

<210> 370

<211> 119

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 370

267

Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg

gcgtgggcga
cgtggtatca
gccatacecgg
ceattageag

atccgergac

tcgegtgacc
gcagaaaccg
cgtgcogage
cetgeagecyg

ctttggcegge

Gly

Ala

Ile

Gly

Pre
80

Leau

60
120
180
240
300
324
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Glu

Ser

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

val

Val

Met

Arqg
50

Gly

Glu

Tyrx

Leu

Gln
Lys
His
Ile
Arg
Leu
Asp

Val

Leu
Val
20

Trp
Asp
Val
Arg
Ala
100

Tﬁr

ES 2445792 T3

val Gln

Ser Cys

Val Arg

Pro Glu

Thr Met

70

Ser Leu
85

Gly Asp

Val Ser

Ser

Lys

Gln
Asn
55

Thr
Arg
Fra

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Ala

Ala

Ser

25

Pro

Asp

A3p

Asp

Trp
105

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Thr

Asp

90

Phe

Val

Phe

Gin

Ile

Ser

75

Thr

Th;

Lys

Asn

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Tyr

Lys Pro

Ile Lys

30

Leu Glu

43

Asp Pro

Ser Thr

val Iyr

Trp Gly

110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

<210> 371
<211> 357
<212> ADN

115

<213> Mus musculus

<400> 371

gaagtgcagce
agctgcaaag
ccgggccagg
gatccgaaat
atggaactge

ggecgatecgg

<210> 372
<211> 108
<212> PRT

tggtgcagag
6gagcggctt
gcctggaatg
ctcagggecy
gcagcctgeg

cgtggtttac

<213> Mus musculus

<400> 372

cggcgoggaa
taacattaaa
gatcggcogo
cgtgaccatg
cagcgatgat

ctattgggge

gtgaaaaaac
gattattata
attgatcegg
accacegata
accgcggtgt

cagggcacece

268

cgggcgcgag
tgcattgggt
aaaacggcega
cecageaccayg
attattgcge

tggtgacegt

cgtgaaagtg
gcgccaggcyg
tattattctat
cacegegtat
gtatgatgcg

ctcgage

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr
80

Cys

Gly

60
120
180
249
360
357
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Asp
RAsp
Asn
Ile
Gly
65

Pro

Thr

<210> 373
<211> 324
<212> ADN

Ile

Arg

Leu

Gln

Val

His

35

Tyr

S0

Ser

Glu

Phe

Gly

Gly

Asp

Gly

<213> Mus musculus

<400> 373

gatattcage

attacctgca

ccgggcaaag

agecgcttea

ccggaagaft

ggeaccaaac

<210> 374
<211>122
<212> PRT

Leu

Thr

20

Trp

Thr

Ser

Fhe

Gln
100

Thr

Ile

TyzT

Ser

Gly

Ala

ES 2445792 T3

Gln Ser

Thr Cys
Gln

Gln

Len
55

Asn

Thr
70

Glu

Thr Tyr

85

Gly

tgacccagag

gcgtgageag

cgccgaaact

gcggcagegg

ttgcgaccta

tggaaattaa’

<213> Mus musculus

<400> 374

Thr Lys

cecgagertet
ccgcattagc‘
gctgatttat
cagcggeace
ttattgccag

acgt

Pro Ser

val
25

Ser

Lys Pro

40

Ala Ser

Ihr

Phe

Tyr Cys

FPhe

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

Leu Ser

Ser Ser

Lys Ala

Val Pro

Thr Ile

715

Gln Trp

90

Glu
105

Leu

ctgagegcega
ageagcaacc
ggcaccagca
gaatttacee

cagtggacca

Ile

Lys Arxrg

gegtgggcga

tgcattggta

acctggcgag
tgaccattag

ccacctatac

Ala
Ile
Pro
45

Ser

Ser

Thr

Ser
Ser
30

Lys
Arg

Ser

Thr

Val

Sexr

Leu

Phe

Leu

Thr
95

tegegtgace

tcagcagaaa

cggcgtgecg

cagecctgcag

ctttggccag

Gly

Ser

Leu

Ser

Gln
80

Tyr

60
120
180
240
300
324

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala. Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
10

1

5

15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Tyr

20

25

269

340
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Ala
40

Gly

Thr

Ser

Gly

val
120

Pro

Glu

Asp

Asp

Asp

105

Ser

Gly

Ser

Thr

Asp

90

Tyrx

Ser

Gln
Thr
Ser
5

Thr

Tyr

Gly

Tyr

€0

Thr

Ala

Ala

Leu

val

Ser

Val

Val

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp
110

Trp

Lys

Ala

Iyr

95

Tyr

gtgaaaaaac
gattattata
attgatccgg
accaccgata
accgcggtagt

tattggggee

cgggcgcgag
ttcattgggt
ataécggcga-
ccagcaccag
attattgecge

agggcaccct

cgtgaaagtg
gcgccaggeg
aagcacctat
cacegegtat
gcgegaagge

ggtgaccgte

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln
35
Gly Arg Ile Asp Pro Asp Asn
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr
65 70
Met Glu Leu Arg Ser Leu Axg
BS
Ala Arg Glu Gly Leu Asp Tyr
100
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
115
<210> 375
<211> 366
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 375
gaagtgcage tggtgcagag cggcgcggaa
agctgcaaag cgageggett taacattaaa
cogggecagg gectggaatg gatgggecge
gtgccgaaat ttcagggeceqg cgtgaccatyg
atggaactgc gcagcctgeg cagcgatgat
ctggattatg gcgattatta tgeggtggat
tecgage
<210> 376
<211>107
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 376

Asp Ile Gln

1

Asp Arg Val

Met Thr Gln Ser Pro Ser

5

Ser Leu Ser

10

Ser Gln Asp

Ala

Ile

Met

Phe

Tyr
80

Cys

Trp

60
120
180
240

300
360
366

Ser Val Gly

15

Ser Asn Tyr

Leu Asn

20

Trp
35

Thr Ile Thr Cys

TIyr Gln Gln Lys Pro Gly
a0

Arg Ala
25

270

Lys Ala Pro

30

Lys
45

Leuv Leu Ile



10

15

Tyr Iyr Thr

Ser Gly Ser

65

Glu Asp Phe

Thr

<210> 377
<211> 321

<212> ADN

50

FPhe

Ser

Gly

Ala

Arg Leu
Thr Asp

Thr Tyr

ES 2445792 T3

Leu
93

Phe
70

Tyr

85

Gly Gly

100

<213> Mus musculus

<400> 377

gacatccaga

ataacatgta

ggcaaageac

cgattctcag

gaagatttty

ggcacaaaaqg

<210> 378
<211>123

<212> PRT

tgacccagtce
gagcatctca
ctaaactccot
getoceggoto
caacctatta

ttgaaattaa

<213> Mus musculus

<400> 378
Glu
1
Ser
Asn
Gly
Lys

65

Met

Val

Val

Mec

Glu

50

Gly

Glu

Gln Leu

Val
20

Lys

His
35

Trp
Ile Asn
Arg Vval

Leu Arg

Gly Thr

Val

Ser

val

Pro

Thr

Lys

tcecatcctec
agatatttcce
catttactat
cggcacagat
ctgtcaacaa

a

Gin Ser

Cys Lys

Arg Gln

Asn Ser

Met Thr

70

Leu Arg

Ser Gly

hr

Leu

Cys Gln

val

Thr

Gln

60

75

90

Val Glu

105

cictcocgeat
aactatttga
acatcaagac
ttcacactca

ggcgatacac

Gly Ala

Ala Ser
- 25
Ala
40

Pro
Gly Gly
Thr

Asp

Asp

271

Ile

Glu
i0

Gly
Gly
Ala
Thr

Asp

Lys

ccgtaggega
attggtacca
tcetetcegg
ctatttcctce

tcocatacac

val Lys

Tyr Thr

Gln Gly

Gly Tyr

60

Ser Thr

73

Thr Ala

ccgegtaaco
acaaaaaccc
cgttcgcatca
cctecaacca

attcggeggce

Lys Pro

Thr
30

Fhe

Leu Glu

45

Asn Gln

Thr

Ser

Val Tyr

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala

Tyr

Pro Ser Arg Phe Ser Gly

Ile Ser Ser Leuv Gln Pro

80

Gly Asp Thr Leu Pro Tyr
9%

Ala

TyT

Met

Phe

Tyr

80

Cys

60
120
180
240
300

321
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Ala Arg Leu
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85

100

105

90

Tfp Gly‘Gln Gly Thr Thr Val Thr val Ser Ser

120

gtaaaaaaac
gattacaaca
attaacccta
acaacagaca
acagctgtat

gatgritgyg

caggagcaag
tgcattgggt
atagtggagg
caagcactte
actattgege

gccagggaac

115
<210> 379
<211> 369
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 379
gaggtgcage tggtgeagag cggcgccogag
ctecttgtaaag caagceggata tacatttaca
ccaggacaag gattggaatg gatgggcogaa
aatcasaaat tcaaagggag agttacaatg
atggaactgc gatcacttag aagcgacgat
cétgatgata tatatgatga ctggtattte
gtctctagt
<210> 380
<211>108
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 380
Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
20
Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln
35
Ile Tyxr Ser Thr Ser BAsn Leu
S0 55
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu
65 70
Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr
8s
Ser Thr Phe Gly Gly
100
<210> 381
<211> 324
<212> ADN

<213> Mus musculus

Pro

Arg

Lys
409

Ala

Phe
Tyr

Gly

272

Ser

Ala

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Thr

Phe
Ser
Gly
Giy
Leu
Gln

90

Lys

Leu

Ser

Lys

vVal

Ihr

75

Gln

Val
105

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Tyzr

Glu

95

110

cgttaaagtt
aagacaagceyg
agcaggctac
aacagcatat
acgacttygg

aacagttacc

Ala Ser

val Thr

30

FPro Lys

Ser Arg
Ser Ser
Phe

Asp

Ile Lys

Val
15-
Ser
‘Leu
Fhe
Leu

Phe
95

Gly

Ser

Leu

Ser

Gln
80

Ero

Gly Iyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Irp Iyr Phe Asp val

60
120
180
240
300
360
369
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15

<400> 381

gacatccage
atcacatgcec
ccaggaaaag
tctegatttt
ccagaagact

ggaggtacaa

tgacccagayg
gcgectcatce
cacctaéact
caggatctgg
tcgeccactta

aagtagaaat

ES 2445792 T3

ccccageoctte
ttcagttaca
tcttatatac
atcaggcaca
ttactgccaa

caag

ctttccgeat
tettettate

tctacatcta

gaatttacac

caatacgatt

<210> 382
<211>121

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 382

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser

20 25

Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro

35 40

‘Tyr Met

Gly Asp Ile Asn Pro Tyr Asn

50 35

Asp Asp

Lys Giy Arg Val Thr Ile Thr

63 70

Arg Asp

Met Glu Leu Ser Leu Arg Glu

Ala Glu Thr

100

Ala Val Thr Thr

105

ArTg Ile

Thr
115

Gln Gly Thr val Thr vVal Ser Ser

120

<210> 383

<210> 383
<211> 363
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 383

273

Glu

1 : 5 10

Gly

Gly

Thr

Thr

asp

Asn

ccgttggtga
ttaattggta
atctcgeatc
ttactatate

teettccaag

Val Lys

Tyr Thr

Gln Arg

Thr Iyr

60

Ser Ala

73

Thr Ala

Ala Met

ccgagtaaca
tcaacaaaaa
aggagtecee
atcactccaa

cacattcgga

Lys Pro
. 15

Phe Thr

39

Leu Glu

45

Asn His

Ser Thr

val Tyr

95

Asp Tyr

110

Gly

Asp

Trp

Lys

kla

Tyr

Trp

Ala

Tyr

Met

fhe

Tyr

Cys

Gly

60
120
180
240
300
324



10

15

20

gaggtgcagc
agttgcaaag
cctggacaa&
aatcataaat
atggaacttt

gecgttatta

tggtgcagag
catctggata
gacttgaatg
ttaaaggaag
cbtcattgag

ctagtaacgc

ES 2445792 T3

cggcgecgayg
cacatttace
gatgggagac
agttacaatt
atctgaagac

tatggattac

gtcaagaaac

gactactaca

attaaccctt

acaagagata
actgetgttt

tggggtcaag

ctggagcaag
tgaéttqggt
étaacgacga
catccgcate
attactgtge

gaaccactgt

cgtaaaggtt
acqacaﬁgcc
cactacatac
aaccgcetat
aagagaaact

taccgtoret

agt

<210> 384
<211> 108

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 384

Asp
1

Asp

His

Ile

Gly
65

Pro

Leu

<210> 385
<211> 324

<212> ADN

Ile

Arg

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Thr

Gln

val

His

Gly

Gly

Asp

Phe

<213> Mus musculus

<400> 385

Met
Thr
20

Trp
Thr
Ser

FPhe

Gly
100

Thr

Ile

Phe

Sear

Gly

Ala

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Asn

Thr

70

Thr

Gly

Ser
Cys
Gln
Leu
55

Asb

Tyr

Thr

Fro
Ser
Lys
40

Ala
Phe
Tyr

Lys

Ser

Val

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Val
105

Ser
10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

20

Glu

Leu

Ser

Lys

Val

Thr

75

GLn

Ile

Ser

Thr

Ala

Pro

60

Ile

Trp

Lys

Ala

Ile

Pro

Ser

Ser

Ser

Ser

30

Lys

Arg

Ser

val

15

Ser

Ser

Phe

Leu

Tyr
95

gacatccaga tgacecagtce tcecatcctcc ctctcagcecat ccgtaggega

ataacatgca
ccoggcaaag
tcaagatttt
cccgaagact

ggcggcacaa

gegtatcate
cacctaaatc
caggcetctgg
tcgcaaccté

aagtagaaat

aactatatca
acttatatac
ctcaggcace
ttactgtcaa

taaa

tcaaatcatce ttcartggtt

ggcacatcaa atctcgcatc

gactttactec ttacaatate

caatggtect catatccact

tagagttaca

ccaacagaaa
aggcgttect
ctcccrtccaa

cacatttgge

<210> 386
<211> 125

274

60
120
180
240
300
360
363

Gly

Asn

Leu

Sar

Gln
80

Pro

60
120
180
240
300
324
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20

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 386

Glu val

1

Ser Val

Tyr Leu

Gly Arg

50

Gln
65

Asp

Met Glu

Ala Arg

Asp Val

<210> 387
<211> 375
<212> ADN

Gln Leu

VvVal
20

Lys

His
35

Trp
Tle Asp
val

Lys

Leu Arg

Val

Ser

val

Pro

Thxr

Ser

ES 2445792 T3

Gln Ser

Cys Lys

Arg Gln

Glu Asn

53

Met Thr

70

Leu Arg

85

Ala
100

Glu

Trp
115

Gly

<213> Mus musculus

<400> 387

gaggtgcage
tectgeaagg
cctggacaag
gacccgaagt
atggagectga
gattatttce

gtcaccgtct

<210> 388
<211> 106
<212> PRT

tggtgcagte
cttctgactt

ggcttgagtyg
tecaggacaa’
ggageetgag
acgatggtac

ctagt

<213> Mus musculus

<400> 388

Asp

Arg

Tyx Phe

Gly Thr

tggggctgag
caacattaaa
gattggaagg
ggtcaccatg
atctgacgac

ctectactygy

Gly Ala

Ser
25

Ala

Ala Pro

40

Gly Asp

Thr Asp

Ser Asp

His Asp

105

Leu Val

120

gtgaagaagce
gacittcrtatc
attgatcctg
accacagaca
acggeegegt

tacttegaty

275

Glu

10

Asp

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Gly.

Thr

Val Lys

Phe Asn

Gln Gly

Leu Tyr

&0

Ser Thr

75

Thr Ala

Thr Sér

Val Ser

ctggggecte
tacactgggt
agaatggtga
cgtccaccag
attactgtge

tetggggecy

Lys Pro

15

Ile Lys

30

Leu Glu

45

Asp Pro

Ser Thr

Val Tyx

95

Tyr Trp

110

Ser
125

agtgaaggtc
gcgacaggcc
tactttatac
cacagectac
Jdagagaggcg

tggcaccerg

Gly
Asp
Trp
Lys
Ala
Tyr

Tyr

Ala

Phe

ile

Phe

ITyx
80

Cys

Phe

60
120
180
240
300
360
375
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Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly

Ile Ser

30

Thr Ala Ser Ser Ile

25

Vval Thr Ser

20

Asp Arg Ile Cys Arg Iyr

‘Leu Leu

45

Trp Iyr Gln Gln Lys Pro Gly Ala Pro Ile

35 _ 40

His Lys Lys Tyr

Thr Ser Ser

50

Ala Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe

60

Gly

Gln Glu

80

Ile Ser Leu

75

Thr Phe Leu

0

Gly Ser Gly Glu Thr Thr Ser Pro
&5 )

Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Ser Asp Pro Leu Thr'

85 90 95

Asp

Ile
105

Gly
100

Phe Gly Gly Thr Lys Val Glu Lys

<210> 389
<211> 318
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 389

10

15

gacatccagt
atcacttgca
aaagccceta
ttcagcggca
gattttgcaa
accaaggtgg
<210> 390

<211> 121
<212> PRT

tgacceagte
gggccagctce
agcteoctgat
gtggatctgg
cttattactg

agatcaaa

<213> Mus musculus

<400> 390

tccatectte
aagtataagt
ctatgccaca
gacagaﬁttc

tcagcagtgg

ctgtctgcat
tacatacact
tccaacctgg
actétcacaa

agtagtgace

276

ctgtaggaga
ggtatcagca
cttcotggggyt
tcagcagecct

cactcaggtt

cagagtcacc
aaaaccaggyg
cccatcaagg
gcagcétgaa

cgg9cggaggyg

60
120
180
240
300
3lse
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15

20

25

Glu Vval

Ser Vval

Tyr Ile

Gly Arg

50

Pro

63

Gly
Glu

Met

Ala Arg

Gln
Lys
His
35

Val
Lys

Leu

Glu

Leu

.Val

20

Trp

Vval

Ser

Asp-

Val
Ser
Val
Pro
Thz
Arg
85

Tyr

ES 2445792 T3

Gln

Cys

Arg

Met

70

Leu

Asp

Ser

Lys

Gln

Asn
55

.Thr

Axrg

Gly

Ala Glu

10

Gly

Ala Ser Gly

Ala
40

Pro Gly

Gly Glu Thr

Thr Asp Thr

Asp
90

Ser Asp

Thr Tyr Thr

Val

Phe

Gln

Glu

Ser

15

Thr

Trp

Lys

Asp

Gly

Phe

60

Ile

Ala

Phe

Lys

Ile

Leu

45

Ala

Ser

Val

Pro

Pro
Lys
30

Glu
Pro
Thr

Tye

Tyr

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

TyzT

55

Trp

100

Gln Gly Thr Leu Val Thr

115

<210> 391

<211> 363

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 391

gaggtgcagc tggtgcagtc tggggctgag

tecctgcaagg cttctggatt cgacattaag

cctggacaag ggcttgagtg gatcggaaqg

geeoocgaagt teocgggeaa ggtocaccatyg

atggagctga gcaggctgag atcrgacgac

tacgatggta cctacacctg gtttecttat

agt

<210> 392
<211> 448
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 392

val-

105

Ser Ser

120

gtgaagaagc
gactactata
gttgatcceg
accacagaca

acggcegtgt

tggggccaag

277

ctggggecclLe

tacactgggt

acaatggtga
cgrecatcag
attactgcge

ggactctggt

110

agtgaaggtc
gcgacaggec
gactgaattt
cacagectac
gagagaagac

caccgteteot

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr
80

Cys

Gly

60
120
180

240
300
360
363



Glu
Ser
AsSnD
Gly
Lys
65

Met
Ala
Trp
Pro
Thr
145
Thr
Pro
Thr

Asp

val

Val

Met

Glu

50

Gly

Glu

Aryg

Gly

Ser

130

Ala

Val

Ala

Val

His

Gln

Lys

Ris

35

Ile

Arg

Leu

Leu

Gln

115

val

Ala

Val

Pro
195

Lys

leu
Vval
Trp
Asn
val
i\rg
Gly
100
Gly
Phe
Leu

Trp

Leu

val

Ser

Val

Pro

Thr
Ser
B5

Tyx
Thr
Pro
Gly
f\sn
165

Gln

180

Ser

Pro

Ser

ES 2445792 T3

Gln

Cys

Arg

Asn

Met

70

Leu

Asp

Thyr

Leu

Cys

150

Ser

Asn

Asn

_Ser

Lys
Gln
Ser
55

Thr
Arg
Asp
Val
Ala
135
Leu
Gly
Ser

Phe

Thr

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thr
ser
Ile
Thy
120
PO
val

Ala

Gly

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Tyr

105

Val

Cys

Lys

Leu

Leu

185

Gly
200

Lys

278

Thr

val

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp

90

Asp

Ser

Ser

Asp

The

170

Tyx

Gln

Asp

val

Tyr

Gln

Gly

Ser

15

Thr

Asp

Ser

Arg

Tyr

155

Ser

Thr

Lys

Lys

Thr

Gly

Tyt

&0

Thr
Ala
Trp
Ala
éer
140
Phe
Gly
Leu

Iyr

Thr

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Ser
val
Iyr
Ser
125
Thr
Pro
Val
Ser
Thr

205

val

Pro

Thr
30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Phe

110

Thr

Ser

Glu

His

Ser

120

Cys

Glu

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyxr

95

Asp

Lys

Glu

Pro

Thr

173

Val

Asn

Arg

Ala
Tyr
Met
Phe
Tyr
B0

Cys
val
Gly
Ser
Val
160
Phe
Val
val

Lys



10

Cys
225

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

305

Iyrx

IThr

Leu

Cys

Ser

385

Asp

Ser

hla

<210> 393
<211> 446

<212> PRT

210

Cys

val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys.

Ile

Pro

Leu

370

Asn

Arg

Leu

vVal
Phe
Pro
val
275
Thr
val
Cys
Ser
Pro
355
Val
Gly
Asp

Trp

His
435

Glu

Leu

Glu

260

Gln

Lys’

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Gin

Gly

Gln

4290

Asn

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE

Cys

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

val

325

Thr

Arg

Gly

Pro

Ser

405

Gln

His

ES 2445792 T3

215

Pro Pro
230

Pro Pro
Thx éys
Asn Trp
Arg Glu

295

val val
310

Ser Asn
Lys Gly
Glu Glu
Phe Tyr

375

Glu Asn
390
Phe Phe

Gly Asn

Tyr Thr

Cys

Lys

val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Met

360

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
440

279

Pro

Pro

Val

2&65

val

Gln

Gln

Gly

Pro
345

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

425,

Lys

Ala

Lys

250

val

Asp

Phe

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Ser

Ser

Pro
235

AsSp
Asp
Gly
aAsn
Trcp
315
Pro
Glu
aAsn
Ile
Thr
395
Lys

Cys

Leu

220

FPro

Thr

Val

val

val

Leu

Ser

Glu

- 285

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Thr

Ann

Pro

Gln

Val

365

Val

Pro

Thx

Val

Leu
445

Ala
Met
His
270
val

Phe

Gly

Ile

val

350

Ser

Glu

Pro

Val

Met
430

Ser

Gly
Ile
255
Glu
His
Arg
Lys
Glu
335
Tyr
Leu
Trp

Met

Asp

415-

His

Pro

Pro
240

Ser

Asp

Asn

val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

400

Lys

Glu

Gly
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<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 393

Gilu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Gluv Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 . 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30

Tyr Met Asp Trp Val Arg Gln Ala Pxo Gly Gln Arg Leu Glu Tip Met
35 40 a5

Gly Asp Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Thr Tyr Asn His Lys Phe
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Arg Asp Thr Ser Ala Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala vVal Tyr Tyr Cys

Ala Arg Glu Thr Ala Vval Ile Thr Thr Asn aAla Met Asp Tyr Trp Gly
igo 105 110

Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thx Lys Gly Pro Ser
. 115 120 125

Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser .Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala
130 135 . " 140

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr val
145 150 135 160

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leuv Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala
165 170 175

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr val
180 185 190

Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gln Thr Iyr Thr Cys Asn Val Asp His
185 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg ﬁys Cys Cys

280



10

210

val Glu Cys Pro
225

Phe Leu Phe Pro

Pro Glu val Thr
260

Val Gln Phe Asn
275 :

Thr Lys Pro Arg
290

Val Leu Thr val
305

Cys Lys Val Ser

Ser Lys Ihr Lys
340

Pro Ser Arg Glu
355

Val Lys Gly Phe
370

Gly Gln Pro Gilu
385

Asp Gly Ser Phe

Trp Gln Gin Gly
420

His Asn His Tyr
435

<210> 394
<211> 450
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético
<220>

<221> MISC_FEATURE

Pro

Pro

245

Cys

Irp

Glu

Vval

Agn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

4905

Asn

Thr

ES 2445792 T3

Cys

230

Lys

Val

Iyx

Glu

His

310

L1ys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

Val

Gln

215

Pro

Pro

val

val

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Ala

Lys

Val

Asp

280

Phe

Agzp

Leu

Arg

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Ser
440

281

Pro

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

Pro

Thr

250

Val

val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Vval

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Gln

val

val

Pro

395

Thr

val

Leu

220

Ala

Met

His

val

Phe

300

Gly

Ile

val

Ser

Glu

380

Pro

val

Met

Ser

Gly

Ile

Glu

His

285

Arg

Glu

Tyr

Leu.

385

Trp

Met

Asp

His

Pro
445

Pro

Ser

Asp
270

Asn’

Vval

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

430

Gly

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Val

Tyxr

Cys

Sexr

Asp

Ser.

415

Ala

val
240
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
}?ro
Leu
Asn
Ser
400

Arg

Leuw
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<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 394

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Asp Phe Asn Ile Lys Asp Phe
. 20 25 : 30

Tyr Leu His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Arg Ile Asp Pro Glu Asn Gly Asp Thr Leu Tyr Asp Pro Lys Phe
50 55 60

Gln Asp Lys Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala TyT

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys
85 ! ' 90- . 95

Ala Arg Glu Ala Asp Tyr Phe His Asp Gly Thr Ser ITyr Trp Tyr Phe
100 195 - 110

Asp Val Trp Gly Arg Giy Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr
11% _ 120 125

Lys Gly Pxro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser
130 135 140

Glv Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu
145 150 : 155 160

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His
’ 165 170 175

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser
180 185 190

Val val Thr Val Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gln Thr Tyr Thr Cys
' 195 200 _ 205

Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr ﬁys Val Asp Lys Thr Val Glu

282



Arg

225

Gly

Ile

Glu

His

Arg

305

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

383

Met

Asp

His

Pro

<210> 395
<211> 446

<212> PRT

210

Lys
Pro
Ser
Asp
Asn
290
Val
Glu
Lys
Thr
Thr
370
Glu
Leu
Lys

Glu

Gly
450

Cys

Ser

Arg

Pro

275

Ala

Val

Iyr

Thr

Leu

355

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
435

Cys
val
Thr
260
Glu
Lyé
Ser
Lys
Ile
340
Pro

Leu

Asn

Arg
420

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

val
Phe
245%
Pro
Vval
Thr
val
Cys
325
Ser
Pro
Val
Gly
Asp
405

Trp

His

ES 2445792 T3

Glu

230

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

310

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

390

Gly

Gln

Asn

215
Cys
Phe
val
Phe
Pro
295
Thr
val
Thr
Arg
Gly

375

Pro

Gin

His

Pro
Pro
Thr
Asn
280
Arg
Val
Ser
Lys
Glu
360
Phe
Glu
Phe
Gly

Tyr
440

283

Pro
Pro
Cys
265

Trp

Glu

Val

Asn

Gly

345

Glu

Iyr

Asn

Phe

Asn

425

Thr

Cys
Lys
250
val
Tyr
Glu
His
Lys
330
Gln
I_“let
Pro

Asn

Leu

410

val

Gln

Pro

235

Pro

val

val

Gln

Gln

315

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr
395
Tyr

Phe

Lys

220

Ala
Lys
Vlal
Asp
Phe
300
Asp
Leu
ATy
Lys
Asp

380

Lys

Ser

Ser

Pro

Asp

Asp

Trp

Pro

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Pr6
Thr
Val
270
val
Ser
Leu
Ala
Pro
350
Gln
Ala
Thr
Leu
Ser

430

Ser

Val

Leu

255

Ser

Glu

Thr

Pro

a3s

Gln

Vval

val

Pro

Thr

415

val

Leu

Ala
240

Met
His
val
Phe
Gly
320
Ile
val
Ser
Glu
Pro
4030
Val

Met

Ser



<220>

<221> MISC_FEATURE

ES 2445792 T3

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 395

Glu
1
Ser
Tyr
Gly
Pro
65
Met
Ala
Gln
val
Ala
145

Ser

Val

Val

Val

Ile

Arg

S0

Gly

Glu

Arg

Gly

Fhe

130

Leu

Trp

Leu

Gln

Lys

His

35

val

Lys

Leu

Glu

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Leu

val

20

Trp

Asp

val

Ser

Asp

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser
180

val

Sexr

Val

Pro

Thr

Arg

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gly
165

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Asp

Thr

Pro

val

150

Ala

Gly

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr
Arg
Giy
val
Cys
135
Lys

Leu

Leu

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Thr

Ser

120

Asp

Thr

Tyr

284

Ala
Ser
25

Pro
Glu
Asp
Asp
Tyr
105

Ser

Tyr

Ser

Ser
185

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

20

Thr

Ala

Phe

Gly
170

Leu

Val

Phe

Gln

Glu

Ser

75

Thr

Trp

Ser

Thr

Pro

155

Vval

lys

Asp

Gly

Phe

60

Ile

Ala

Phe

Thr

Ser

140

Glu

His

Lys

Ile

Leu

45

Ala

Ser

Val

Pro

Lys

125

Glu

Pro

Thr

Val

Pro
Lys
30

Glu
Pro
Thr
Tyr
Iyr
110

Gly

Val

Phe

Val
190

Gly

15

Asp

Tzp

Lys

Ala

Tyr

93

Trp

Pro

Thr

Thr-

Pro
175

Thr

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

Val

160

Ala

Vval



Pro
Lys
val
225
Phe
Pro
Val
Thr
Val
305
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
385
ﬁsp
Irp
His

<210> 396
<211> 445

<212> PRT

Ser
Pro
210
Glu
Leu
Glu

Gln

Lys
230

-Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Gln

Asn

Ser
195
Ser
Cys
Phe

Val

Phe

275

Pro

Thzr

Val

Thyr

Arg
355
Giy
Pro
Ser

Gln

His
435

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

val

Ser

Lys
340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

420

Tyr

<213> Secuencia artificial

<220>

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe
405

Asn

Thr

ES 2445792 T3

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

‘Glu

His

/310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Lgu

vVal

Gln

Thr Gln
200

Val aAsp
215

Pro Ala
Pro Lys
val val
val Asp

280

Giln ‘Phe
295

Gln Asp
Gly Leu
Pro Arg
Thr Lys

360
Ser Asp
375
Tyr Lys
Tyr Ser

Phe 5Ser

Lys Ser
440

285

Thr
Lys
Pro
Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
345
Asn
Ile
Thr
Lys
Cys
425

Leu

Iyr

Thr

Pro

Thr

250

val

val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gin

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Thr

val

vVal

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Ero

Gln

Vval

Val

Pro

395

Thr

val

Leu

Cys

Glu

220

Ala

Met

His

Val

Phe

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

val

Met

Ser

Asn
205

Arg

Gly

ITle

Glu

His
285

Arg

.Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

His

Pro
445

val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

val

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

420

Gly

Cys
Ser
Arg
255
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
335
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
415

Ala

His

Cys

val

240

Thr

Glu

'Lys

Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
400

Arg

Leu



<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 396

Glu

1

Ser

Ile

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Val
val
Met
Tyr
50

Gly
Glu
Arg

Thr

Pro
130

Gly

Asn

Gln

Glo

Lys

Hisg

35

Ile

Arg

Leu

Ser

Lew

115

Leu

Cys

Ser

Leu

val

20

Trp

Asn

val

Ile

-100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser
180

val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
8BS

Tyx
Thr
Pr?
val
Ala

165

Gly

ES 2445792 T3

Gin
Cys
Arg
i‘yr

Ile
70

Leu

Tyr

val

Cys

Lys

150

Len

Leu

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thx

Arg

Tyrw

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gly

Ala

Ala

40

AsSp

Ala

Ser

Asp

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

286

Ala

Ser

25

Pro

ASp

Asp

Glu

Ala

105

Ala

Phe

Gly

Leu
185

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

20

Pro

Ser

Thr

Pro

val
170

val

Phe

Gln

Glu

Ser

75

Thr

Phe

Thr

Glu
155

His

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ala

Lys

Glu

140

Pro

Thr

val

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Iyx

val

Phe

Val

Fro
Thr
30

Glu
Glu
Thr
Tyr
TP
110
Pro
Thr
Thr

Pro

Thr
190

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

Val

Ser

Tyr

Met

Phe

Iyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

val

Pro



Ser
Pro
Glu
225
Leu
Glu
Gln
Lys
Len
305
Lys
Lys
Ser
Lys
Gln
385
Gly

Gln

Asn

Ser
Ser
210
Cys
Phe
Val
Phe
Pro
290
Thr
Val
Thr
Arg
Gly
370
Pro

Ser

Gln

His

Asn
195

asn

Fro

Pro

Thr

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

260

Asn
275

Arg

val

Ser

Lys

Glu

355

Phe

Glu

Fhe

Gly

Tyr
435

Trp

Glu
Val
Asn
Gly
340
Glu
Tyr
Asn
FPhe
Asn

420

Tﬁr

Gly
Lys
Cys
Lys
245
val
Tyr
Glu
H_:i.s
Lys
325
Gln
Met
Pro
Asn
Leu
405

val

Gln

ES 2445792 T3

Thre

Val

Pro
230

Pro

val

val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Tyr
33%0
Tyr

Phe

Lys

Gln

Asp

215

Ala

Lys

val

Agp

Phe

293

Asp

Leu

Arg

Lys

aAsp
375

Lys

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu

" 440

287

Tyr
Thr
Pro
Thr
Val
265
Val
Ser
Leu
Ala
Pro
345
Gln
Ala
Thr
Leu
Ser
425

Ser

Thr

val

val

Leu

250

Serx

Glu

Thr

Asn

Pro

330

Gln

val

\?al

Pro

Thr

410

val

Leu

Cys

Giu

Ala

235

Met

His

Val

Fhe

Gly

315

Ile

val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Met

Ser

Asn
I-s-rg
220
Giy
Ile
Glu
His
Arg
300
Lys
Glu
Tyr
Leu
Trp
380
Met
Asp

His

Pro

Val
205

Lys

Pro

_Ser

Asp
Aan
285
Val
Glu
Lys
Thr
Thr
365
Glu
Leu
Lys

Glu

Gly
445

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
430

His
Cys
Val
Thr
255
Glu
Lys
Ser
Lys
Ile
335
Pro
Leu
Asn
Ser
Arxrg
415

Leu

Lys
Val
Phe
240
Pro
Val
Thr
val
Cys
320
Ser
Pro
Val
Gly
AsSp
400

Trp

His



10

15

ES 2445792 T3

REIVINDICACIONES
1. un anticuerpo antiesclerostina para uso en un método para inhibir la reabsorcién del hueso en un ser humano,
comprendiendo el método administrar al ser humano un anticuerpo antiesclerostina en una cantidad de 1 mg/kg a 5
mg/kg, donde el anticuerpo antiesclerostina es un anticuerpo o fragmento del mismo que: (a) demuestra una afinidad
de union por esclerostina de SEC ID N°: 1 de menos de o igual a 1 x 10-" M; y (b) comprende una CDR-H1 de SEC

ID N°: 245, una CDR-H2 de SEC ID N°: 246, una CDR-H3 de SEC ID N°: 247, una CDR-L1 de SEC ID N°: 78, una
CDR-L2 de SEC ID N°: 79 y una CDR-L3 de SEC ID N°: 80, donde:

SEC ID N%:245 = Asp Tyr Asn Mct His;
1 5

SEC ID N°:246 = Glu lle Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Gly;
] 5 10 15

SEC IDN®:247 - Leu Gly Tyr Asp Asp Tle Tyr Asp Asp Trp Tyr Phe Asp Val;
1 5 10

SEC ID N°: 78 = Arg Ala Ser Gin Asp Ile Scr Asn Tyr Leu Asn,
1 5 10

SEC IDN°: 79 =Tyr Thr Scr Arg Leu Leu Ser;

1 5

SEC ID N°: 80 = Gln Gln Gly Asp Thr Lcu Pro Tyr Thr.
1 5

2. El anticuerpo para uso de la reivindicacion 1, donde la cantidad de anticuerpo antiesclerostina administrada es de
1 mg/kg a 3 mg/kg.

3. El anticuerpo para uso de la reivindicacién 1 o 2, donde la cantidad de anticuerpo antiesclerostina administrada es
de aproximadamente 2 mg/kg.

288
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4. El anticuerpo para uso de la reivindicacién 1 o 2, donde la cantidad de anticuerpo antiesclerostina administrada es
de aproximadamente 3 mg/kg.

5. El anticuerpo para uso de la reivindicacion 1, donde el método comprende administrar una dosis de 70 a 450 mg.

6. El anticuerpo para uso de la reivindicacion 1, donde el método comprende administrar una dosis de
aproximadamente 140 mg.

7. El anticuerpo para uso de la reivindicacion 1, donde el método comprende administrar una dosis de
aproximadamente 210 mg.

8. El anticuerpo para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la cantidad de anticuerpo
antiesclerostina se administra al sujeto una vez cada dos semanas.

9. El anticuerpo para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el anticuerpo antiesclerostina se
administra al sujeto una vez al mes.

10. El anticuerpo para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el anticuerpo es un
anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo monoclonal o un anticuerpo quimérico.

11. El anticuerpo para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el ser humano padece un
trastorno relacionado con el hueso seleccionado del grupo que consiste en acondroplasia, disostosis cleidocraneal,
encondromatosis, displasia fibrosa, Enfermedad de Gaucher, raquitismo hipofosfatémico, sindrome de Marfan,
exostosis hereditarias multiples, neurofibromatosis, osteogénesis imperfecta, osteopetrosis, osteopoiquilosis,
lesiones escleroticas, seudoartrosis, osteomielitis piogena, enfermedad periodontal, pérdida de hueso inducida por
farmaco antiepiléptico, hiperparatiroidismo primario y secundario, sindromes de hiperparatiroidismo familiar, pérdida
de hueso inducida por ingravidez, osteoporosis en hombres, pérdida de hueso postmenopausica, osteoartritis,
osteodistrofia renal, trastornos infiltrantes del hueso, pérdida de hueso oral, osteonecrosis de la mandibula,
enfermedad juvenil de Paget, melorreostosis, enfermedades 6seas metabdlicas, mastocitosis, enfermedad/anemia
falciforme, pérdida de hueso relacionada con trasplante de 6rganos, pérdida de hueso relacionada con el trasplante
de rifion, lupus eritematoso sistémico, espondilitis anquilosante, epilepsia, artritis juvenil, talasemia,
mucopolisacaridosis, Enfermedad de Fabry, Sindrome de Turner, Sindrome de Down, Sindrome de Klinefelter, lepra,
Enfermedad de Perthes, escoliosis idiopatica adolescente, enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicion
infantil, Sindrome de Winchester, Enfermedad de Menkes, Enfermedad de Wilson, enfermedad ésea isquémica,
enfermedad de Legg-Calve-Perthes, osteoporosis migratoria regional, estados anémicos, afecciones provocadas por
esteroides, pérdida de hueso inducida por glucocorticoides, pérdida de hueso inducida por heparina, trastornos de la
médula 6sea, escorbuto, malnutricién, deficiencia de calcio, osteoporosis, osteopenia, alcoholismo, enfermedad
hepatica cronica, enfermedad posmenopausica, afecciones inflamatorias crénicas, artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, colitis inflamatoria, enfermedad de Crohn, oligomenorrea, amenorrea,
embarazo, diabetes mellitus, hipertiroidismo, trastornos tiroideos, trastornos paratiroideos, enfermedad de Cushing,
acromegalia, hipogonadismo, inmovilizacién o desuso, sindrome de distrofia simpatica refleja, osteoporosis regional,
osteomalacia, pérdida de hueso asociada con el reemplazo de articulaciones, pérdida de hueso asociada con VIH,
pérdida de hueso asociada con pérdida de hormona del crecimiento, pérdida de hueso asociada con fibrosis
quistica, pérdida de hueso asociada con quimioterapia, pérdida de hueso inducida por tumor, pérdida de hueso
relacionada con cancer, pérdida de hueso ablativa hormonal, mieloma multiple, pérdida de hueso inducida por
farmaco, anorexia nerviosa, pérdida de hueso facial asociada con enfermedad, pérdida de hueso craneal asociada
con enfermedad, pérdida de hueso de la mandibula asociada con enfermedad, pérdida de hueso del craneo
asociada con enfermedad, pérdida de hueso asociada con envejecimiento, pérdida de hueso facial asociada con
envejecimiento, pérdida de hueso craneal asociada con envejecimiento, pérdida de hueso de la mandibula asociada
con envejecimiento, pérdida de hueso del craneo asociada con envejecimiento y pérdida de hueso asociada con
viaje espacial.

12. El anticuerpo para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el ser humano es una
mujer postmenopausica.

13. El anticuerpo para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el ser humano padece
osteoporosis.
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