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DESCRIPCION

Compuestos y métodos para terapia y diagnosis de cancer de pulmén.
Campo técnico

La presente invencién se refiere, en general, a composiciones y a métodos para el tratamiento y el diagnéstico
de cancer de pulmén. Més especificamente, la invencion se refiere a secuencias de nucleétidos que se expresan pre-
ferentemente en tejido de tumor pulmonar, junto con polipéptidos codificados por secuencias de nucleétidos de este
tipo. Las secuencias de nucleétidos y los polipéptidos de la invencién se pueden utilizar en vacunas y composiciones
farmacéuticas para el tratamiento y diagndstico de cancer de pulmon.

Antecedentes de la invencion

El cancer de pulmon es la causa principal de la muerte por cdncer tanto de hombres y mujeres en los EE.UU.,
resefidndose en 1994 172.000 nuevos casos estimados. La tasa de supervivencia de cinco afios de todos los pacientes
de cincer de pulmén, independientemente de la fase de la enfermedad en el diagnéstico, es solamente del 13%.
Esto contrasta con una tasa de supervivencia de cinco afios del 46% entre casos detectados cuando la enfermedad se
encuentra todavia localizada. Sin embargo, inicamente el 16% de los cadnceres de pulmén se descubren antes de que
la enfermedad se haya diseminado.

Es dificil una deteccidon temprana, ya que a menudo no se observan sintomas clinicos hasta que la enfermedad haya
alcanzado una fase avanzada. Actualmente, el diagndstico es sustentado mediante el uso de rayos X del térax, andlisis
del tipo de células contenidas en el esputo y el examen con fibra 6ptica de los pasajes bronquiales. Los regimenes de
tratamiento se determinan por el tipo y la fase del cancer, e incluyen cirugia, terapia de radiacién y/o quimioterapia. A
pesar de una considerable investigacion en las terapias de la enfermedad, el cdncer de pulmén sigue siendo dificil de
tratar.

Por consiguiente, sigue siendo una necesidad en la técnica vacunas mejoradas, métodos de tratamiento y técnicas
diagnésticas para el cancer de pulmoén.

El documento WO 96/02552 describe un marcador del cancer de pulmoén.
Sumario de la invencién

En sintesis, la presente invencién proporciona compuestos y métodos para la terapia del cdncer de pulmén. En un
primer aspecto, se proporcionan moléculas de polinucleétidos aisladas que codifican polipéptidos del tumor pulmonar,
comprendiendo las moléculas de polinucleétidos de este tipo una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que
consiste en: (a) secuencias proporcionadas en SEQ ID NO: 160; (b) secuencias complementarias a una secuencia
proporcionada en SEQ ID NO: 160.

En un segundo aspecto, se proporcionan polipéptidos aislados que comprenden al menos una porcién inmunogé-
nica de una proteina del tumor pulmonar o una variante de la misma. En realizaciones especificas, polipéptidos de
este tipo comprenden una secuencia de aminodcidos codificada por una molécula de polinucleétido que comprende
una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que consiste en (a) secuencias citadas en SEQ ID NO: 160; (b)
secuencias complementarias a una secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 160.

En aspectos relacionados, se proporcionan vectores de expresion que comprenden las moléculas de polinucleétidos
de la invencion junto con células hospedantes transformadas o transfectadas con vectores de expresion de este tipo. En
realizaciones preferidas, las células hospedantes se seleccionan del grupo que consiste en células de E. coli, levaduras
y mamiferos.

En otro aspecto, se proporcionan proteinas de fusiéon que comprenden un primer y un segundo polipéptidos de la
invencidn o, alternativamente, un polipéptido de la invencién y un antigeno del tumor pulmonar conocido.

La presente invencion proporciona, ademds, composiciones farmacéuticas que comprenden uno o més de los po-
lipéptidos, proteinas de fusién o moléculas de polinucleétidos anteriores y un vehiculo fisiolégicamente aceptable,
junto con vacunas que comprenden uno o mds de este tipo de polipéptidos, proteinas de fusion o moléculas de polinu-
cleétidos en combinacion con un reforzador de la respuesta inmune.

En aspectos relacionados, la presente descripcién proporciona métodos para inhibir el desarrollo del cancer de
pulmén en un paciente, que comprende administrar a un paciente una cantidad eficaz de al menos una de las compo-
siciones farmacéuticas y/o vacunas anteriores.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona métodos para el inmunodiagndstico del cancer de pulmén,
junto con kits para el uso en métodos de este tipo. Se describen polipéptidos que comprenden al menos una porcion in-
munogénica de una proteina de tumor pulmonar o una variante de dicha proteina que difiere solamente en sustituciones
y/o modificaciones conservativas, en donde la proteina de tumor pulmonar comprende una secuencia de aminoacidos

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2277432 T3

codificada por una molécula de polinucleétido que tiene una secuencia seleccionada del grupo que consiste en se-
cuencias de nucledtidos citadas en SEQ ID NO: 160, y variantes de las mismas. Polipéptidos de este tipo se pueden
emplear ttilmente en el diagnéstico y la vigilancia del cancer de pulmén.

En un aspecto especifico de la presente invencion, se proporcionan métodos para detectar el cancer de pulmoén
en un paciente, que comprenden: (a) poner en contacto una muestra biolégica obtenida de un paciente con un agente
de unién que es capaz de unirse a uno de los polipéptidos anteriores; y (b) detectar en la muestra una proteina o
polipéptido que se une al agente de unién. En realizaciones preferidas, el agente de unién es un anticuerpo, lo mas
preferiblemente un anticuerpo monoclonal.

En aspectos relacionados, se proporcionan métodos para vigilar el progreso del cdncer de pulmén en un paciente,
que comprende: (a) poner en contacto una muestra bioldgica obtenida de un paciente con un agente de unién que
es capaz de unirse a uno de los polipéptidos anteriores; (b) determinar en la muestra una cantidad de una proteina o
polipéptido que se une al agente de unién; (c) repetir las etapas (a) y (b); y comparar las cantidades de polipéptido
detectado en las etapas (b) y (c).

Dentro de aspectos relacionados, la presente invencién proporciona anticuerpos, preferiblemente anticuerpos mo-
noclonales, que se unen a los polipéptidos de la invencion, asi como kits diagndsticos que comprenden anticuerpos de
este tipo, y métodos de utilizar anticuerpos de este tipo para inhibir el desarrollo del cdncer de pulmén.

La presente invencidn proporciona, ademds, métodos para detectar el cdncer de pulmén, que comprende: (a) ob-
tener una muestra bioldgica de un paciente; (b) poner en contacto la muestra con un primer un segundo cebadores de
oligonucle6tidos en una reaccién en cadena de la polimerasa, siendo al menos uno de los cebadores de oligonucled-
tidos especifico para una molécula de polinucledtido que codifica uno de los polipéptidos anteriores; y (c) detectar
en la muestra una secuencia de polinucledtidos que se amplifica en presencia del primer y segundo cebadores de oli-
gonucledtidos. En una realizacion preferida, al menos uno de los cebadores de oligonucleétidos comprende al menos
aproximadamente 10 nucleétidos contiguos de una molécula de polinucledtido que incluye una secuencia seleccionada
del grupo que consiste en SEQ ID NO: 160.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un método para detectar cdncer de pulmén en un
paciente que comprende (a) poner en contacto una muestra bioldgica obtenida de un paciente con una sonda de
oligonucleétido especifica para una molécula de polinucleétido que codifica uno de los polipéptidos anteriores; y (c)
detectar en la muestra una secuencia de polinucleétidos que se hibrida a la sonda de oligonucleétidos. Preferiblemente,
la sonda de oligonucledtidos comprende al menos aproximadamente 15 nucledtidos contiguos de una molécula de
polinucleétidos que tiene una secuencia parcial seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO:160.

En aspectos relacionados, se proporcionan kits de diagndstico que comprenden las sondas o cebadores de oligonu-
cleétidos anteriores.

Todavia en un aspecto adicional, se describen métodos para el tratamiento del cdncer de pulmén en un paciente,
comprendiendo los métodos obtener PBMC (siglas en inglés - células mononucleares de la sangre periférica) del pa-
ciente, incubar las PBMC con un polipéptido de la presente invencién (o un polinucleétido que codifica un polipéptido
de este tipo) para proporcionar células T incubadas y administrar las células T incubadas al paciente. La presente
invencién proporciona adicionalmente métodos para el tratamiento del cancer de pulmén, que comprende incubar
células presentadoras de antigeno con un polipéptido de la presente invencién (o un polinucledtido que codifica un
polipéptido de este tipo) para proporcionar células presentadoras de antigenos incubadas y administrar al paciente las
células presentadoras de antigenos incubadas. En determinadas realizaciones, las células presentadoras de antigenos
se seleccionan del grupo que consiste en células dendriticas y macréfagos. También se proporcionan composiciones
para el tratamiento del cdncer de pulmén que comprenden células T o células presentadoras de antigenos que han sido
incubadas con un polipéptido o polinucledtido de la presente invencién. Estos y otros aspectos de la presente invencién
resultaran evidentes tras la referencia a la siguiente descripcion detallada.

Descripcion detallada de la invencion

Tal como se ha sefialado antes, la presente invencion esta dirigida, en general, a composiciones y a su uso en terapia
y diagnéstico de cdncer de pulmén y a métodos para el diagndstico del cdncer de pulmén. Las composiciones descritas
en esta memoria incluyen polipéptidos, proteinas de fusién y moléculas de polinucledtidos. También incluidas dentro
de la presente invencidn se encuentran moléculas (tales como un anticuerpo o fragmento del mismo) que se unen a los
polipéptidos de la invencion. A moléculas de este tipo se las alude en esta memoria como “agentes de unién”.

En un aspecto, la presente invencién describe polipéptidos que comprenden una porcién inmunogénica de una
proteina de tumor pulmonar humana, en donde la proteina de tumor pulmonar incluye una secuencia de aminoacidos
codificada por una molécula de polinucleétidos que incluye una secuencia seleccionada del grupo que consiste en (a)
la secuencia de nucledtidos citada en SEQ ID NO:160, (b) los complementos de dichas secuencias de nucleétidos.
Tal como se utiliza en esta memoria, el término “polipéptido” abarca cadenas de aminodcidos de cualquier longitud,
incluidas proteinas de longitud completa, en donde los residuos aminodcidos estan enlazados por enlaces péptido
covalentes. Asi, un polipéptido que comprende una porcién de una de las proteinas de tumor pulmonar anteriores
puede consistir en su totalidad en la porcidn, o la porcién puede estar presente dentro de un polipéptido mayor que
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contiene secuencias adicionales. Las secuencias adicionales se pueden derivar de la proteina nativa o pueden ser
heterélogas, y secuencias de este tipo pueden (pero no necesitan) ser inmunorreactivas y/o antigénicas. Tal como se
detalla en lo que sigue, polipéptidos de este tipo pueden aislarse del tejido de tumor pulmonar o pueden prepararse por
medios sintéticos o recombinantes.

Tal como se utiliza en esta memoria, una “porcién inmunogénica” de una proteina de tumor pulmonar es una
porcién que es capaz de provocar una respuesta inmune en un paciente que padece cidncer de pulmoén, y como tal
se une a anticuerpos presentes dentro del suero de un paciente de cancer de pulmén. Porciones inmunogénicas de
este tipo comprenden, en general, al menos aproximadamente 5 residuos aminodcidos, més preferiblemente al me-
nos aproximadamente 10 y, lo mas preferiblemente, al menos aproximadamente 20 residuos aminoécidos. Porciones
inmunogénicas de las proteinas descritas en esta memoria se pueden identificar en ensayos de unidén a anticuerpos.
Ensayos de este tipo pueden realizarse, en general, utilizando cualesquiera de una diversidad de medios conocidos
por un experto ordinario en la técnica tal como se describe, por ejemplo, en Harlow y Lane. Antibodies: A Labora-
tory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NY, 1988. Por ejemplo, un polipéptido puede ser
inmovilizado sobre un soporte sélido (tal como se describe mds abajo) y puede ser puesto en contacto con sueros de
pacientes para permitir la unién de anticuerpos dentro de los sueros al polipéptido inmovilizado. A continuacién, los
sueros no ligados pueden ser retirados y los anticuerpos unidos pueden ser detectados, utilizando por ejemplo, Pro-
teina A marcada con '*I. Alternativamente, se puede utilizar un polipéptido para generar anticuerpos monoclonales y
policlonales para uso en la deteccién del polipéptido en la sangre u otros fluidos de pacientes de cdncer de pulmon.
Meétodos para preparar e identificar porciones inmunogénicas de antigenos de secuencia conocida son bien conocidos
en la técnica e incluyen los resumidos en Paul, Fundamental Immunology 3* ed. Raven Press, 1993, pags 243-247.

El término “polinucledtido(s)”, tal como se utiliza en esta memoria, significa un polimero de cadena sencilla o do-
ble de bases desoxiribonucleétido o ribonucleétido, e incluye ADN y correspondientes moléculas de ARNm, incluidas
moléculas de ARNhn y ARNm, cadenas tanto sentido como anti-sentido, y comprende ADNc, ADN genémico y ADN
recombinante, asi como polinucleétidos total o parcialmente sintetizados. Una molécula de ARNhn contiene intrones
y corresponde a una molécula de ADN de una manera generalmente de uno a uno. Una molécula de ARNm corres-
ponde a una molécula de ARNhn y ADN de la que se han escindido los intrones. Un polinucleétido puede consistir
en un gen completo o en cualquier porcién del mismo. Polinucleétidos anti-sentido operativos pueden comprender
un fragmento del correspondiente polinucleétido y, por lo tanto, la definicién de “polinucleétido” incluye todos los
fragmentos anti-sentido operativos de este tipo.

Las composiciones y métodos de la presente invencién abarcan también variantes de los polipéptidos y polinu-
cledtidos anteriores, Una “variante” de polipéptido, tal como se utiliza en esta memoria, es un polipéptido que difiere
del polipéptido citado Gnicamente en sustituciones y/o modificaciones conservativas, de modo que se conservan las
propiedades terapéuticas, antigénicas y/o inmunogénicas del polipéptido. En una realizacién preferida, polipéptidos
variantes difieren de una secuencia identificada por sustitucion, delecion o adicién de cinco aminodcidos o menos. Va-
riantes de este tipo pueden ser identificadas, en general, modificando una de las secuencias de polipéptidos anteriores
y evaluando las propiedades antigénicas del polipéptido modificado utilizando, por ejemplo, los procesos representa-
tivos descritos en esta memoria. Variantes de polipéptidos exhiben preferiblemente al menos aproximadamente 70%,
mads preferiblemente al menos aproximadamente el 90%, y lo mas preferiblemente al menos aproximadamente 95%
de identidad (determinada segtin se describe mas abajo) con respecto a los polipéptidos identificados.

Tal como se utiliza en esta memoria, una “sustitucion conservativa” es una en la que un aminodacido esta sustituido
por otro aminodcido que tiene propiedades similares, de modo que un experto en la técnica de la Quimica de los
Péptidos esperaria que la estructura secundaria y la naturaleza hidropatica del polipéptido permanezca sustancialmente
sin variar. En general, los siguientes grupos de aminodcidos representan cambios conservativos: (1) ala, pro, gly, glu,
asp, gln, asn, ser, thr; (2) cys, ser, tyr, thr; (3) val, ile, leu, met, ala, phe; (4) lys, arg, his; y (5) phe, tyr, trp, his.

Variantes pueden contener también o, alternativamente, otras modificaciones, incluidas la delecién o adicion de
aminodcidos que tengan una influencia minima sobre las propiedades antigénicas, la estructura secundaria y la na-
turaleza hidropética del polipéptido. Por ejemplo, un polipéptido puede estar conjugado a una secuencia sefial (o
conductora) en el extremo N-terminal de la proteina, que dirige co-traduccién o post-traduccidn la transferencia de
la proteina. El polipéptido también se puede conjugar a un enlazador u otra secuencia para facilitar la sintesis, puri-
ficacién o identificacion del polipéptido (por ejemplo poli-His), o para reforzar la unién del polipéptido a un soporte
sélido. Por ejemplo, un polipéptido puede conjugarse a una regiéon Fc de inmunoglobulina.

Una “variante” de nucleétido es una secuencia que difiere de la secuencia de nucledtidos citada al tener una o
mas deleciones, sustituciones o adiciones de nucledtidos. Modificaciones de este tipo se pueden facilmente introducir
utilizando técnicas de mutagénesis estdndares tales como mutagénesis dirigida al oligonucleétido y especifica para
el sitio, segin se ensefla, por ejemplo, por Adelman et al. (DNA, 2:183, 1983). Variantes de nucleétidos pueden ser
variantes alélicas que se producen de forma natural o variantes que se producen de forma no natural. Secuencias
de nucleétidos variantes exhiben preferiblemente al menos aproximadamente 70%, mas preferiblemente al menos
aproximadamente 80% vy, lo mds preferiblemente, al menos 90% de identidad (determinada segtin se describe mas
abajo) con respecto a la secuencia citada.

Los antigenos proporcionados por la presente invencién incluyen variantes que son codificadas por secuencias de
polinucleédtidos que son esencialmente homélogas a una o mds de las secuencias de polinucleétidos especificamente

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2277432 T3

citadas en esta memoria. “Homologia sustancial”, tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a secuencias de po-
linucledtidos que son capaces de hibridarse bajo condiciones moderadamente estrictas. Condiciones moderadamente
estrictas adecuadas incluyen un prelavado en una solucién de 5X SSC, SDS al 0,5%, EDTA 1,0 mM (pH 8,0); hibri-
dacién a 50°C-65°C, 5X SSC, durante una noche, o en el caso de una homologia entre especies cruzadas, a 45°C con
0,5X SSC; seguido de lavado dos veces a 65°C durante 20 minutos, cada vez con 2X, 0,5X y 0,2X SSC que contiene
SDS al 0,1%. Secuencias de polinucleétidos hibridantes de este tipo se encuentran también dentro del alcance de esta
invencion, al igual que secuencias de nucleétidos que, debido a la degeneracion del cédigo, codifican un polipéptido
inmunogénico que es codificado por una secuencia de polinucledtidos hibridante.

Dos secuencias de nucledtidos o polipéptidos se dice que son “idénticas” si la secuencia de nucleétidos o residuos
aminodcidos en las dos secuencias es la misma cuando se alinean para una correspondencia mdxima tal como se
describe mas abajo. Comparaciones entre dos secuencias se realizan tipicamente al comparar las secuencias a lo largo
de una ventana de comparacion para identificar y comparar regiones locales de similitud de la secuencia. Una “ventana
de comparacién”, tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a un segmento de al menos aproximadamente 20
posiciones contiguas, habitualmente 30 a aproximadamente 75, 40 a aproximadamente 50, en las que una secuencia
puede ser comparada con una secuencia de referencia del mismo nimero de posiciones contiguas después de que las
dos secuencias estdn Optimamente alineadas.

La alineacién 6ptima de las secuencias para la comparacion puede realizarse utilizando el programa Megalign en
la serie de software bioinformatico Lasergene (DNASTAR, Inc., Madison, WI), utilizando pardmetros por defecto.
Este programa incorpora varios esquemas de alineacién descritos en las siguientes referencias: Dayhoff, M.O. (1978)
A model of evolutionary change in proteins - Matrices for detecting distant relationships, en Dayhoff, M.O. (ed.) Atlas
of Protein Sequence and Structure, National Biomedical Research Foundation, Washington DC Vol. 5, supl. 3, pags.
345-358; Hein J. (1990) Unified Approach to Alignment and Phylogenes pags. 626-645 Methods in Enzymology vol.
183, Academic Press, Inc., San Diego, CA; Higgins, D.G. y Sharp, PM. (1989) Fast and sensitive multiple sequence
alignments on a microcomputer CABIOS 5: 151-153; Myers, E. W. y Muller W. (1988) Optimal alignments in linear
space CABIOS 4:11-17; Robinson, E.D. (1971) Comb. Theor 11:105: Santou, N. Nes, M. (1987) The neighbor joining
method. A new method for reconstructing phylogenetic trees Mol. Biol. Evol. 4:406-425; Sneath, PH.A. y Sokal, R.R.
(1973) Numerical Taxonomy - the Principles and Practice of Numerical Taxonomy, Freeman Press, San Francisco,
CA: Wilbur, W.J. y Lipman, D.J. (1983) Rapid similarity searches of nucleic acid and protein data banks Proc. Natl.
Acad., Sci. USA. 80:726-730.

Preferiblemente, el “porcentaje de identidad de la secuencia” se determina comparando dos secuencias 6ptimamen-
te alineadas a lo largo de una ventana de comparacién de al menos 20 posiciones, en donde la porcién de la secuencia
de polinucleétidos en la ventana de comparacion puede comprender adiciones o deleciones (es decir huecos) de 20
por ciento o menos, habitualmente 5 a 15 por ciento, 6 10 a 12 por ciento, en comparacién con las secuencias de re-
ferencia (que no comprenden adiciones ni deleciones) para una alineacién 6ptima de las dos secuencias. El porcentaje
se calcula determinando el nimero de posiciones en las que las bases de dcidos nucleicos o el residuo de aminoacido
idénticos se produce en las dos secuencias para proporcionar el nimero de posiciones apareadas, dividiendo el nime-
ro de posiciones apareadas por el niimero total de posiciones en la secuencia de referencia (es decir el tamafio de la
ventana) y multiplicando los resultados por 100 para proporcionar el porcentaje de identidad de la secuencia.

También se incluye en el alcance de la presente invencion alelos de los genes que codifican la secuencia de nu-
cleédtidos citadas en esta memoria. Tal como se utiliza en esta memoria, un “alelo” o “secuencia alélica” es una forma
alternativa del gen que puede resultar de al menos una mutacién en la secuencia de dcidos nucleicos. Los alelos pueden
dar como resultados ARNms o polipéptidos alterados, cuya estructura o funcién puede o no estar alterada. Cualquier
gen dado puede tener ninguna, una o muchas formas alélicas. Cambios mutacionales comunes que dan origen a alelos
se atribuyen generalmente a deleciones, adiciones o sustituciones naturales de nucle6tidos. Cada uno de estos tipos de
cambios pueden producirse solos 0 en combinacién con los otros, una o mds veces en una secuencia dada.

Para polipéptidos del tumor pulmonar con propiedades inmunorreactivas, las variantes se pueden identificar, al-
ternativamente, modificando la secuencia de aminodcidos de uno de los polipéptidos anteriores, y evaluando la inmu-
norreactividad en el polipéptido modificado. Para polipéptidos del tumor pulmonar ttiles para la generacion de agentes
de unidén diagnésticos, se puede identificar una variante evaluando un polipéptido modificado en cuanto a la capacidad
de generar anticuerpos que detectan la presencia o ausencia de cancer de pulmén. Secuencias modificadas de este tipo
se pueden preparar y someter a ensayo utilizando, por ejemplo, los procedimientos representativos descritos en esta
memoria.

Los polipéptidos del tumor pulmonar de la presente invencion, y moléculas de polinucleétidos que codifican poli-
péptidos de este tipo se pueden aislar de tejido de tumor pulmonar utilizando cualquiera de una diversidad de métodos
bien conocidos en la técnica. Secuencias de polinucledtidos que corresponden a un gen (o una porcién del mismo)
que codifican una de las proteinas del tumor pulmonar de la invencién se pueden aislar de una genoteca de ADNc del
tumor pulmonar utilizando una técnica de sustraccion segtin se describe en detalle mds abajo. Ejemplos de secuencias
de polinucleétidos de este tipo se proporcionan en SEQ ID NO: 1-109, 111, 113, 115-151, 153, 154, 157, 158, 160,
162-164, 167, 168 y 171. Secuencias de polinucledtidos parciales, asi obtenidas, se pueden utilizar para disefiar ceba-
dores de oligonucleétidos en cuanto a la amplificacion de secuencias de polinucleétidos de longitud completa a partir
de una genoteca de ADN genémico humano o a partir de una genoteca de ADNc de tumor pulmonar en una reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR - siglas en inglés), utilizando técnicas bien conocidas en la técnica (véase, por ejem-
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plo, Mullis et al., Cold Spring Harbor Symp. Quant. Biol. 51:263, 1987; Erlich ed., PCR Technology, Stockton Press,
NY, 1989). Para este enfoque, cebadores especificos para la secuencia se pueden disefar en base a las secuencias de
nucledtidos proporcionadas en esta memoria y se pueden adquirir o sintetizar.

Una porcién amplificada se puede utilizar para aislar un gen de longitud completa a partir de una genoteca adecuada
(por ejemplo una genoteca de ADNc de tumor pulmonar) utilizando técnicas bien conocidas. Dentro de técnicas de
este tipo, una genoteca (ADNc o gendmica) se rastrea utilizando una o mds sondas o cebadores de polinucleétidos
adecuados para la amplificacion. Preferiblemente, una genoteca se selecciona en cuanto al tamafio para que incluya
moléculas mayores. Genotecas cebadas aleatoriamente también se pueden preferir para identificar regiones de genes
5’ y situadas mads arriba. Se prefieren genotecas gendmicas para obtener intrones y prolongar secuencias 5’.

Para las técnicas de hibridacién, una secuencia parcial se puede marcar (por ejemplo mediante traslacién de incisién
0 marcaje en el extremo con *P) utilizando técnicas bien conocidas. Después, una genoteca bacteriana o bacteriéfaga
se rastrea hibridando filtros que contienen colonias bacterianas desnaturalizadas (o céspedes que contienen halos de
fagos) con la sonda marcada (véase Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratories, Cold Spring Harbor, NY, 1989). Colonias o halos hibridantes se seleccionan y expanden, y el ADN se
aisla para el andlisis adicional. Clones de ADNc se pueden analizar para determinar la cantidad de secuencia adicional,
por ejemplo mediante PCR, utilizando un cebador procedente de la secuencia parcial y un cebador procedente del
vector. Mapas de restriccién y secuencias parciales se pueden generar para identificar uno o més clones solapantes. La
secuencia completa se puede luego determinar utilizando técnicas estdndares que pueden implicar generar una serie
de clones de delecion. Las secuencias solapantes resultantes se rednen luego en una Unica secuencia contigua. Una
molécula de ADNc de longitud completa se puede generar ligando fragmentos adecuados, utilizando técnicas bien
conocidas.

Alternativamente, existen numerosas técnicas de amplificacién para obtener una secuencia codificadora de longitud
completa a partir de una secuencia de ADNc parcial. Dentro de técnicas de este tipo, la amplificacién se realiza
generalmente a través de PCR. Cualquiera de una diversidad de kits comercialmente disponibles se puede utilizar para
efectuar la etapa de amplificacion. Los cebadores se pueden disefiar utilizando técnicas bien conocidas en la técnica
(véase, por ejemplo, Mullis et al., Cold Spring Harbor Symp. Quant Biol. 51:263, 1987; Erlich ed., PCR Technology,
Stockton Press, NY, 1989) y también se puede emplear software bien conocido en la técnica. Los cebadores tienen
preferiblemente una longitud de 22-30 nucledtidos, con un contenido en GC de al menos 50% y se reasocian a la
secuencia diana a temperaturas de aproximadamente 68°C a 72°C. La regién amplificada se puede secuenciar tal como
se describe antes y secuencias solapantes se pueden reunir en una secuencia contigua.

Una técnica de amplificacion de este tipo es PCR inversa (véase Triglia et al., Nucl. Acids Res. 16:8186, 1988) que
utiliza enzimas de restriccion para generar un fragmento en la regién conocida del gen. A continuacion, el fragmento
se circulariza mediante ligamiento intramolecular y se utiliza como un molde para la PCR con cebadores divergentes
derivados de la regién conocida. Dentro de un enfoque alternativo, secuencias adyacentes a una secuencia parcial se
pueden recuperar mediante amplificacion con un cebador a una secuencia de enlazador y un cebador especifico a una
regién conocida. Las secuencias amplificadas se someten tipicamente a una segunda ronda de amplificacién con el
mismo cebador del enlazador y un segundo cebador especifico para la region conocida. Una variacién de este proce-
so, que emplea dos cebadores que inician la extensioén en direcciones opuestas a partir de la secuencia conocida, se
describe en el documento WO 96/38591. Técnicas adicionales incluyen PCR de captura (Lagerstrom et al., PCR Met-
hods Applic. 1:111-19, 1991) y PCR caminante (Parker et al., Nucl. Acids. Res. 19:3055-60, 1991). La amplificacién
mediada por transcripcién, o TMA (siglas en inglés), es otro método que puede utilizarse para la amplificacién de
ADN, ARNr o ARNm segtn se describe en la patente n® PCT/US91/03184. Este método autocatalitico e isotérmico
no basado en PCR utiliza dos cebadores y dos enzimas: ARN polimerasa y transcriptasa inversa. Un cebador contiene
una secuencia de promotor para la ARN polimerasa. En la primera amplificacién, el promotor-cebador se hibrida al
ARNTr diana en un sitio definido. La transcriptasa inversa crea una copia de ADN del ARNr diana mediante extensién
desde el extremo 3’ del promotor-cebador. E1 ARN en el complejo resultante se degrada, y un segundo cebador se une
a la copia de ADN. Una nueva cadena de ADN se sintetiza a partir del extremo del cebador mediante transcriptasa
inversa, creando ADN de doble cadena. La ARN polimerasa reconoce la secuencia de promotor en el molde de ADN e
inicia la transcripcion. Cada uno de los amplicones de ARN recién sintetizados vuelve a entrar en el proceso de TMA
y sirve como molde para una nueva ronda de replicacién que conduce a la expansién exponencial del amplicén de
ARN. También se pueden emplear otros métodos que emplean la amplificacién para obtener una secuencia de ADNc
de longitud completa.

En determinados casos, es posible obtener una secuencia de ADNc de longitud completa mediante el andlisis de
secuencias proporcionadas en una base de datos de etiqueta de secuencia expresada (EST- siglas en inglés), tal como
la disponible de GenBank. Investigaciones de ESTs solapantes se pueden realizar en general utilizando programas
bien conocidos (por ejemplo investigaciones NCBI BLAST) y ESTs de este tipo se pueden utilizar para generar una
secuencia de longitud completa contigua.

Una vez que se ha obtenido una secuencia de polinucleétidos que codifica un polipéptido, el polipéptido se puede
producir de modo recombinante insertando la secuencia de polinucleétidos en un vector de expresion y expresando
el polipéptido en un hospedante apropiado. Para expresar polipéptidos recombinantes de esta invencién se puede em-
plear cualquiera de una diversidad de vectores de expresion conocidos por los expertos ordinarios en la técnica. La
expresion se puede conseguir en una célula hospedante apropiada que ha sido transformada o transfectada con un
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vector de expresion que contiene una molécula de polinucledtido que codifica el polipéptido recombinante. Células
hospedantes adecuadas incluyen células de procariotas, levaduras, insectos y eucaridticas superiores. Preferiblemente,
las células hospedantes empleadas son E. coli, levadura o una linea de células de mamiferos tal como células COS
o CHO. Las secuencias de polinucledtidos expresadas de esta manera pueden codificar polipéptidos que aparecen de
forma natural, porciones de polipéptidos que aparecen de forma no natural u otras variantes de los mismos. Sobrena-
dantes de sistemas de hospedante/vector adecuados que segreguen el polipéptido recombinante se pueden concentrar
primeramente utilizando un filtro comercialmente disponible. A continuacién, el concentrado se puede aplicar a una
matriz de purificacién adecuada, tal como una matriz de afinidad o una resina de intercambio de iones. Finalmente, se
pueden emplear una o més etapas de HPLC de fase inversa para purificar adicionalmente el polipéptido recombinante.

Los polipéptidos del tumor pulmonar descritos en esta memoria también se pueden generar por medios sintéticos.
En particular, polipéptidos sintéticos con menos de aproximadamente 100 aminodcidos y, generalmente, menos de
aproximadamente 50 aminodcidos se pueden generar utilizando técnicas bien conocidas por los expertos ordinarios
en la técnica. Por ejemplo, polipéptidos de este tipo se pueden sintetizar utilizando cualquiera de las técnicas en fase
s6lida comercialmente disponibles, tal como el método de sintesis en fase sélida de Merrifield, en el que aminodcidos
se afladen secuencialmente a una cadena de aminodcidos en crecimiento (véase, por ejemplo, Merrifield, J. Am. Chem.
Soc. 85:2149-2146, 1963). El equipo para la sintesis automatizada de polipéptidos estd comercialmente disponible de
suministradores tales como Perkin Elmer/Applied BioSystems Division (Foster City, CA), y se puede hacer funcionar
de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Ademads, antigenos del tumor pulmonar se pueden identificar mediante clonacion de la expresion de células T. Una
fuente de células T especificas para tumores procede de tumores quirdrgicamente escindidos de pacientes humanos. En
un método para aislar y caracterizar células T especificas para tumores, el tumor escindido es desmenuzado y digerido
enzimdticamente durante varias horas para liberar células tumorales y linfocitos infiltrantes (células T infiltrantes de
tumores o TILs - siglas en inglés). Las células se lavan en tampén HBSS y se hacen pasar sobre un gradiente disconti-
nuo de Ficoll (100%/75%/HBSS) para separar células tumorales y linfocitos de células no viables. Se recolectan dos
bandas de las interfases; la banda superior en la interfase de 75%/HBSS contiene predominantemente células tumora-
les, mientras que la banda inferior en la interfase 100%/75%/HBSS contiene una mayoria de linfocitos. Las TILs se
expanden en cultivo mediante técnicas bien conocidas en la técnica, pero preferiblemente en medios de cultivo suple-
mentados con 10 ng/ml de IL-7 y 100 U/ml de IL-2 o, alternativamente, se cultivan y expanden en placas de cultivo
tisular que han sido pre-adsorbidas con anticuerpo monoclonal anti-CD3 (OKTS3). Los cultivos de TIL resultantes se
analizan mediante FACS para confirmar que la gran mayoria son células T CD8+ (> 90% de la poblacién introducida).

Ademds, las células tumorales son también expandidas en cultivo utilizando técnicas convencionales bien cono-
cidas en la técnica para establecer una linea de células tumorales que posteriormente se confirma que son células de
carcinoma de pulmén mediante anélisis inmunohistoquimico. La linea de células tumorales se transduce con un vector
retroviral para expresar CD80 humana. La linea de células tumorales se caracteriza adicionalmente mediante anélisis
FACS para confirmar los fuertes niveles de expresion de CD80, moléculas MHC clase Iy II.

La especificidad de las lineas TIL para el tumor pulmonar se confirma mediante andlisis de liberacién de INF-y
y/o TNF-a citocina. Por ejemplo, células TIL procedentes de cultivos del dia 21 se co-cultivan con células tumorales
aut6logas o alogénicas, LCL inmortalizado con EBYV, o lineas de células testigo Daudi y K582, y el sobrenadante del
cultivo se vigila mediante ELISA en cuanto a la presencia de citocinas. La expresion de estas citocinas especificas en
presencia de células tumorales o testigo negativas indica si las lineas TIL son especificas para el tumor y reconocen en
potencia el antigeno tumoral presentado por las moléculas MHC aut6logas.

Las lineas TIL especificas para el tumor caracterizadas se pueden expandir y clonar por métodos bien conocidos
en la técnica. Por ejemplo, las lineas TIL se pueden expandir a nimeros adecuados para la clonacién por expresion
de células T utilizando anticuerpo anti-CD3 soluble en cultivo con LCLs transformadas con EBV e irradiadas y
células alimentadores PBL en presencia de 20 U/ml de IL-2. Clones procedentes de las lineas de TIL expandidas
se pueden generar mediante técnicas de dilucién limitante convencionales. En particular, células TIL se siembran a
raz6n de 0,5 células/pocillo en una placa de fondo en U de 96 pocillos y se estimulan con células tumorales autélogas
transducidas con CD-80, LCL transformada con EBV y células alimentadoras PBL en presencia de 50 U/ml de IL-2.
Estos clones se pueden analizar adicionalmente en cuanto a la especificidad del tumor mediante microcitoxicidad con
3ICr y bioandlisis de IFN-y. Adicionalmente, el elemento de restriccion MHC reconocido por los clones TIL se puede
determinar mediante estudios de bloqueo del anticuerpo bien conocidos en la técnica.

Las lineas o clones CTL descritos anteriormente se pueden emplear para identificar antigenos especificos para
tumores. Por ejemplo, fibroblastos autélogos o LCL procedentes de un paciente se pueden transfectar o transducir
con fragmentos de polinucledtidos derivados de una genoteca de ADNc del tumor pulmonar para generar células
diana que expresan polipéptidos tumorales. Las células diana que expresan polipéptidos tumorales en el contexto
de MHC serédn reconocidas por la linea o clon CTL, dando como resultado una activacién de células T que puede
ser vigilada mediante andlisis de deteccién de citocinas. El gen tumoral que es expresado por la célula diana y es
reconocido por CTL especifico para tumores se aisla después mediante técnicas descritas anteriormente. En general,
independientemente del método de preparacion, los polipéptidos descritos en esta memoria se preparan de una forma
aislada y esencialmente pura (es decir, los polipéptidos son homogéneos segtin se determina por la composicién de
aminodcidos y el andlisis de la secuencia primaria). Preferiblemente, los polipéptidos tienen una pureza de al menos
aproximadamente 90%, mas preferiblemente de al menos aproximadamente 95% y, lo mas preferiblemente una pureza
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de al menos aproximadamente 99%. En determinadas realizaciones preferidas, descritas con mayor detalle mds abajo,
los polipéptidos esencialmente puros se incorporan en composiciones farmacéuticas o vacunas para uso en uno o mas
de los métodos descritos en esta memoria.

En un aspecto relacionado, la presente invencién proporciona proteinas de fusién que comprenden un primer y
un segundo polipéptido de la invencidn o, alternativamente, un polipéptido de la presente invencién y un antigeno
del tumor pulmonar conocido, junto con variantes de proteinas de fusion de este tipo. Las proteinas de fusién de la
presente invencion pueden (pero no necesitan) incluir un péptido enlazador entre el primer y el segundo polipéptidos.

Una secuencia de polinucleétidos que codifica una proteina de fusién de la presente invencién se construye utili-
zando técnicas de ADN recombinante conocidas para ensamblar secuencias de polinucleétidos separadas que codifican
el primer y el segundo polipéptidos en un vector de expresién apropiado. El extremo 3’ de una secuencia de ADN que
codifica el primer polipéptido se liga, con o sin un enlazador peptidico, al extremo 5’ de una secuencia de ADN que
codifica el segundo polipéptido, de modo que los marcos de lectura de las secuencias se encuentran en fase para per-
mitir la traduccién de ARNm de las dos secuencias de ADN en una sola proteina de fusién que conserva la actividad
bioldgica tanto del primero como del segundo polipéptidos.

Una secuencia del enlazador peptidico se puede emplear para separar el primero y el segundo polipéptidos una
distancia suficiente para asegurar que cada polipéptidos se pliegue en sus estructuras secundaria y terciaria. Una
secuencia de enlazador peptidico de este tipo se incorpora en la proteina de fusién utilizando técnicas convencionales
bien conocidas en la técnica. Secuencias de enlazador peptidico adecuadas se pueden elegir en base a los siguientes
factores: (1) su capacidad de adoptar una conformacién extendida flexible; (2) su incapacidad de adoptar una estructura
secundaria que podria interactuar con epitopos funcionales en los primero y segundo polipéptidos; y (3) la carencia
de residuos hidr6fobos o cargados que pudieran reaccionar con los epitopos funcionales del polipéptido. Secuencias
de enlazador peptidico preferidas contienen residuos Gly, Asn y Ser. Otros aminoécidos casi neutros, tales como Thr
y Ala, también se pueden utilizar en la secuencia del enlazador. Secuencias de aminodcidos que se pueden emplear
utilmente como enlazadores incluyen las descritas en Maratea et al., Gene 40:39-46, 1985; Murphy et al., Proc.
Natl. Acad Sci. USA. 83:8258-8262, 1986; patente de EE.UU. n°® 4.935.233 y patente de EE.UU. n°® 4.715.180. La
secuencia de enlazador pueden tener una longitud de 1 a aproximadamente 50 aminodcidos. No se requieren secuencias
peptidicas cuando el primer y el segundo polipéptidos no tienen regiones de aminodcidos N-terminales no esenciales
que pueden utilizarse para separar los dominios funcionales y prevenir una interferencia estérica.

Las secuencias de polinucledtidos ligadas estan operativamente enlazadas a elementos reguladores de la transcrip-
cién o traduccién. Los elementos reguladores responsables de la expresion del polinucledtido estdn situados tnica-
mente en 5’ con respecto a la secuencia de ADN que codifica los primeros polipéptidos. De manera similar, codones
de terminacién que requieren sefiales de terminacién de la traduccién y de terminacién de la transcripcion, estan
solamente presentes en la posicion 3’ con respecto a la secuencia de ADN que codifica el segundo polipéptido.

También se proporcionan proteinas de fusiéon que comprenden un polipéptido de la presente invencién junto con
una proteina inmunogénica no relacionada. Preferiblemente, la proteina inmunogénica es capaz de provocar una res-
puesta de rellamada. Ejemplos de proteinas de este tipo incluyen las proteinas del tétanos, tuberculosis y hepatitis
(véase, por ejemplo, Stoute ef al. New Engl. J. Med., 336:86-91 (1997)).

Polipéptidos de la presente invencién que comprenden una porcién inmunogénica de una proteina del tumor pul-
monar se pueden generalmente utilizar para la terapia del cdncer de pulmdn, en donde el polipéptido estimula la
respuesta inmune propia del paciente hacia las células de tumor pulmonar. La presente invencién proporciona, asi,
métodos para utilizar uno o més de los compuestos descritos en esta memoria (que pueden ser polipéptidos, molécu-
las de polinucledtidos o proteinas de fusién) para la inmunoterapia del cancer de pulmén en un paciente. Tal como
se utiliza en esta memoria, un “paciente” se refiere a cualquier animal homeotermo, preferiblemente un ser humano.
Un paciente puede verse afectado por la enfermedad o puede estar exento de una enfermedad detectable. Por consi-
guiente, los compuestos descritos en esta memoria se pueden utilizar para tratar el cancer de pulmén o para inhibir
el desarrollo del cancer de pulmén. Los compuestos se administran preferiblemente ya sea antes o después de la ex-
tirpacién quirtrgica de tumores primarios y/o del tratamiento mediante la administracién de radioterapia y farmacos
quimioterapéuticos convencionales.

En estos aspectos, el polipéptido de la invencién estd generalmente presente dentro de una composicién farmacéu-
tica o una vacuna. Composiciones farmacéuticas pueden comprender uno o mas polipéptidos, cada uno de los cuales
puede contener una o mds de las secuencias anteriores (o variantes de las mismas) y un vehiculo fisiolégicamente
aceptable. Las vacunas pueden comprender uno o mas de este tipo de polipéptidos y un reforzador de la respuesta
inmune no especifico, en donde el reforzador de la respuesta inmune no especifico es capaz de provocar o reforzar una
respuesta inmune a un antigeno exdgeno. Ejemplos de reforzadores de la respuesta inmune no especificos incluyen
adyuvantes, microesferas biodegradables (por ejemplo galactida polildctica) y liposomas (en los que se incorpora el
polipéptido). Composiciones farmacéuticas y vacunas también pueden contener otros epitopos de antigenos del tumor
pulmonar, ya sea incorporados en una proteina de fusion segiin se describe antes (es decir un sélo polipéptido que
contiene multiples epitopos) o presentes dentro de un polipéptido separado.

Alternativamente, una composicién farmacéutica o vacuna puede contener un polinucledtido que codifica uno o
mas de los polipéptidos y/o proteinas de fusion anteriores, de modo que el polipéptido se genera in situ. En composicio-
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nes farmacéuticas y vacunas de este tipo, el polinucleétido puede estar presente dentro de cualquiera de una diversidad
de sistemas de suministro conocidos por los expertos ordinarios en la técnica, incluidos sistemas de expresion de
dcidos nucleicos, bacterias y sistemas de expresion virales. Sistemas de expresion de dcidos nucleicos apropiados con-
tienen las secuencias de polinucle6tidos necesarias para la expresion en el paciente (tal como un promotor adecuado).
Sistemas de suministro bacteriano implican la administracion de una bacteria (tal como Bacillus-Calmette-Guerrin)
que expresa un epitopo de un antigeno celular pulmonar sobre su superficie de la célula. En una realizacion preferida,
los polinucleétidos pueden introducirse utilizando un sistema de expresion viral (por ejemplo vacunal u otros virus de
la viruela, retrovirus o adenovirus) que puede implicar el uso de un virus no patégeno (defectuoso), competente para
la replicacion. Sistemas adecuados se describen, por ejemplo en Fisher-Hoch et al., PNAS 86:317-321, 1989; Flexner
et al Ann N.Y. Acad. Sci. 569: 86-103, 1989; Flexner et al., Vaccine 8:17-21, 1990; patentes de EE.UU. n°s 4.603.112,
4.769.330 y 5.017.487; documento WO 89/01973; patente de EE.UU. n°4.777.127; GB 2.200.651; EP 0.345.242; do-
cumento WO 91/02805; Berkner, Biotechniques 6:616-627, 1988; Rosenfeld et al., Science 252:431-434, 1991; Kolls
et al., PNAS 91:215-219, 1994; Kass-Eisler et al., PNAS 90:11498-11502, 1993; Guzman et al., Circulation 88:2838-
2848, 1993; y Guzman et al., Cir. Res. 73:1202-1207, 1993. Técnicas para incorporar polipéptidos en sistemas de ex-
presion de este tipo son bien conocidas para los expertos ordinarios en la técnica. Los polinucleétidos también pueden
estar “desnudos” segtin se describe, por ejemplo, en la solicitud PCT publicada WO 90/11092, y Ulmer et al., Science
259:1745-1749, 1993, revisado por Cohen, Science 259:1691-1692, 1993. La absorcién de polinucleétidos desnudos
se puede incrementar vistiendo los polinucleétidos sobre perlas biodegradables que son transportadas eficazmente al
interior de las células.

Las vias y la frecuencia de administracion, asi como la dosificacion, variardn de un individuo a otro y pueden ser
paralelas a las que actualmente se utilizan en la inmunoterapia de otras enfermedades. En general, las composiciones
farmacéuticas y vacunas se pueden administrar mediante inyeccion (por ejemplo intracutidnea, intramuscular, intrave-
nosa o subcutdnea), por via intranasal (por ejemplo mediante aspiracién) o por via oral. Entre 1 y 10 dosis se pueden
administrar a lo largo de un periodo de 3-24 semanas. Preferiblemente, se administran 4 dosis a un intervalo de 3
meses y después de ello se pueden dar periddicamente administraciones de refuerzo. Protocolos alternativos pueden
ser apropiados para pacientes individuales. Una dosis adecuada es una cantidad de polipéptido o polinucleétido que
es eficaz para hacer surgir una respuesta inmune (celular y/o humoral) contra células del tumor pulmonar en un pa-
ciente tratado. Una respuesta inmune adecuada se encuentra al menos 10-50% por encima del nivel basal (es decir no
tratado). En general, la cantidad de polipéptido presente en una dosis (o producida in situ por la o las moléculas de
polinucleétidos en una dosis) oscila entre aproximadamente 1 pg y aproximadamente 100 mg por kg de hospedante,
tipicamente de aproximadamente 10 pg a aproximadamente 1 mg y, preferiblemente, de aproximadamente 100 pg a
aproximadamente 1 pg. Tamafios de dosis adecuados variaran con el tamaifio del paciente, pero tipicamente oscilardn
entre aproximadamente 0,01 mL y aproximadamente 5 mL.

Mientras que cualquier vehiculo adecuado conocido por los expertos ordinarios en la técnica se puede emplear
en las composiciones farmacéuticas de esta invencion, el tipo de vehiculo variard en funcién del modo de administra-
cion. Para la administracion por via parenteral, tal como inyeccién subcutdnea, el vehiculo comprende preferiblemente
agua, solucién salina, alcohol, un lipido, una cera y/o un tamp6n. Para la administracién por via oral, se puede emplear
cualquiera de los vehiculos anteriores o un soporte sélido, tal como manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio,
sacarina sodica, talco, celulosa, glucosa, sacarosa y/o carbonato de magnesio. También se pueden emplear microes-
feras biodegradables (por ejemplo glicolida polilactica) como vehiculos para las composiciones farmacéuticas de esta
invencion. Microesferas biodegradables adecuadas se describen, por ejemplo, en las patentes de EE.UU. n°s 4.897.268
y 5.075.109.

En las vacunas de esta invencion se puede emplear cualquiera de una diversidad de reforzadores de la respuesta
inmune. Por ejemplo, puede incluirse un adyuvante. La mayoria de los adyuvantes contienen una sustancia disenada
para proteger el antigeno frente a un rdpido catabolismo, tal como hidréxido de aluminio o aceite mineral, y un esti-
mulador no especifico de la respuesta inmune, tal como lipido A, Bordella pertussis o Mycobacterium tuberculosis.
Adyuvantes de este tipo estdn comercialmente disponibles tales como, por ejemplo, adyuvante incompleto de Freund
y adyuvante completo de Freund (Difco Laboratories, Detroit, MI) y Merck Adyuvant 65 (Merck and Company, Inc.,
Rahway, NJ). Polipéptidos y polinucleétidos descritos en esta memoria también se pueden emplear en la inmunote-
rapia adoptiva para el tratamiento del cancer. La inmunoterapia adoptiva puede ser clasificada ampliamente en una
inmunoterapia activa o pasiva. En la inmunoterapia activa, el tratamiento se basa en la estimulacién in vivo del sistema
inmune del hospedante endégeno para reaccionar contra tumores con la administracién de agentes modificadores de
la respuesta inmune (por ejemplo vacunas contra tumores, adyuvantes bacterianos y/o citocinas).

En la inmunoterapia pasiva, el tratamiento implica el suministro de reactivos bioldgicos con una reactividad tumor-
inmune establecida (tal como células efectoras o anticuerpos) que pueden mediar directa o indirectamente en efectos
antitumorales y que no dependen necesariamente de un sistema inmune de hospedante intacto. Ejemplos de células
efectoras incluyen linfocitos T (por ejemplo, linfocitos T CD8+ citotéxicos, células helper T CD4+, linfocitos T
gamma/delta, linfocitos infiltrantes de tumores), células exterminadoras (tales como células exterminadoras naturales,
células exterminadoras activadas por linfocina), células B o células presentadoras de antigenos (tales como células
dendriticas y macréfagos) que expresan los antigenos descritos. Los polipéptidos descritos en esta memoria también se
pueden utilizar para generar anticuerpos o anticuerpos anti-idiotipicos (tal como en la patente de EE.UU. n° 4.918.164)
para la inmunoterapia pasiva.
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El método predominante de procurar niimeros adecuados de células T para la inmunoterapia adoptiva consiste en
desarrollar células T inmunes in vitro. Las condiciones del cultivo para expandir células T especificas para el antigeno
sencillas a un nimero de varios billones con retencién del reconocimiento del antigeno in vivo son bien conocidas
en la técnica. Estas condiciones del cultivo in vitro utilizan tipicamente una estimulacion intermitente con antigeno,
a menudo en presencia de citocinas, tal como IL-2, y células alimentadoras no divisoras. Tal como se sefiala antes,
los polipéptidos inmunorreactivos descritos en esta memoria se pueden utilizar para expandir rdpidamente cultivos de
células T especificos para el antigeno con el fin de generar un niimero suficiente de células para la inmunoterapia.
En particular, células presentadoras de antigenos tales como células dendriticas, macréfagos, monocitos, fibroblastos
o células B, se pueden pulsar con polipéptidos inmunorreactivos, o una secuencia o secuencias de polinucleétidos se
pueden introducir en células presentadoras de antigenos utilizando una diversidad de técnicas convencionales bien
conocidas en la técnica. Por ejemplo, células presentadoras de antigenos se pueden transfectar o transducir con una
secuencia de polipéptidos, en donde dicha secuencia contiene una regién de promotor apropiada para aumentar la
expresion y se pueden expresar como parte de un virus recombinante u otro sistema de expresién. Varios vectores
virales se pueden utilizar para transducir una célula presentadora de antigenos que incluye virus de la varicela, virus
vacuna y adenovirus; también, células presentadoras de antigenos se pueden transfectar con secuencias de polipép-
tidos descritas en esta memoria mediante una diversidad de medios que incluyen tecnologia de la pistola de genes,
suministro mediado por lipidos, electroporacién, choque osmético y mecanismos de suministro en particulas, dando
como resultado niveles de expresion eficaces y aceptables, segiin se determina por un experto ordinario en la técnica.
Para que las células T cultivadas sean eficaces en terapia, las células T cultivadas deben ser capaces de desarrollarse
y de distribuirse ampliamente y de sobrevivir durante largo tiempo in vivo. Estudios han demostrado que células T
cultivadas pueden ser inducidas a que se desarrollen in vivo y que sobrevivan durante un largo plazo en nimeros sus-
tanciales mediante estimulacion repetida con antigeno suplementado con IL-2 (véase, por ejemplo, Cheever, M., et al.
“Therapy With Cultured T Cells: Principles Revisited,” Immunological Reviews, 157:177, 1997).

Los polipéptidos descritos en esta memoria también se pueden emplear para generar y/o aislar células T reacti-
vas contra tumores que luego se pueden administrar al pamente En una técnica, lineas de células y espemﬁcas para
antlgenos se pueden generar mediante inmunizacién in vivo con péptidos cortos que corresponden a porciones inmu-
nogénicas de los polipéptidos descritos. Los clones de CD8+CTL especificos para antigenos, resultantes se pueden
aislar del paciente, se pueden expandir utilizando técnicas de cultivo tisular convencionales y se pueden devolver al
paciente.

Alternativamente, se pueden emplear péptidos correspondientes a porciones inmunogénicas de los polipéptidos pa-
ra generar subconjuntos de células T reactivas contra tumores mediante estimulacidn selectiva in vitro y expansion de
células T autélogas para proporcionar células T especificas para antigenos que pueden transferirse subsiguientemente
al paciente segtin se describe, por ejemplo, por Chang et al., (Crit. Rev. Oncol. Hematol., 22(3), 213, 1996). Células
del sistema inmune, tales como células T, se pueden aislar de la sangre periférica de un paciente utilizando un siste-
ma de separacién de células comercialmente disponible tal como el sistema de CellPro Incorporated (Bothell, WA)
CEPRATE® (véase la patente de EE.UU. n° 5.240.856; patente de EE.UU. n°® 5.215.926; documentos WO 89/06280;
WO 91/16116 y WO 92/07243). Las células separadas se estimulan con uno o mds de los polipéptidos inmunorreacti-
vos contenidos dentro de un vehiculo de suministro tal como una microesfera, para proporcionar células T especificas
para antigenos. La poblacion de células T especificas para antigenos tumorales se expande luego utilizando técnicas
convencionales, y las células se administran de nuevo al paciente.

En otras realizaciones, receptores de células T y/o de anticuerpos especificos para los polipéptidos descritos en
esta memoria se pueden clonar, expandir y transferir a otros vectores o células efectoras para uso en la inmunoterapia
adoptiva. En particular, las células T se pueden transfectar con los genes apropiados para que expresen los dominios
variables procedentes de anticuerpos monoclonales especificos para tumores en calidad de los elementos de reconoci-
miento extracelular y unir a las cadenas de sefializacion del receptor de células T, dando como resultado la activacién
de células T, lisis especifica y liberacidn de citocinas. Esto permite que la célula T redirija su especificidad de una
manera independiente de MHC. Véase, por ejemplo, Eshhar, Z., Cancer Immunol Immunother, 45(3-4):131-6, 1997
y Hwu, P., er al., Cancer Res, 55(15):3369-73, 1995. Otra realizacién puede incluir la transfeccién de cadenas del
receptor de células T alfa y beta especificas para antigenos tumorales en células T alternativas, tal como en Cole, DJ,
et al, Cancer Res, 55(4):748-52, 1995.

En una realizacién adicional, células dendriticas singeneicas o autélogas se pueden pulsar con péptidos corres-
pondientes al menos a una porcién inmunogénica de un polipéptido descrito en esta memoria. Las células dendriticas
especificas para antigenos resultantes se pueden transferir a un paciente o emplear para estimular células T para pro-
porcionar células T especificas para el antigeno que pueden, a su vez, ser administradas a un paciente. El uso de células
dendriticas pulsadas con péptidos para generar células T especificas para antigenos y el subsiguiente uso de células T
especificas para antigenos de este tipo para erradicar tumores en un modelo murinico ha sido demostrado por Cheever
et al., Immunological Reviews 157:177, 1997).

Ademds, vectores que expresan el polinucledtido descrito se pueden introducir en células germinales tomadas del
paciente y se pueden propagar clonalmente in vitro para el trasplante autélogo de nuevo al mismo paciente.

Adicionalmente, vectores que expresan los polinucledtidos descritos se pueden introducir en las células germinales
tomadas del paciente y propagar clonalmente in vitro para el trasplante autélogo de nuevo al mismo paciente. Poli-
péptidos y proteinas de fusion de la presente invencidn también se pueden utilizar, de manera alternativa, para generar
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agentes de unidn tales como anticuerpos o fragmentos de los mismos que son capaces de detectar tumores pulmonares
humanos metastéticos. Agentes de union de la presente invencién pueden prepararse, en general, utilizando métodos
conocidos por los expertos ordinarios en la técnica, que incluyen procesos representativos descritos en esta memoria.
Los agentes de unidén son capaces de diferenciar entre pacientes con y sin cdncer de pulmon, utilizando los anélisis
representativos descritos en esta memoria. En otras palabras, anticuerpos u otros agentes de unién desarrollados contra
una proteina de tumor pulmonar, o una porcién adecuada de las mismas, generard una sefial que indica la presencia
de cancer de pulm6n primario o metastatico en al menos aproximadamente el 20% de pacientes que padecen la enfer-
medad, y generardn una sefial negativa indicando la ausencia de la enfermedad en al menos aproximadamente el 90%
de individuos sin cdncer de pulmén primario o metastdtico. Porciones adecuadas de proteinas de tumor pulmonar de
este tipo son porciones que son capaces de generar un agente de unién que indica la presencia de cancer de pulmén
primario o metastatico esencialmente en la totalidad (es decir al menos aproximadamente 80% vy, de preferencia, al
menos aproximadamente 90%) de los pacientes para los que se indica un cdncer de pulmén utilizando la proteina
de longitud completa, y que indica la ausencia de cdncer de pulmén esencialmente en la totalidad de todas aquellas
muestras que serian negativas cuando se someten a ensayo con la proteina de longitud completa. Los anélisis repre-
sentativos descritos mds abajo, tales como el ensayo de sdndwich de dos anticuerpos, pueden emplearse generalmente
para evaluar la capacidad de un agente de unién para detectar tumores pulmonares humanos metastaticos.

La capacidad de un polipéptido preparado segin se describe en esta memoria para generar anticuerpos capaces de
detectar tumores pulmonares humanos primarios o metastiticos se puede evaluar generalmente desarrollando uno o
mads anticuerpos contra el polipéptido (utilizando, por ejemplo, un método representativo descrito en esta memoria)
y determinando la capacidad de anticuerpos de este tipo para detectar dichos tumores en pacientes. Esta determina-
cion se puede realizar sometiendo a ensayo muestras bioldgicas de pacientes con y sin cdncer de pulmén primario o
metastitico en cuanto a la presencia de un polipéptido que se une a los anticuerpos generados. Andlisis de ensayo de
este tipo se pueden realizar, por ejemplo, utilizando un proceso representativo descrito mas abajo. Polipéptidos que
generan anticuerpos capaces de detectar al menos un 20% de tumores pulmonares primarios o metastaticos mediante
procedimientos de este tipo se consideran ttiles en andlisis para detectar tumores pulmonares humanos primarios o
metastaticos. Anticuerpos especificos para polipéptidos se pueden utilizar solos o en combinacién para mejorar la
sensibilidad.

Polipéptidos capaces de detectar tumores pulmonares humanos primarios o metastdticos se pueden utilizar como
marcadores para diagnosticar cdncer de pulmén o para vigilar el progreso de la enfermedad en pacientes. En una
realizacion, el cdncer de pulmoén en un paciente se puede diagnosticar evaluando una muestra bioldgica obtenida del
paciente en cuanto al nivel de uno o mas de los polipéptidos anteriores con relacién a un valor de corte predeterminado.
Tal como se utiliza en esta memoria, “muestras bioldgicas” adecuadas incluyen sangre, sueros, orina y/o secreciones
pulmonares.

El nivel de uno o mas de los polipéptidos anteriores se puede evaluar utilizando cualquier agente de unién especifico
para el o los polipéptidos. Un “agente de unién”, en el contexto de esta invencidn, es cualquier agente (tal como un
compuesto o una célula) que se une a un polipéptido segin se describe antes. Tal como se utiliza en esta memoria,
“unién” se refiere a una asociacién no covalente entre dos moléculas separadas (cada una de las cuales puede estar
libre (es decir en solucién) o presentes sobre la superficie de una célula o un soporte sélido), de modo que se forma un
“complejo”. Un complejo de este tipo puede estar libre o inmovilizado (ya sea covalente o no covalentemente) sobre un
material de soporte. La capacidad de unién puede evaluarse generalmente determinando una constante de unién para la
formacién del complejo. La constante de unién es el valor obtenido cuando la concentracién del complejo se divide por
el producto de las concentraciones del componente. En general, se dice que dos compuestos se “unen” en el contexto
de la presente invencién cuando la constante de unién para la formacién del complejo excede de aproximadamente
10° L/mol. La constante de unién se puede determinar utilizando métodos bien conocidos por los expertos ordinarios
en la técnica.

Cualquier agente que satisfaga los requisitos anteriores puede ser un agente de unién. Por ejemplo, un agente
de unién puede ser un ribosoma con o sin un componente peptidico, una molécula de ARN o un péptido. En una
realizacion preferida, el participante en la unién es un anticuerpo, o un fragmento del mismo. Anticuerpos de este
tipo pueden ser policlonales o monoclonales. Ademas, los anticuerpos pueden ser de cadena sencilla, quiméricos,
injertados con CDR o humanizados. Los anticuerpos se pueden preparar por los métodos descritos en esta memoria y
por otros métodos bien conocidos por los expertos en la técnica.

Existe una diversidad de formatos de andlisis conocidos por los expertos ordinarios en la técnica para utilizar un
participante en la unién para detectar marcadores de polipéptidos en una muestra. Véase, por ejemplo, Harlow y Lane,
Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, 1988. En una realizacién preferida, el analisis
implica el uso de participante de unién inmovilizado sobre un soporte sélido para unirse a y separar el polipéptido
del resto de la muestra. El polipéptido unido puede entonces detectarse utilizando un segundo participante en la unién
que contiene un grupo informador. Segundos participantes en la unién adecuados incluyen anticuerpos que se unen al
complejo de participante en la unidn/polipéptido. Alternativamente, se puede utilizar un andlisis competitivo en el que
un polipéptido es marcado con un grupo informador y se le permite unirse al participante en la unién inmovilizado
después de la incubacién del participante en la unién con la muestra. El grado al que los componentes de la muestra
inhiben la unién del polipéptido marcado al participante en la unién es indicativo de la reactividad de la muestra con
el participante en la unién inmovilizado.
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El soporte sélido puede ser cualquier material conocido por los expertos ordinarios en la técnica al que puede
fijarse el antigeno. Por ejemplo, el soporte sélido puede ser un pocillo de ensayo en una placa de microtitulacién o una
membrana de nitrocelulosa u otra membrana adecuada. Alternativamente, el soporte puede ser una perla o disco tal
como vidrio, fibra de vidrio, ldtex o un material pléstico tal como poliestireno o poli(cloruro de vinilo). El soporte tam-
bién puede ser una particula magnética o un sensor de fibra 6ptica tales como los descritos, por ejemplo, en la patente
de EE.UU. n° 5.359.681. El agente de unién puede ser inmovilizado sobre el soporte sélido utilizando una diversidad
de técnicas conocidas por los expertos en la técnica, que se describen ampliamente en la bibliografia de patentes y
cientifica. En el contexto de la presente invencion, el término “inmovilizacién” se refiere tanto a una asociacién co-
valente, tal como adsorcién como una fijacién covalente (que puede ser un enlace directo entre el antigeno y grupos
funcionales sobre el soporte o puede ser un enlace a modo de un agente reticulante). Se prefiere la inmovilizacién me-
diante adsorcién en un pocillo de una placa de microtitulacién o a una membrana. En tales casos, la adsorcion se puede
conseguir poniendo en contacto el agente de unién, en un tampén adecuado con el soporte sélido durante una cantidad
de tiempo adecuada. El tiempo de contacto varia con la temperatura, pero tipicamente oscila entre aproximadamente
1 hora y aproximadamente 1 dia. En general, la conexién de un pocillo de una placa de microtitulacién de pléstico (tal
como poliestireno o poli(cloruro de vinilo)) con una cantidad del agente de unién que oscila entre aproximadamente
10 ng y aproximadamente 10 ug y, de preferencia, de aproximadamente 100 ng y aproximadamente 1 ug. es suficiente
para inmovilizar una cantidad adecuada de agente de union.

La fijacién covalente de un agente de unién a un soporte sélido se puede conseguir, en general, haciendo reaccionar
primero el soporte con un reactivo bifuncional que reaccionard tanto con el soporte como con un grupo funcional, tal
como un grupo hidroxilo o amino, sobre el agente de unién. Por ejemplo, el agente de unién se puede fijar covalente-
mente a soportes que tengan un revestimiento polimero apropiado utilizando benzoquinona o mediante condensacién
de un grupo aldehido sobre el soporte con una amina y un hidrégeno activo sobre el participante en la unién (véase,
por ejemplo Pierce Immunotechnology Catalog and Handbook, 1991, en A12-A13).

En determinadas realizaciones, el andlisis es un andlisis de sdindwich de dos anticuerpos. Este andlisis se puede
realizar poniendo en contacto primero un anticuerpo que ha sido inmovilizado sobre un soporte sélido, habitualmente
el pocillo de una placa de microtitulacion, con la muestra, de modo que se permite que los polipéptidos dentro de la
muestra se unan al anticuerpo inmovilizado. La muestra no unida se retira entonces de los complejos de polipéptido-
anticuerpo inmovilizados y se afiade un segundo anticuerpo (que contiene un grupo informador) capaz de unirse a un
sitio diferente en el polipéptido. La cantidad de segundo anticuerpo que queda unida al soporte s6lido se determina
luego utilizando un método apropiado para el grupo informador especifico.

Mas especificamente, una vez que el anticuerpo se ha inmovilizado sobre el soporte, segiin se describe antes,
los sitios de unién de la proteina restantes sobre el soporte se bloquean tipicamente. Cualquier agente de bloqueo
adecuado conocido por los expertos ordinarios en la técnica, tal como albimina de suero bovino o Tween 20® (Sigma
Checimal Co., St. Louis. MO). A continuacién, el anticuerpo inmovilizado se incuba con la muestra y se permite que
el polipéptido se una al anticuerpo. La muestra se puede diluir con un diluyente adecuado, tal como solucién salina
tamponada con fosfato (PBS- siglas en inglés) antes de la incubacién. En general, un tiempo de contacto apropiado
(es decir tiempo de incubacién) es el periodo de tiempo que es suficiente para detectar la presencia de polipéptido
dentro de una muestra obtenida de un individuo con cdncer de pulmén. Preferiblemente, el tiempo de contacto es
suficiente para conseguir un nivel de unién que sea al menos aproximadamente 95% del conseguido en equilibrio
entre polipéptido unido y no unido. Los expertos ordinarios en la técnica reconocerdn que el tiempo necesario para
alcanzar un equilibrio puede determinarse facilmente analizando el nivel de unién que se produce a lo largo de un
periodo de tiempo. A temperatura ambiente, es generalmente suficiente un tiempo de incubacién de aproximadamente
30 minutos.

La muestra no unida puede ser retirada entonces mediante lavado del soporte sélido con tampdn apropiado tal
como PBS que contiene Tween 20® al 0,1%. El segundo anticuerpo, que contiene un grupo informador, se puede
afladir entonces al soporte s6lido. Grupos informadores preferidos incluyen enzimas (tal como peroxidasa de rdbano
picante), sustratos, cofactores, inhibidores, colorantes, radionucleidos, grupos luminiscentes, grupos fluorescentes y
biotina. La conjugacién de anticuerpo a grupo informador se puede conseguir utilizando métodos convencionales
conocidos por los expertos ordinarios en la técnica.

El segundo anticuerpo se incuba luego con el complejo de anticuerpo-polipéptido inmovilizado durante una can-
tidad de tiempo suficiente para detectar el polipéptido unido. Una cantidad de tiempo apropiada puede generalmente
determinarse analizando el nivel de unién que se produce a lo largo de un periodo de tiempo. A continuacién, el segun-
do anticuerpo no unido se separa y el segundo anticuerpo unido se detecta utilizando el grupo informador. El método
empleado para detectar el grupo informador depende de la naturaleza del grupo informador. Para grupos radiactivos,
son generalmente apropiados métodos de recuento por centelleo o autorradiograficos. Métodos espectroscopicos se
pueden utilizar para detectar colorantes, grupos luminiscentes y grupos fluorescentes. La biotina se puede detectar
utilizando avidina, acoplada a un grupo informador diferente (habitualmente un grupo radiactivo o fluorescente o una
enzima). Los grupos informadores de enzima pueden generalmente detectarse mediante la adicién de sustrato (gene-
ralmente durante un periodo de tiempo especifico), seguido de andlisis espectroscopico u otro andlisis de los productos
de reaccion.

Para determinar la presencia o ausencia del cancer de pulmon la sefial detectada a partir del grupo informador que
permanece unido al soporte sélido se compara generalmente con una sefial que corresponde a un valor de corte pre-
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determinado. En una realizacién preferida, el valor de corte es la sefial mediana media obtenida cuando el anticuerpo
inmovilizado se incuba con muestras de pacientes sin cancer de pulmén. En general, una muestra que genera una sefial
que se encuentra tres desviaciones estdndares por encima del valor de corte predeterminado se considera positiva para
el cancer de pulmén. En una realizacion preferida alternativa, el valor de corte se determina utilizando una Curva de
Receptor - Operador de acuerdo con el método de Sackett et al., Clinical Epidemiology: A Basic Science for Clinical
Medicine, Little Brown and Co., 1985, pags. 106-7. En sintesis, en esta realizacidn, el valor de corte se puede deter-
minar a partir de una grafica de pares de tasas positivas reales (es decir, sensibilidad) y tasas positivas falsas (100% de
especificidad) que corresponden a cada uno de los posibles valores de corte para el resultado del ensayo diagnéstico.
El valor de corte en la grafica que estd mds proximo a la esquina izquierda superior (es decir el valor que encierra
el mayor aérea) es el valor de corte mas preciso, y una muestra que genera una sefial que es mayor que el valor de
corte determinado por este método se puede considerar positiva. Alternativamente, el valor de corte se puede desplazar
hacia la izquierda a lo largo de la grafica, para minimizar la tasa positiva falsa, o hacia la derecha para minimizar la
tasa negativa falsa. En general, una muestra que genera una sefial que es mayor que el valor de corte determinado por
este método se considera positiva para el cancer de pulmon.

En una realizacion relacionada, el andlisis se efectiia en un formato de ensayo de flujo continuo o por bandas,
en donde el anticuerpo se inmoviliza sobre una membrana tal como nitrocelulosa. En el ensayo de flujo continuo,
polipéptidos dentro de la muestra se unen al anticuerpo inmovilizado a medida que la muestra pasa a través de la
membrana. Después, un segundo anticuerpo marcado se une al complejo de anticuerpo-polipéptido a medida que una
solucién que contiene el segundo anticuerpo fluye a través de la membrana. La deteccion del segundo anticuerpo unido
puede efectuarse entonces tal como se describe antes. En el formato de ensayo por bandas, un extremo de la membrana
al que estd unido el anticuerpo se sumerge en una solucién que contiene la muestra. La muestra migra a lo largo de
la membrana a través de una regién que contiene un segundo anticuerpo y a la zona del anticuerpo inmovilizado. La
concentracion de segundo anticuerpo en la zona del anticuerpo inmovilizado indica la presencia de cancer de pulmon.
Tipicamente, la concentracién del segundo anticuerpo en ese sitio genera un modelo tal como una linea que puede
leerse visualmente. La ausencia de un modelo de este tipo indica un resultado negativo. En general, la cantidad de
anticuerpo inmovilizado sobre la membrana se selecciona para generar una sefial visualmente positiva en el andlisis
de sdandwich de dos anticuerpos, en el formato comentado anteriormente. Preferiblemente, la cantidad de anticuerpo
inmovilizado sobre la membrana oscila entre aproximadamente 25 ng y aproximadamente 1 pg y, mds preferiblemente,
entre aproximadamente 50 ng y aproximadamente 500 ng. Ensayos de este tipo se pueden realizar tipicamente con
una cantidad muy pequefia de muestra bioldgica.

Naturalmente, existen numerosos otros protocolos de andlisis que son adecuados para ser utilizados con los anti-
genos o anticuerpos de la presente invencion. Las descripciones anteriores pretenden sélo ser a titulo de ejemplo.

En otra realizacion, los polipéptidos anteriores se pueden utilizar como marcadores para el progreso del cancer
de pulmén. En esta realizacién, se pueden realizar a lo largo del tiempo andlisis segin se describen antes para el
diagnéstico del cancer de pulmén, y se puede evaluar el cambio en el nivel de polipéptido o polipéptidos reactivos.
Por ejemplo, los andlisis se pueden realizar cada 24-72 horas durante un periodo de 6 meses a 1 aflo y después se
pueden realizar segin se necesite. En general, el cincer de pulmén progresa en aquellos pacientes en los que el nivel
de polipéptido detectado por el agente de unién aumenta a lo largo del tiempo. En contraposicion, el cancer de pulmén
no progresa cuando el nivel de polipéptido reactivo permanece constante o disminuye con el tiempo.

Anticuerpos para ser utilizados en los métodos anteriores se pueden preparar mediante cualquiera de una diversi-
dad de técnicas conocidas por los expertos ordinarios en la técnica. Véase, por ejemplo, Harlow y Lane, Antibodies: A
Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory,1988. En una técnica de este tipo, un inmunégeno que comprende
el polipéptido antigénico se inyecta inicialmente en cualquiera de una amplia diversidad de mamiferos (por ejemplo ra-
tones, ratas, conejos, ovejas y cabras). En esta etapa, los polipéptidos de esta invencién pueden servir como el inmuné-
geno sin modificacion. Alternativamente, en particular para polipéptidos relativamente cortos, se puede elegir una res-
puesta inmune superior si el polipéptido estd unido a una proteina soporte tal como albimina de suero bovino o hemo-
cianina de lapa bocallave. El inmundgeno se inyecta en el hospedante animal, preferiblemente de acuerdo con un mo-
delo determinado que incorpora una o mas inmunizaciones de refuerzo, y a los animales se les sangra periddicamente.
Anticuerpos policlonales especificos para el polipéptido se pueden purificar entonces a partir de antisueros de este tipo,
por ejemplo mediante cromatografia de afinidad utilizando el polipéptido acoplado a un soporte sélido adecuado.

Anticuerpos monoclonales especificos para el polipéptido antigénico de interés se pueden preparar, por ejemplo,
utilizando la técnica de Kohler y Milstein, Eur. J. Immunol. 6:511-519, 1976, y mejoras a la misma. En sintesis, estos
métodos implican la preparacion de lineas de células inmortales capaces de producir anticuerpos que tengan la especi-
ficidad deseada (es decir, reactividad con el polipéptido de interés). Lineas de células de este tipo se pueden producir,
por ejemplo, a partir de células de bazo obtenidas de un animal inmunizado tal como se describe anteriormente. Des-
pués, las células de bazo se inmortalizan, por ejemplo, mediante fusién con un participante en la fusién de células
de mieloma, preferiblemente uno que sea sinérgico con el animal inmunizado. Se puede emplear una diversidad de
técnicas de fusién. Por ejemplo, las células de bazo y las células de mieloma se pueden combinar con un detergente no
iénico durante unos pocos minutos y luego extender en placas a una baja densidad en un medio selectivo que soporta
el desarrollo de células hibridas, pero no células de mieloma. Una técnica de seleccion preferida utiliza la seleccién
HAT (hipoxantina, aminopterina, timidina). Después de un tiempo suficiente, habitualmente de aproximadamente 1 6
2 semanas, se observan colonias de hibridos. Las colonias sencillas se seleccionan y se someten a ensayo en cuanto a
la actividad de unién contra el polipéptido. Se prefieren hibridomas que tengan una reactividad y especificidad altas.
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Anticuerpos monoclonales se pueden aislar a partir de los sobrenadantes de colonias de hibridoma en desarrollo.
Ademds, se pueden emplear diversas técnicas para reforzar el rendimiento, tal como inyeccién de la linea de células
de hibridoma en la cavidad peritoneal de un hospedante vertebrado adecuado, tal como un ratén. Después, se pueden
recolectar anticuerpos monoclonales a partir del fluido ascites o la sangre. Los contaminantes se pueden retirar de los
anticuerpos mediante técnicas convencionales tales como cromatografia, filtracién en gel, precipitacion y extraccion.
Los polipéptidos de esta invencién se pueden utilizar en el procedimiento de purificacién, por ejemplo en una etapa de
cromatografia por afinidad.

Anticuerpos monoclonales de la presente invencion se pueden también utilizar como reactivos terapéuticos, para
disminuir o eliminar tumores pulmonares. Los anticuerpos se pueden utilizar por si mismos (por ejemplo para inhibir
metdstasis) o acoplar a uno o mds agentes terapéuticos. Agentes adecuados a este respecto incluyen radionucleidos,
inductores de diferenciacion, farmacos, toxinas y derivados de los mismos. Radionucleidos preferidos incluyen Y,
123, 1257, 1317, 186Re, 188Re, 2! At y 2'>Bi. Farmacos preferidos incluyen metotrexato y andlogos de pirimidina y purina.
Inductores de diferenciacion preferidos incluyen ésteres de formol y dcido butirico. Toxinas preferidas incluyen ricina,
abrina, la toxina difteria, toxina célera, gelonina, exotoxina de Pseudomonas, toxina Shigella y proteina antiviral de
hierba carmin.

Un agente terapéutico se puede acoplar (por ejemplo unir covalentemente) a un anticuerpo monoclonal adecuado,
ya sea directa o indirectamente (por ejemplo a través de un grupo enlazador). Es posible una reaccién directa entre un
agente y un anticuerpo, cuando cada uno posee un sustituyente capaz de reaccionar con el otro. Por ejemplo, un grupo
nucledfilo tal como un grupo amino o sulfhidrilo puede ser capaz de reaccionar con un grupo que contiene carbonilo
tal como un anhidrido o un haluro de dcido, o con un grupo alquilo que contiene un buen grupo 1abil (por ejemplo un
haluro) sobre el otro.

Alternativamente, puede ser deseable acoplar un agente terapéutico-anticuerpo a través de un grupo enlazador. Un
grupo enlazador puede funcionar como un espaciador para distanciar un anticuerpo de un agente con el fin de evitar
la interferencia con capacidades de unién. Un grupo enlazador también puede servir para aumentar la reactividad
quimica de un sustituyente en un agente o un anticuerpo y, asi, aumentar la eficacia del acoplamiento. Un aumento en
la reactividad quimica también puede facilitar el uso de agentes, o grupos funcionales en agentes que, de otro modo,
no serfa posible.

Resultard evidente para los expertos en la técnica que como grupo enlazador se puede emplear una diversidad
de reactivos bifuncionales o polifuncionales, tanto homo- como hetero-funcionales (tales como los descritos en el
catdlogo de Pierce Chemical Co., Rockford, IL). El acoplamiento se puede efectuar, por ejemplo, a través de grupos
amino, grupos carboxilo, grupos sulthidrilo o residuos carbohidrato oxidados. Existen numerosas referencias que
describen una metodologia de este tipo, por ejemplo la patente de EE.UU. n°® 4.671.958 expedida a Rodwell et al.

Los casos en los que un agente terapéutico es mds potente cuando estd exento de la porcién de anticuerpo de
los inmunoconjugados de la presente invencién, puede ser deseable utilizar un grupo enlazador que sea escindible
durante o tras la internalizacién en una célula. Se ha descrito un cierto nimero de diferentes grupos enlazadores
escindibles. Los mecanismos para la liberacion intracelular de un agente a partir de esos grupos enlazadores incluyen
escision mediante reduccién de un enlace disulfuro (por ejemplo, patente de EE.UU. n° 4.489.710, expedida a Spitler),
mediante irradiacion de un enlace fotoldbil (por ejemplo, patente de EE.UU. n°® 4.625.014 expedida a Senter et al.),
mediante hidrélisis de cadenas laterales de aminoécidos derivatizadas (por ejemplo, patente de EE.UU. n° 4.638.045,
expedida a Kohn et al.), mediante hidrélisis mediada por el complemento de suero (por ejemplo, patente de EE.UU. n°
4.671.958, expedida a Rodwell e al.) e hidrélisis catalizada por dcidos (por ejemplo, patente de EE.UU. n°® 4.569.789,
expedida a Blattler et al.).

Puede ser deseable acoplar mds de un agente a un anticuerpo. En una realizacién, miltiples moléculas de un
agente son acopladas a una molécula de anticuerpo. En otra realizacién, mas de un tipo de agente puede estar acoplado
a un anticuerpo. Independientemente de la realizacién particular, inmunoconjugados con mas de un agente se pueden
preparar en una diversidad de maneras. Por ejemplo, mds de un agente se puede acoplar directamente a una molécula
de anticuerpo o se pueden utilizar enlazadores que proporcionan multiples sitios para la fijacién. Alternativamente, se
puede utilizar un soporte.

Un soporte puede portar los agentes de una diversidad de maneras, incluida la unién covalente, ya sea directamente
o a través de un grupo enlazador. Soportes adecuados incluyen proteinas tales como albiminas (por ejemplo patente
de EE.UU. n° 4.507.234 expedida a Kato et al.), péptidos y polisacdridos tales como aminodextrano (por ejemplo,
patente de EE.UU. n° 4.699.784, expedida a Shih et al.). Un soporte también puede portar un agente mediante unién
no covalente o mediante encapsulacion tal como dentro de una vesicula de liposoma (por ejemplo patentes de EE.UU.
n°s 4.429.008 y 4.873.088). Soportes especificos para agentes radionucleidos incluyen pequefias moléculas radioha-
logenadas y compuestos quelantes. Por ejemplo, la patente de EE.UU. n°® 4.735.792 describe pequefias moléculas
radiohalogenadas representativas y sus sintesis. Un quelato radionucleido puede formarse a partir de compuestos que-
lantes que incluyen los que contienen dtomos de nitrégeno y azufre en calidad de los 4tomos donantes para la unién
del metal, u 6xido de metal, radionucleido. Por ejemplo, la patente de EE.UU. n°® 4.673.562, expedida a Davison et al.,
describe compuestos quelantes representativos y sus sintesis.
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Se puede utilizar una diversidad de vias de administracién para los anticuerpos y los inmunoconjugados. Tipica-
mente, la administracion serd por via intravenosa, intramuscular, subcutdnea o en el lecho de un tumor reseccionado.
Resultard evidente que la dosis precisa del anticuerpo/inmunoconjugado variard en funcién del anticuerpo utilizado,
de la densidad de antigenos en el tumor y de la tasa de clarificacion del anticuerpo.

Reactivos diagnésticos de la presente invencion también pueden comprender secuencias de polinucleétidos que
codifican uno o mds de los polipéptidos anteriores o una o mds porciones de los mismos. Por ejemplo, al menos dos
cebadores de oligonucleétidos se pueden emplear en un anélisis basado en la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) para amplificar ADNc especifico para tumores pulmonares derivado de una muestra biolégica, en donde al me-
nos uno de los cebadores oligonucleédtidos es especifico para una molécula de polinucleétido que codifica una proteina
de tumor pulmonar de la presente invencién. A continuacion, se detecta la presencia del ADNc amplificado utilizando
técnicas bien conocidas en la técnica, tal como electroforesis en gel. Similarmente, sondas de oligonucleétidos es-
pecificas para una molécula de polinucleétido que codifica una proteina de tumor pulmonar de la presente invencién
se pueden utilizar en un andlisis de hibridacién para detectar la presencia de un polipéptido de la invencién en una
muestra bioldgica.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion “cebador/sonda de oligonucleétido especifico para una molécula
de polinucleétido” significa una secuencia de oligonucledtidos que tiene al menos aproximadamente 60%, de prefe-
rencia al menos aproximadamente 75% y, mds preferiblemente, al menos aproximadamente el 90% de identidad con
la molécula de polinucledtido en cuestion. Cebadores y/o sondas de oligonucleétidos que pueden emplearse utilmente
en los métodos diagndsticos de la invencion tienen preferiblemente al menos aproximadamente 10-40 nucleétidos. En
una realizacién preferida, los cebadores de oligonucleétidos comprenden al menos aproximadamente 10 nucleétidos
contiguos de una molécula de polinucledtido que comprende una secuencia seleccionada de SEQ ID NO: 1-109, 111,
113, 115-151, 153, 154, 157, 158, 160, 162-164, 167, 168 y 171. Preferiblemente, sondas de oligonucledtidos para uso
en los métodos diagndsticos de la invencién comprenden al menos aproximadamente 15 oligonucleétidos contiguos de
una molécula de polinucledtidos que comprende una secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 1-109, 111, 113, 115-
151, 153, 154, 157, 158, 160, 162-164, 167, 168 y 171. Técnicas tanto para analisis basados en PCR como anélisis de
hibridacién son bien conocidas en la técnica (véase, por ejemplo, Mullis et al. Ibid; Ehrlich, Ibid). Asi, se pueden uti-
lizar cebadores o sondas para detectar secuencias especificas para el tumor pulmonar en muestras biolégicas, incluida
sangre, semen, tejido pulmonar y/o tejido de tumor pulmonar.

Los siguientes Ejemplos se ofrecen a modo de ilustracién y no a modo de limitacién.

Ejemplos
Ejemplo 1
Aislamiento y caracterizacion de secuencias de ADNc que codifican polipéptidos del tumor pulmonar

Este Ejemplo ilustra el aislamiento de moléculas de ADNc que codifican polipéptidos especificos para el tumor
pulmonar procedente de genotecas de ADNc de tumor pulmonar.

A. Aislamiento de secuencias de ADNc procedentes de una genoteca de carcinoma de células escamosas de pulmon

Una genoteca de expresion de ADNc de carcinoma de células escamosas de pulmén humano se construy6 a partir
de ARN de poli A* procedente de una agrupacién de dos tejidos de pacientes utilizando un kit Superscript Plasmid
System for cDNA Synthesis and Plasmid Cloning (BRL Life Technologies, Gaithersburg, MD) siguiendo el protocolo
del fabricante. Especificamente, tejidos de carcinoma de pulmén se homogeneizaron con politron (Kinematica, Suiza)
y el ARN total se extrajo utilizando el reactivo Trizol (BRL Life Technologies) segtin las directrices del fabricante.
A continuacién, el ARN de poli A* se purificé utilizando una columna de oligo dT celulosa segiin se describe en
Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratories, Cold Spring Harbor,
NY, 1989. ADNc de primera cadena se sintetizé utilizando el cebador Notl/Oligo-dT18. El ADNc de doble cadena
se sintetizo, se ligd con adaptadores BstXI/EcoRI (Invitrogen, San Diego, CA) y se digeri6 con Notl. Después del
fraccionamiento del tamafio con columnas de fraccionamiento del tamafio de ADNc (BRL Life Technologies), el
ADNCc se ligé en el sitio de BstXI/Notl de pcDNA3.1 (Invitrogen) y se transformé en células DH10B de E. coli
ElectroMax (BRL Life Technologies) mediante electroporacién.

Utilizando el mismo proceso, se prepar6 una genoteca de expresién de ADNc de pulmén humano normal a partir
de una agrupacién de cuatro muestras de tejido. Las genotecas de ADNc se caracterizaron al determinar el nimero
de colonias independientes, el porcentaje de clones que portaban el inserto, el tamafio medio del inserto y mediante
analisis de la secuencia. La genoteca de carcinoma de células escamosas de pulmén contenfa 2,7 x 10° colonias
independientes, teniendo el 100% de los clones una insercién y siendo el tamafio medio de la insercién de 2100 pares
de bases. La genoteca de ADNc de pulmén normal contenia 1,4 x 10° colonias independientes, teniendo inserciones
el 90% de los clones y siendo el tamafio medio de la insercion de 1800 pares de bases. Para las dos genotecas, el
analisis de la secuencia demostré que la mayoria de los clones tenian una secuencia de ADNc de longitud completa y
se sintetizaron a partir de ARNm.
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La sustraccién de la genoteca de ADNc se realizé utilizando las genotecas de ADNc de carcinoma de células
escamosas pulmonares y de ADNc de pulmén normal, segiin se describe por Hara et al. (Blood, 84:189-199, 1994)
con algunas modificaciones. Especificamente, una genoteca de ADNc sustraida de células escamosas de pulmén y
especifica para carcinoma se generd como sigue. La genoteca de ADNCc de tejido normal (80 ug) se digerié con BamHI
y Xhol, seguido de una reaccién de relleno con fragmento de Klenow de ADN polimerasa. Después de la extraccion
con fenol-cloroformo y de la precipitacién con etanol, el ADN se disolvié en 133 ul de H,0, se desnaturalizé por
calor y se mezclaron 133 ul (133 ug) de biotina Photoprobe (Vector Laboratories, Burlingame, CA). Tal como se
recomienda por el fabricante, la mezcla resultante se irradié con una ldmpara solar de 270 W sobre hielo durante
20 minutos. Se afiadi6 biotina Photoprobe adicional (67 ul), y se repiti6 la reaccion de biotinilacién. Después de la
extraccién con butanol durante cinco veces, el ADN se precipitd con etanol y se disolvié en 23 ul de H,O para formar
el ADN impulsor (driver).

Para formar el ADN trazador, 10 ug de genoteca de ADNc de carcinoma de células escamosas de pulmén se
digerieron con Notl y Spel, se extrajo con fenol-cloroformo y se hizo pasar a través de columnas Chorma spin-400
(Clontech, Palo Alto, CA). Tipicamente, 5 pg de ADNc se recuperaron después de la columna de fraccionamiento.
Después de la precipitacion con etanol, el ADN trazador se disolvié en 5 ul de H,O. El ADN trazador se mezcld
con 15 ul de ADN impulsor y 20 ul de tampén de hibridacién 2 x (NaCl 1,5 M/EDTA 10 mM/HEPES 50 mM pH
7,5/dodecilsulfato de sodio al 0,2%), recubierto con aceite mineral y se desnaturalizé térmicamente por completo.
La muestra se transfirié inmediatamente a un bafio de agua a 68°C y se incub6 durante 20 horas (hibridacién larga
[HL]). La mezcla de reaccién se sometié entonces a un tratamiento con estreptavidina, seguido de extracciéon con
fenol/cloroformo. Este proceso se repitio tres veces mds. El ADN sustraido se precipitd, se disolvié en 12 ul de H,0, se
mezcl6 con 8 ul de ADN impulsor y 20 ul de tampdn de hibridacién 2 X'y se someti6 a una hibridacién a 68°C durante
2 horas (hibridacién corta [HC]). Después de la separacion de ADN de doble cadena biotinilado, el ADNc sustraido se
ligé en el sitio Notl/Spel de pBCSK™ resistente al cloranfenicol (Stratagene, La Jolla, CA) y se transformé en células
DHI0B de E. coli ElectroMax mediante electroporacion para generar una genoteca de ADNc sustraida especifica para
carcinoma de células escamosas de pulmon (a la que se alude en lo que sigue como ““sustraccién pulmonar I”).

Una segunda genoteca de ADNCc sustraida especificamente de carcinoma de células escamosas de pulmén (a la que
se alude como “sustraccién pulmonar II’) se generé de una manera similar a la genoteca de sustraccién I de pulmén,
excepto que en el ADN impulsor se incluyeron ocho genes frecuentemente recuperados procedentes de la sustraccion
pulmonar I y se recuperaron 24.000 clones independientes.

Para analizar las genotecas de ADNc sustraidas, el ADN del pldsmido se prepard a partir de 320 clones indepen-
dientes, tomados aleatoriamente a partir de las genotecas especificas de carcinoma de células escamosas de pulmén
sustraidas. Los clones de ADNc representativos se caracterizaron adicionalmente mediante secuenciaciéon del ADN
con un secuenciador automatizado modelo 373 A y/o modelo 377 de Perkin Elmer/Appliel Biosystems Division (Fos-
ter City, CA). Las secuencias de ADNc para sesenta clones aislados se proporcionan en SEQ ID NO: 1-60. Estas
secuencias se compararon con secuencias conocidas en el banco de genes utilizando las bases de datos de EMBL y
GenBank (liberacién 96). No se encontraron homologias significativas con las secuencias proporcionadas en SEQ ID
NO: 2, 3,19, 38 y 46. Se encontr6 que las secuencias de SEQ ID NO: 1, 6-8, 10-13, 15, 17, 18, 20-27, 29, 30, 32, 34-
37, 39-45, 47-49, 51, 52, 55 y 57-59 mostraban una cierta homologia con etiquetas de secuencia expresadas previa-
mente identificadas (ESTs- siglas en inglés). Se encontré que las secuencias de SEQ ID NO. 9, 28, 31 y 33 mostraban
una cierta homologia con secuencias de genes no humanos previamente identificadas y se encontrd que las secuencias
de SEQ ID NO: 4, 5, 14, 50, 53, 56 y 60 mostraban una cierta homologia con las secuencias de genes previamente
identificadas en seres humanos.

El proceso de sustraccion descrito anteriormente se repitié utilizando la genoteca de ADNc de carcinoma de cé-
lulas escamosas de pulmén anterior como ADN trazador y la genoteca de ADNc procedente de higado y corazén
normal (construida a partir de una agrupacién de una muestra de cada tejido segiin se describe antes), mds veinte otros
clones de ADNc que frecuentemente eran recuperados en las sustracciones pulmonares I y II en calidad del ADN
impulsor (sustraccion pulmonar IIT). La genoteca de ADNc¢ de higado y corazén normales contenia 1,76 x 10° clones
independientes, teniendo el 100% de los clones inserciones y siendo el tamafo medio de la inserciéon de 1600 pares de
bases. Se aislaron diez clones adicionales (SEQ ID NO: 61-70). La comparacién de estas secuencias de ADNc con las
del banco de genes segtin se describe antes no relevé ninguna homologia significativa con respecto a las secuencias
proporcionadas en SEQ ID NO: 62 y 67. Se encontr6 que las secuencias de SEQ ID NO: 61, 63-66, 68 y 69 mostraban
una cierta homologia con ESTs previamente aislados, y se encontrd que la secuencia proporcionada en SEQ ID NO:
70 mostraba una cierta homologia con el gen de rata previamente identificado.

B. Aislamiento de secuencias de ADNc procedentes de una genoteca de adenocarcinoma de pulmon

Una genoteca de expresién de ADNc de adenocarcinoma de pulmén humano se construyé como se describe antes.
La genoteca contenia 3,2 x 10° colonicas independientes, teniendo el 100% de los clones una insercién y siendo
el tamafio medio de insercion de 1500 pares de bases. La sustraccién de la genoteca se realiz6 como se describe
antes, utilizando genotecas de expresion de ADNc de higado y corazén normales descritas anteriormente como ADNc
impulsor. Se recuperaron dos mil seiscientos clones independientes.

El andlisis de las secuencias de ADNc iniciales procedentes de 100 clones independientes revel6 muchos genes
proteinico ribosomales. Las secuencias de ADNc para quince clones aislados en esta sustraccién se proporcionan en

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2277432 T3

SEQ ID NO: 71-86. La comparacién de estas secuencias con las del banco de genes segiin se describe antes no relevé
ninguna homologia significativa con respecto a la secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 84. Se encontré que las
secuencias de SEQ ID NO: 71, 73, 74, 77, 78 y 80-82 mostraban una cierta homologia con ESTs previamente aislados,
y se encontré que las secuencias de SEQ ID NO: 72, 75, 76, 79, 83 y 85 mostraban una cierta homologia con genes
humanos previamente identificados.

Ejemplo 2
Determinacion de la especificidad para el tejido de polipéptidos de tumores pulmonares

Utilizando cebadores especificos para genes, se examinaron niveles de expresion de ARNm para siete polipéptidos
de tumores pulmonares representativos descritos en el Ejemplo 1 en una diversidad de tejidos normales y tumorales
utilizando RT-PCR.

En sintesis, el ARN total se extrajo de una diversidad de tejidos normales y tumorales utilizando el reactivo Trizol
segun se describe antes. La sintesis de la primera cadena se llevé a cabo utilizando 2 ug de ARN total con transcriptasa
inversa SuperScript I (BRL Life Technologies) a 42°C durante una hora. Después, el ADNc se amplificé mediante
PCR con cebadores especificos de genes. Para asegurar la naturaleza semicuantitativa de la RT-PCR, se utiliz6 con -
actina como un control interno para cada uno de los tejidos examinados. 1 ul de una dilucién 1:30 de ADNc se emple6
para permitir la amplificacion del intervalo lineal del molde de -actina y era lo suficientemente sensible para reflejar
las diferencias en los nimeros de copias iniciales. Utilizando estas condiciones, se determinaron los niveles de 8-
actina para cada reaccion de transcripcion inversa procedente de cada tejido. La contaminacién de ADN se minimiz6
mediante el tratamiento con ADNasa y asegurando un resultado de PCR negativo cuando se utilizaba ADNc de primera
cadena que se prepard sin afiadir transcriptasa inversa.

Los niveles de expresion de ARNm se examinaron en cinco tipos diferentes de tejido tumoral (carcinoma de células
escamosas pulmonares de 3 pacientes, adenocarcinoma pulmonar, tumor de colon procedente de 2 pacientes, tumor
de mama y tumor de préstata) y trece tejidos normales diferentes (pulmoén de 4 donantes, prdstata, cerebro, rifion,
higado, ovarios, musculo esquelético, piel, intestino delgado, estémago, miocardio, retina y testiculos). Utilizando una
cantidad décuple de ADNc se encontré que el antigeno LST-S1-90 (SEQ ID NO:3) era expresado a altos niveles en
carcinoma de células escamosas de pulmén y en tumor de mama, y a niveles bajo hasta indetectables en los otros
tejidos examinados.

El antigeno LST-S2-68 (SEQ ID NO:15) parece ser especifico para el tumor pulmonar y de mama, pero la ex-
presion también se detectd en rifiones normales. Los antigenos LST-S1-169 (SEQ ID NO:6) y LST-S1-133 (SEQ ID
NO:5) parecen ser muy abundantes en tejidos pulmonares (tanto normales como tumorales), disminuyendo la expre-
sién de estos dos genes en la mayoria de los tejidos normales sometidos a ensayo. Tanto LST-S1-169 como LST-S1-
133 también se expresaron en tumores de mama y de colon. Los antigenos LST-S1-6 (SEQ ID NO:7) y LST-S1-12-
SF (SEQ ID NO: 47) no mostraban una expresion especifica para el tumor o el tejido, siendo la expresién de LST-S1-
28 rara y solamente detectable en unos pocos tejidos. El antigeno LST-S3-7 (SEQ ID NO:63) mostr6 una expresion
especifica para tumores de pulmén y de mama, siendo detectado su mensaje Unicamente en testiculos normales cuan-
do la PCR se realiz6 durante 30 ciclos. Una expresién de nivel menor se detectd en algunos tejidos normales cuando
el nimero de ciclos aument6 a 35. Se encontré que el antigeno LST-S3-13 (SEQ ID NO: 66) se expresaba en 3 de
4 tumores pulmonares, un tumor de mama y las dos muestras de tumor de colon. Su expresion en tejidos normales
era baja en comparacién con tumores y solamente se detectaba en 1 de 4 tejidos pulmonares normales y en tejidos
normales procedentes de rifiones, ovarios y retina. La expresion de los antigenos LST-S3-4 (SEQ ID NO:63) y LST-
S3-14 (SEQ ID NO:67) era rara y no mostraba ninguna especificidad para el tejido o tumor. Consistente con andlisis
de la transferencia Northern, los resultados de RT-PCT en el antigeno LAT-S1-A-10A (SEQ ID NO: 78) sugirieron
que su expresion es elevada en tejidos de pulmon, colon, estémago e intestino delgado, incluidos tumores de pulmén
y colon, mientras que su expresion era baja o indetectable en los otros tejidos.

Un total de 2002 fragmentos de ADNCc aislados en las sustracciones pulmonares I, IT y III antes descritas se amplifi-
caron mediante PCR de la colonia y se determinaron sus niveles de expresion de ARNm en tumor pulmonar, pulmones
normales y diversos otros tejidos normales y tumorales utilizando una tecnologia de microdisposicién (Synteni, Palo
Alto, CA). En sintesis, los productos de amplificaciéon por PCR se puntearon sobre portaobjetos en un formato de
disposicion, ocupando cada producto una tnica localizacién en la disposicién. El ARNm se extrajo de la muestra de
tejido a ensayar, se transcribid inversamente y se generaron sondas de ADNc marcadas por fluorescencia. Las micro-
disposiciones se sondearon con las sondas de ADNc marcadas, se escanearon los portaobjetos y se midi6 la intensidad
de fluorescencia. Esta intensidad se correlaciona con la intensidad de hibridacion. Diecisiete clones de ADNc no re-
dundantes mostraron una sobre-expresion en tumores escamosos pulmonares, siendo la expresion en tejidos normales
ensayados (pulmones, piel, nédulo linfético, colon, higado, pdncreas, mama, corazén, médula ésea, intestino grueso,
rifiones, estdémago, cerebro, intestino delgado, vejiga y gldndula salivar), siendo indetectables o 10 veces menores en
comparacién con tumores escamosos pulmonares. Las secuencias de ADNc parciales determinadas para el clon L513S
se proporcionan en SEQ ID NO: 87 y 88, para el de L514S se proporcionan en SEQ ID NO: 89 y 90; para el de L516S
en SEQ ID NO: 91 y 92; para el de L517S en SEQ ID NO: 93; para el de L519S en SEQ ID NO: 94; para el de L520S
en SEQ ID NO: 95 y 96; para el de L521S en SEQ ID NO: 97 y 98; para el de L522S en SEQ ID NO: 99; para el de
L523S en SEQ ID NO: 100; para el de L524S en SEQ ID NO: 101; para el de L52SS en SEQ ID NO: 102; para el
de L526S en SEQ ID NO: 103; para el de L527S en SEQ ID NO: 104; para el de L528S en SEQ ID NO: 105; para
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el de L529S en SEQ ID NO: 106; y para el de L530S en SEQ ID NO: 107 y 108. Adicionalmente, las secuencias de
ADNCc de longitud completa para L503S y L514S (variantes 1 y 2) se proporcionan en SEQ ID NO: 151, 153 y 154,
respectivamente, proporciondndose la correspondiente secuencia de aminodcidos predicha en SEQ ID NO: 152, 155
y 156. Debido a polimorfismos, parece ser que el clon L531S tiene dos formas. Una primera secuencia de ADNc de
longitud completa determinada para L531S se proporciona en SEQ ID NO: 109, proporciondndose la correspondien-
te secuencia de aminodcidos predicha en SEQ ID NO: 110. Una segunda secuencia de ADNc de longitud completa
determinada para L531S se proporciona en SEQ ID NO: 111, proporciondndose la correspondiente secuencia de ami-
nodcidos predicha en SEQ ID NO: 112. La secuencia de SEQ ID NO: 111 es idéntica a la de SEQ ID NO: 109,
excepto que contiene una inserciéon de 27 pb. De manera similar L514S también tiene dos formas alternativamente
cortadas y empalmadas; el primer ADNc variante se lista como SEQ ID NO: 153, con la secuencia de aminoacidos
correspondiente como SEQ ID NO: 155. La segunda forma variante del ADNc de longitud completa L514S se alude
como SEQ ID NO: 154, con su secuencia de aminoacidos correspondiente como SEQ ID NO: 156.

La clonacién de longitud completa de L524S (SEQ ID NO: 101) proporcioné dos variantes (SEQ ID NO: 163 y
164), con las correspondientes secuencias de aminodcidos predichas (SEQ ID NO: 165 y 166) respectivamente. Ambas
variantes han demostrado codificar péptidos relacionados con la hormona paratiroide.

La comparacién de las secuencias de L514S y L531S (SEQ ID NO:87 y 88, 89y 90 y 109, respectivamente) con las
del banco de genes, segtin se describe antes, no relevé ninguna homologia significativa con las secuencias conocidas.
Se encontr6 que las secuencias de L513S, L516S, L517S, L519S, L520S y L530S (SEQ ID NO:87 y 88, 91 y 92, 93,
94,95y 96, 107 y 108, respectivamente) mostraban una cierta homologia con las ESTs previamente identificadas. Las
secuencias de L5215, L5228, 1.523S, L5248, L5258, L5268, L527S, L528S y L529S (SEQ ID NO:97 y 98, 99, 100,
101, 102, 103, 104, 105 y 106, respectivamente) se encontrd que representaban genes conocidos. En SEQ ID NO:113
se proporcionan las secuencias de ADNc de longitud completa determinadas para L520S, proporciondndose en SEQ
ID NO:114 la correspondiente secuencia de aminodcidos predicha. El subsiguiente andlisis de la microdisposicién ha
demostrado que L520S es sobre-expresado en tumores de mama ademds de tumores escamosos de pulmon.

El andlisis adicional ha demostrado que L529S (SEQ ID NO:106 y 115), L525S (SEQ ID NO:102 y 120) y
L527S (SEQ ID NO:104) son componentes citosoletales y proteinas especificas para células potencialmente escamo-
sas. L5298 es conexina 26, una proteina de unién del hueco. Esta se expresa altamente en el tumor escamoso pulmonar
9688T y se sobre-expresa moderadamente en otros dos. Sin embargo, el nivel de expresiéon menor de conexina 26 tam-
bién es detectable en piel normal, colon, higado y estdmago. Se ha resefiado la sobre-expresién de conexina 26 en
algunos tumores de mama, y una forma mutada de L529S puede dar como resultado la sobre-expresién en tumores
pulmonares. L5258 es placofilina 1, una proteina desmosomal que se encuentra en las uniones adherentes portadoras
de halos de la piel. Los niveles de expresion de ARNm de L.525S son muy elevados en tres de cuatro tumores escamo-
sos pulmonares sometidos a ensayo y en la piel normal. L527S ha sido identificado como la isoforma de queratina 6,
queratina tipo II de 58 kd y citoqueratina 13 y muestra una sobreexpresion en tumores escamosos y una baja expresion
en la piel normal, tejidos de mama y de colon. De manera notable, queratina y genes relacionados con la queratina se
han documentado ampliamente como potenciales marcadores para el cancer de pulmoén, incluido CYFRA2.1 (Pastor,
A., et al., Eur. Respir. J., 10:603-609, 1997). L513S (SEQ ID NO:87 y 88) muestra una sobre-expresion moderada en
varios tejidos tumorales sometidos a ensayo y codifica una proteina que se aisl6 primero como un antigeno de pemfigo
vulgar.

L520S (SEQ ID NO:95 y 96) y L521S (SEQ ID NO:97 y 98) se expresan altamente en tumores escamosos pul-
monares y L520S se suprarregula en la gldndula salivar normal y L521S se sobreexpresa en la piel normal. Ambos
pertenecen a una familia de pequefias proteinas ricas en prolina y representan marcadores para células escamosas to-
talmente diferenciadas. L5218 ha sido descrito como un marcador especifico para el tumor escamoso pulmonar (Hu,
R, et al., Lung Cancer, 20:25-30, 1998). L515S (SEQ ID NO:162) codifica IGF-82, y L516S es un homdélogo de
aldosa-reductasa y ambos se expresan moderadamente en tumores escamosos pulmonares y en el colon normal. De
manera notable, L516S (SEQ ID NO:91 y 92) se suprarregula en tumores metastiticos pero no en adenocarcinoma
pulmonar primario, un indicio de su papel potencial en metastasis y un potencial marcador de diagndstico. L522S
(SEQ ID NO:99) se sobre-expresa moderadamente en tumores escamosos pulmonares con una expresion minima en
tejidos normales. L522S ha demostrado pertenecer a una alcohol deshidrogenasa de clase IV, ADH7, y su perfil de
expresion sugiere que es un antigeno especifico de células escamosas. L523S (SEQ ID NO:100) se sobre-expresa
moderadamente en tumor escamoso pulmonar, lineas de células de cancer de pancreas humano y tejidos cancerigenos
pancredticos, sugiriendo que este gen puede ser un antigeno compartido entre cdncer de células escamosas pancreaticas
y pulmonares.

L524S (SEQ ID NO: 101) se sobre-expresa en la mayoria de los tumores escamosos sometidos a ensayo y es
homéloga con el péptido relacionado con la hormona paratiroides (PTHrP) que es conocido que provoca una hipercal-
cemia humoral asociada con tumores malignos tales como leucemia, cancer de prdstata y de mama. Se piensa también
que PTHrP estd muy cominmente asociado con carcinoma escamoso de pulmoén y raramente con adenocarcinoma de
pulmoén (Davidson, L.A., et al, J. Pathol., 178:398-401, 1996). L528S (SEQ ID NO: 105) estd muy sobre-expresado en
dos tumores escamosos pulmonares con una expresion moderada en otros dos tumores escamosos, un adenocarcinoma
de pulmén y algunos tejidos normales, incluida la piel, ndédulos linfaticos, corazén, estomago y pulmén. Codifica el
gen NMB que es similar al precursor del gen especifico para melanocitos Pmell7 que se resefla se expresa prefe-
rentemente en lineas de células de melanoma potenciales bajas metastasicas. Esto sugiere que L528S pueda ser un
antigeno compartido tanto en carcinoma de células de melanoma como escamosas pulmonares. L.526S (SEQ ID NO:
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103) se sobre-expresa en todos los tejidos tumorales de células escamosas pulmonares y ha demostrado compartir una
homologia con un gen (ATM) en el que una mutacién provoca una ataxia telangiectasia, un trastorno genético en seres
humanos que provoca una predisposicién al cancer, entre otros sintomas. ATM codifica una proteina que activa el
punto de verificacién del ciclo de células mediada por p53 a través de la unién directa y la fosforilacion de la molécula
pS3. Aproximadamente el 40% del cancer de pulmén estd asociado con mutaciones en pS3 y se especula que la sobre-
expresion de ATM es el resultado de una compensacién por la pérdida de la funcién de p53, pero se desconoce si la
sobre-expresion es la causa del resultado del carcinoma de células escamosas pulmonares. Adicionalmente, la expre-
sion de L.526S (ATM) también se detecta en adenocarcinoma metastatico, pero no de pulmén, sugiriendo un papel en
la metastasis

Ejemplo 3
Aislamiento y caracterizacion de polipéptidos del tumor pulmonar mediante sustraccion basada en PCR

Ochocientos cincuenta y siete clones procedentes de una genoteca de sustraccion de ADNc, que contenian ADNc
procedente de una agrupacién de dos tumores escamosos de pulmén humano sustraidos frente a ocho ADNcs de
tejido humano normal que inclufan pulmén, PBMC, cerebro, corazén, rifién, higado, pancreas y piel (Clontech, Palo
Alto, CA) se derivaron y sometieron a una primera ronda de amplificacién por PCR. Esta genoteca se sometié a una
segunda ronda de amplificacién por PCR siguiendo el protocolo del fabricante. Los fragmentos de ADNCc resultantes
se subclonaron en el vector P7-Adv vector (Clontech, Palo Alto, CA) y se transformaron en E. coli DH5«a (Gibco,
BRL). El ADN se aisl6é de clones independientes y se secuencid utilizando un secuenciador automatizado modelo
373A de Perkin Elmer/Applied Biosystems Division.

Se secuenciaron ciento sesenta y dos clones positivos. La comparacién de las secuencias de ADN de estos clones
con las del banco de genes utilizando las bases de datos EMBL y GenBank, segtin se describe antes, no revel6 ninguna
homologia significativa en 13 de estos clones, a los que se alude en lo que sigue como Contig 13, 16, 17, 19, 22, 24,
29,47, 49, 56-59. Las secuencias de ADNc determinadas para estos clones se proporcionan en SEQ ID NO: 125, 127-
129, 131-133, 142, 144, 148-150 y 157, respectivamente. Se encontrd que los Contigs 1, 3-5, 7-10, 12, 11, 15, 20, 31,
33, 38, 39, 41, 43, 44, 45, 48, 50, 53, 54 (SEQ ID NO: 115-124, 126, 130, 134-141, 143, 145-147, respectivamente)
mostraban un cierto grado de homologia con secuencias de ADN previamente identificadas. Se encontré que Contig
57 (SEQ ID NO: 149) representa el clon L519S (SEQ ID NO: 94) descrito en la solicitud de patente de EE.UU.
n°® 09/123.912, presentada el 27 de julio de 1998. Al mejor entender del inventor, ninguna de estas secuencias ha
demostrado ser previamente diferencialmente sobre-expresada en tumores pulmonares.

Los niveles de expresion de ARNm para los clones representativos en tejidos de tumor pulmonar, tejidos de pulmoén
normal (n=4), PBMC en reposo, glandula salivar, corazén, estdmago, nddulos linfaticos, misculo esquelético, paladar
blando, intestino delgado, intestino grueso, bronquios, vejiga, tonsila, rifion, es6fago, médula 6sea, colon, glandula
adrenal, pancreas y piel (todos ellos derivados de seres humanos) se determinaron mediante RT-PCR segtin se describe
antes. Los niveles de expresion utilizando la tecnologia de microdisposicidn, segin se describe antes, se examinaron
en una muestra de cada tipo de tejido, a menos que se indique de otro modo.

Se encontré que Contig 3 (SEQ ID NO: 116) se expresaba mucho en todos los tumores de células escamosas de
cabeza y cuello sometidos a ensayo (17/17) y se expresaba en la mayoria (8/12) de los tumores escamosos pulmonares
(alta expresiéon en 7/12, moderada en 2/12 y baja en 2/12), al tiempo que expresaba una expresién negativa para
2/4 tejidos pulmonares normales y una baja expresion en las restantes dos muestras. Contig 3 mostré una expresion
moderada en la piel y en el paladar blando, niveles de expresién reducidos en PBMC en reposo, intestino grueso,
gldndula salivar, tonsila, pancreas, es6fago y colon. Se encontré que Contig 11 (SEQ ID NO: 124) era expresado
en todos los tumores de células escamosas de cabeza y cuello sometidos a ensayo (17/17): altamente expresado en
14/17 y moderadamente expresado en 3/17. Adicionalmente, la expresion en tumores escamosos pulmonares mostré
una elevada expresion en 3/12 y moderada en 4/12. Contig 11 era negativo para 3/4 muestras de pulmén normal,
teniendo las muestras restantes sélo una baja expresién. Contig 11 mostr6é una reactividad de baja a moderada con
la glandula salivar, del paladar blando, vejiga, tonsila, piel, eséfago e intestino grueso. Se encontré que Contig 13
(SEQ ID NO: 125) se expresaba en todos los tumores de células escamosas de cabeza y cuello sometidos a ensayo
(17/17): se expresa altamente en 12/17 y se expresa moderadamente en 5/17. Contig 13 se expresé en 7/12 tumores
escamosos pulmonares, con una elevada expresién en 4/12 y una expresién moderada en tres muestras. El andlisis de
las muestras pulmonares normales mostrd una expresion negativa para 2/4 y una expresion de baja a moderada en las
restantes dos muestras. Contig 13 mostré una reactividad de baja a moderada con PBMC en reposo, glandula salivar,
vejiga, pancreas, tonsila, piel, es6fago e intestino grueso, asi como una elevada expresion en el paladar blando. Se
encontré que Contig 16 (SEQ ID NO: 127) se expresaba moderadamente en algunos tumores celulares escamosos de
cabeza y cuello (6/17) y en un tumor escamoso pulmonar; al tiempo que no mostraba ninguna expresion en ninguna
de las muestras de pulmoén normal sometidas a ensayo. Contig 16 mostraba una baja reactividad con PBMC en reposo,
intestino grueso, piel, glandula salivar y paladar blando. Contig 17 (SEQ ID NO: 128) mostré que se expresaba en
todos los tumores de células escamosas de cabeza y cuello sometidos a ensayo (17/17): se expresaba altamente en
5/17 y se expresaba moderadamente en 12/17. Los niveles de expresién en tumores escamosos pulmonares mostraron
una muestra de tumor con una alta expresion y 3/12 con niveles moderados. Contig 17 era negativa para 2/4 muestras
pulmonares normales, teniendo las muestras restantes sélo una baja expresién. Adicionalmente, se encontré un bajo
nivel de expresion en eséfago y en el paladar blando. Se encontré que Contig 19 (SEQ ID NO:129) se expresaba en
la mayoria de los tumores escamosos de cabeza y cuello sometidos a ensayo (11/17): teniendo dos muestras altos
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niveles, mostrando 6/17 una expresiéon moderada y encontrandose una baja expresion en 3/17. El ensayo en tumores
escamosos pulmonares revel6 una expresién solamente moderada en 3/12 muestras. Los niveles de expresién en 2/4
de las muestras pulmonares normales eran negativas, teniendo las otras dos muestras solamente una baja expresion.
Contig 19 mostré bajos niveles de expresién en es6fago, PBMC en reposo, gldndula salivar, vejiga, paladar blando y
péancreas.

Contig 22 (SEQ ID NO:113) demostré expresarse en la mayoria de los tumores de células escamosas de cabeza
y cuello sometidas a ensayo (13/17) con una elevada expresion en cuatro de estas muestras, una expresion moderada
en 6/17 y una expresion baja en 3/17. Se encontré que los niveles de expresion en tumores escamosos pulmonares
eran de moderados a altos para 3/12 tejidos sometidos a ensayo, con una expresién negativa en dos muestras de
pulmén normal y una baja expresion en otras dos muestras (n=4). Contig 22 mostré una baja expresion en la piel, la
glandula salivar y el paladar blando. De manera similar, se encontré que Contig 24 (SEQ ID NO:132) se expresaba
en la mayoria de los tumores de células escamosas de cabeza y cuello sometidos a ensayo (13/17) con una elevada
expresion en tres de estas muestras, una expresiéon moderada en 6/17 y una baja expresion en 4/17. Se encontré que
los niveles de expresion en tumores escamosos pulmonares eran de moderados a altos para 3/12 tejidos sometidos a
ensayo con una expresion negativa para tres muestras de pulmén normal y una baja expresién en una muestra (n=4).
Contig 24 mostré una baja expresion en la piel, gldndula salivar y paladar blando. Contig 29 (SEQ ID NO:133) se
expreso en casi todos los tumores de células escamosas de cabeza y cuello sometidos a ensayo (16/17): se expresaba
altamente en 4/17, se expresaba moderadamente 11/17, con una baja expresion en una muestra. También, se expresaba
moderadamente en 3/12 tumores escamosos pulmonares, siendo negativo para 2/4 muestras de tumores normales.
Contig 29 mostré una expresion de baja a moderada en el intestino grueso, la piel, gldndula salivar, pancreas, tonsila,
corazén y paladar blando. Contig 47 (SEQ ID NO:142) se expresaba en la mayoria de los tumores de células escamosas
de cabeza y cuello sometidos a ensayo (12/17): expresion moderada en 10/17 y expresion baja en dos muestras. En
tumores escamosos pulmonares, se expresaba altamente una muestra y se expresaba moderadamente en otras dos
(n=13). Contig 47 era negativo para 2/4 muestras de pulmén normal, teniendo las restantes dos muestras una expresion
moderada. También Contig 47 mostré una expresiéon moderada en el intestino grueso y en el pancreas y una expresion
baja en la piel, glandula salivar, paladar blando, estémago, vejiga, PBMC en reposo y tonsila.

Contig 48 (SEQ ID NO:143) se expresaba en todos los tumores de células escamosas de cabeza y cuello sometidos
a ensayo (17/17): se expresaba altamente en 8/17 y se expresaba moderadamente en 7/17, con una baja expresion
en dos muestras. Los niveles de expresién en tumores escamosos pulmonares eran de elevados a moderados en tres
muestras (n=13). Contig 48 era negativo para una de cuatro muestras pulmonares normales, mostrando el resto una
expresion baja o moderada. Contig 48 mostré una expresién moderada en el paladar blando, el intestino grueso, el
pancreas y la vejiga y mostré una baja expresion en el eséfago, glandula salivar, PBMC en reposo y corazén. Contig
49 (SEQ ID NO:144) se expresaba a niveles de bajos a moderados en 6/17 tumores de células escamosas de cabeza
y cuello sometidos a ensayo. Los niveles de expresion en tumores escamosos pulmonares eran moderados en tres
muestras (n= 13). Contig 49 era negativo para 2/4 muestras de pulmén normal, mostrando las restantes muestras una
baja expresion. Se mostraron niveles de expresion moderados en la piel, glandula salivar, intestino grueso, pancreas,
vejiga y PBMC en reposo, asi como una baja expresion en el paladar blando, nédulos linfaticos y tonsila. Contig 56
(SEQ ID NO:148) se expresaba en niveles de bajos a moderados en 3/17 tumores de células escamosas de cabeza y
cuello sometidos a ensayo y en tumores escamosos pulmonares, mostrando niveles de bajos a moderados en tres de
las trece muestras. De manera notable, se detectaron bajos niveles de expresién en una muestra de tumor pulmonar
de adenocarcinoma (n=2). Contig 56 era negativo para 3/4 muestras de pulmén normal y mostré niveles de expresion
moderados en solamente el intestino grueso y una baja expresién en la glandula salivar, paladar blando, pancreas,
vejiga y PBMC en reposo. Contig 58, también conocido como L769P, (SEQ ID NO:150) se expresaba a niveles
moderados en 11/17 tumores de células escamosas de cabeza y cuello sometidos a ensayo y una baja expresién en una
muestra adicional. La expresion en tumores escamosos pulmonares mostré niveles de bajos a moderados en tres de
trece muestras. Contig 58 era negativo para 3/4 muestras de pulmoén normal, teniendo una muestra una baja expresion.
Se demostraron niveles de expresiéon moderada en la piel, el intestino grueso y en PBMC en reposo, asf como una
baja expresion en la glandula salivar, paladar blando, pancreas y vejiga. Contig 59 (SEQ ID NO: 157) se expresaba
en algunos tumores escamosos de cabeza y cuello y pulmonares. También se detecté un bajo nivel de expresion de
Contig 59 en la gldndula salivar y el intestino grueso.

Adicionalmente, la secuencia de ADNc de longitud completa para Contig 22, al que se alude como L763P, se
proporciona en SEQ ID NO:158, proporciondndose la correspondiente secuencia predicha de aminoécidos en SEQ ID
NO:159. También, la secuencia de ADNc de longitud completa que incorpora Contig 17, 19 y 24, a la que se alude
como L762P, se proporciona en SEQ ID NO:160, proporciondndose en SEQ ID NO:161 la correspondiente secuencia
de aminodcidos predicha. El andlisis adicional de L762P ha determinado que es una proteina de la membrana de tipo
1 y se han secuenciado dos variantes adicionales. La variante 1 (SEQ ID NO:167 y la correspondiente secuencia de
aminodcidos en SEQ ID NO:169) es una forma alternativamente cortada y empalmada de SEQ ID NO:160, dando
como resultado la delecién de 503 nucleétidos, asi como la delecién de un segmento corto de la proteina expresada.
La variante 2 (SEQ ID NO:168 y la correspondiente secuencia de aminodcidos en SEQ ID NO:170) tiene una delecién
de dos nucledtidos en la regidon codificante 3’ en comparacién con la SEQ ID NO:160, dando como resultado una
forma segregada de la proteina expresada.

La secuencia de ADNc de longitud completa para Contig 56 (SEQ ID NO:148), a la que se alude como L773P,
se proporciona en SEQ ID NO:171, con la secuencia de aminodcidos predicha en SEQ ID NO:172. El susbsiguiente
analisis de transferencia Northern de L773P demuestra que este transcrito estd diferencialmente sobre-expresado en
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tumores escamosos y se detecta a aproximadamente 1,6 Kb en tejido de tumor pulmonar primario y a aproximadamente
1,3 Kb en tejido tumoral de cabeza y cuello primario.

El subsiguiente andlisis de microdisposicién ha demostrado que Contig 58, a la que también se alude como L769S
(SEQ ID NO:150), se sobre-expresa en tumores de mama ademds de tumores escamosos pulmonares.

Ejemplo 4
Sintesis de polipéptidos

Los polipéptidos se pueden sintetizar en un sintetizador de péptidos 430A de Perkin Elmer/Applied Biosystems
Divisién, utilizando la quimica FMOC con activacién con HPTU (hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N’ N’ -te-
trametiluronio). Una secuencia Gly-Cys-Gly se puede fijar al extremo amino del péptido para proporcionar un método
de conjugacién, unién a una superficie inmovilizada o marcaje del péptido. La escisién de los péptidos procedentes del
soporte solido se puede llevar a cabo utilizando la siguiente muestra de mezcla de escision: dcido trifluoroacético: eta-
noditiol: tioanisol: agua: fenol (40:1:2:2:3). Después de la escision durante 2 horas, los péptidos se pueden precipitar
en metil-t-butil-éter frio. Los nédulos de péptidos pueden entonces disolverse en agua que contiene 4cido trifluoroacé-
tico (TFA) al 0,1% vy liofilizarse antes de la purificacién por HPLC de fase inversa C18. Se puede utilizar un gradiente
de 0%-60% de acetonitrilo (que contiene TFA al 0,1%) en agua (que contiene TFA al 0,1%) para eluir los péptidos.
Después de la liofilizacién de las fracciones puras, los péptidos se pueden caracterizar utilizando electroproyecciéon u
otros tipos de espectrometria de masas y mediante el andlisis de aminodcidos.
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REIVINDICACIONES

1. Una molécula de polinucleétido aislada, que comprende la secuencia de nucledtidos proporcionada en SEQ ID
NO: 160 o el complemento de la misma.

2. Un polipéptido aislado que comprende una secuencia de aminodacidos codificada por la molécula de polinucle6-
tido de la reivindicacién 1.

3. Un polipéptido aislado que comprende una secuencia de aminoédcidos proporcionada en SEQ ID NO: 161.
4. Un vector de expresion que comprende la molécula de polinucleétido de la reivindicacién 1.
5. Una célula hospedante transformada con el vector de expresion de la reivindicacién 4.

6. La célula hospedante de la reivindicacion 5, en donde la célula hospedante se selecciona del grupo consistente
en lineas de células de E. coli, levaduras y mamiferos.

7. Una composicion farmacéutica, que comprende el polipéptido de la reivindicacion 2 o la reivindicacién 3 y un
soporte fisioldgicamente aceptable.

8. Una vacuna, que comprende una molécula de polinucleétido aislada de la reivindicacién 1 o el polipéptido de
las reivindicaciones 2 6 3 y un reforzador de la respuesta inmune no especifico.

9. Una composicién farmacéutica para el tratamiento del cancer de pulmén, que comprende un polipéptido de
acuerdo con la reivindicacion 2 o la reivindicacién 3 y un soporte fisiolégicamente aceptable.

10. Una vacuna para el tratamiento del cdncer de pulmén, que comprende un polipéptido de acuerdo con la reivin-
dicacion 2 o la reivindicacion 3 y un reforzador de la respuesta inmune no especifico.

11. Una vacuna para el tratamiento del cancer de pulmén, que comprende una molécula de polinucleétido aislada
de acuerdo con la reivindicacién 1 y un reforzador de la respuesta inmune no especifico.

12. Una proteina de fusién, que comprende al menos un polipéptido de acuerdo con la reivindicacién 2, que
preferiblemente comprende, ademds, un antigeno de tumor pulmonar conocido.

13. Una composicién farmacéutica, que comprende una proteina de fusién de acuerdo con la reivindicacién 12, y
un soporte fisioldgicamente aceptable.

14. Una vacuna, que comprende una proteina de fusién de acuerdo con la reivindicacién 12 y un reforzador de la
respuesta inmune no especifico.

15. La vacuna de la reivindicaciéon 8 6 14, en donde el reforzador de la respuesta inmune no especifico es un
adyuvante.

16. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 7, 9 6 13, para uso en un método para
inhibir el desarrollo de cdncer de pulmén en un paciente.

17. La vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones 8, 10, 11, 14 6 15, para uso en un método para inhibir el
desarrollo de cancer de pulmoén en un paciente.

18. Un método para detectar cancer de pulmoén en un paciente, que comprende:

(a) poner en contacto una muestra bioldgica obtenida del paciente con un agente de unién que es capaz de
unirse a un polipéptido, comprendiendo el polipéptido al menos una porcién inmunogénica de una proteina
pulmonar o una variante de la misma, en donde dicha proteina comprende una secuencia de aminodcidos
codificada por una molécula de polinucleétido que comprende el polinucleétido proporcionado en SEQ ID
NO: 160; y

(b) detectar en la muestra una proteina o polipéptido que se una al agente de unién, detectando con ello el
céncer de pulmén en el paciente.

19. El método de la reivindicacién 18, en el que el agente de unién es un anticuerpo monoclonal o un anticuerpo
policlonal.

20. Un método para vigilar el progreso de cdncer de pulmén en un paciente, que comprende:
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(a) poner en contacto una muestra bioldgica obtenida del paciente con un agente de unién que es capaz de unir-
se a un polipéptido, comprendiendo dicho polipéptido al menos una porcién inmunogénica de una proteina
pulmonar o una variante de la misma, en donde dicha proteina comprende una secuencia de aminoacidos
codificada por el polinucleétido que proporcionado en SEQ ID NO: 160; y

(b) determinar en la muestra una cantidad de una proteina o polipéptido que se una al agente de unidn;
(c) repetir las etapas (a) y (b); y

(d) comparar la cantidad de polipéptido detectado en las etapas (b) y (c) para vigilar el progreso del cancer de
pulmén en el paciente.

21. Un anticuerpo monoclonal, que es especifico para el polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos
codificada por el polinucledtido proporcionado en SEQ ID NO: 160.

22. Un anticuerpo monoclonal de acuerdo con la reivindicacién 21, para uso en un método para inhibir el desarrollo
de céncer de pulmén en un paciente.

23. El anticuerpo de la reivindicacién 22, en donde el anticuerpo monoclonal estd conjugado a un agente terapéu-
tico.

24. Un método para detectar cancer de pulmoén en un paciente, que comprende:
(a) poner en contacto una muestra bioldgica obtenida del paciente con al menos dos cebadores de oligonu-
cledtidos en una reaccién en cadena de la polimerasa, en donde al menos uno de los oligonucledtidos es

especifico para el polinucleétido proporcionado en SEQ ID NO: 160 o el complemento del mismo; y

(b) detectar en la muestra una secuencia de polinucel6tidos que se amplifica en presencia de los cebadores de
oligonucledtidos, detectando con ello el cancer de pulmén.

25. Un kit de diagndstico, que comprende:
(a) uno o mds anticuerpos monoclonales de la reivindicacién 21; y
(b) un reactivo de deteccion.

26. El kit de la reivindicacién 25, en donde los anticuerpos monoclonales estdn inmovilizados sobre un soporte
s6lido, que comprende preferiblemente nitrocelulosa, latex o un material plastico.

27. El kit de las reivindicaciones 25 6 26, en donde el reactivo de deteccién comprende un grupo informador, prefe-
riblemente seleccionado del grupo consistente en radioisétopos, grupos fluorescentes, grupos luminiscentes, enzimas,
biotina y particulas de colorante, conjugado a un agente de unién, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste
en anti-inmunoglobulinas, proteina G, proteina A y lectinas.

28. Un kit de diagnéstico que comprende al menos dos cebadores de oligonucel6tidos, siendo al menos uno de los
cebadores de oligonucledtidos especifico para la molécula de polinucleétido proporcionada en SEQ ID NO: 160 o el
complemento de la misma.

29. Un método de acuerdo con la reivindicacion 24 o un kit de diagndstico de la reivindicacién 28, en el que al
menos uno de los cebadores de oligonucleétidos comprende al menos 10 nucleétidos contiguos de una molécula de
polinucleétido que comprende la secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 160.

30. Un método para detectar cancer de pulmén en un paciente, que comprende:

(b) poner en contacto una muestra bioldgica obtenida del paciente con una sonda de oligonucledtidos especifica
para la molécula de polinucleétido proporcionada en SEQ ID NO: 160 o el complemento de la misma; y

(c) detectar en la muestra una secuencia de polinuceldtidos que se hibrida a la sonda de oligonucleétidos,
detectando con ello el cancer de pulmén en el paciente.

31. Un kit de diagndstico que comprende una sonda de oligonuceldtidos especifica para la molécula de polinucle6-
tido proporcionada en SEQ ID NO: 160 o el complemento de la misma.

32. El método de la reivindicacion 30 o el kit de diagndstico de la reivindicacion 31, en el que la sonda de oligonu-

cléotidos comprende al menos 15 nucledtidos contiguos de la molécula de polinucledtido proporcionada en SEQ ID
NO: 160 o el complemento de la misma.
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33. Un método para preparar un producto de sangre, que comprende la etapa de: incubar células de la sangre
periférica, obtenidas de un paciente, en presencia de al menos un polipéptido de la reivindicacién 2, o al menos de un
polinucleétido de la reivindicacién 1, de modo que proliferan células T.

34. El método de la reivindicacion 33, en el que la etapa de incubar las células T se repite una o mas veces.

35. El método de la reivindicacién 33 6 34, que comprende, ademads, la etapa de separar células T de las células de
la sangre periférica, de modo que las células incubadas son las células T.

36. El método de la reivindicacién 33 6 34, que comprende, ademads, separar células CD4+ o células CD8+ de las
células de la sangre periférica, de modo que las células proliferadas son células T CD4+ o CD8+.

37. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 33 a 36 que comprende, ademads, clonar una o més células
T que proliferan en presencia del polipéptido o polinucleétido.

38. Un producto de sangre, preparado de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 33 a 37 para uso en
un método para tratar cdncer de pulmoén.

39. Una composicién para el tratamiento de cdncer de pulmén en un paciente, que comprende células T proliferadas
en presencia de un polipéptido de la reivindicacion 2, o de un polinucleétido de la reivindicacién 1, en combinacién
con un soporte farmacéuticamente aceptable.

40. Antigeno que presenta células incubadas en presencia de al menos un polipéptido de la reivindicacién 2, o de
al menos un polinucleétido de la reivindicacion 1, para uso en un método para tratar cdncer de pulmén en un paciente.

41. El antigeno presentador de células de la reivindicacién 40, en donde las células presentadoras del antigeno se
seleccionan del grupo que consiste en células dendriticas y células macréfagos.

42. Una composicién para el tratamiento de cdncer de pulmoén en un paciente, que comprende células presen-
tadoras de antigenos incubadas en presencia de un polipéptido de la reivindicacién 2, o de un polinucleétido de la
reivindicacion 1, en combinacién con un soporte farmacéuticamente aceptable.

43. El uso de un anticuerpo monoclonal que se une a un polipéptido que comprende una secuencia de aminodcidos
codificada por el polinucleétido proporcionado en SEQ ID NO: 160 para la fabricacién de un medicamento para inhibir
el desarrollo de cancer de pulmén en un paciente.

44. El uso de la reivindicacién 43, en donde el anticuerpo monoclonal estd conjugado a un agente terapéutico.
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LISTA DE SECUENCIAS

<120> COMPUESTOS Y METODOS PARA LA TERAPIA DE CANCER DE PULMON

<130>210121.455PC

<140> PCT
<141> 1999-03-16

<160> 172

<170> FastSEQ para Windows versién 3.0

<210> 1

<211> 315

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(315)
<223>n=ATCoG

<400> 1
gcagagacag
cagctgcogt
ttcatctcca
grttaacatgc
naaattacaa
aaaaaaaaaa

<210>2

<211> 380

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 2

atttaggctt
atatatataa
cataactttt
ctgaaatgag
ggataaarttc
ttattggaaa
gtaaaaaaaa

<210>3

<211> 346

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

actggtggtet
gagactcecg
gcagagacaa
ttgraaactc
atagaatcat
azaaa

aagattttgt
acaaatacaa
aacaacactg
tggatgtata
ccagtctaga
ttotgtectce
aaaaaaaaaa

<221> caracteristicas miscelaneas

gaacctggag
atgtcacagg
cggaggaggc
atgtacagtt
ttgctgtaat

ttacccorege
aaagtttrga
ctctgtaatg
gtgttattgc
ttattagccect
tgtaactggc

gtgccaaaaa
cagtectgtgt
tcecaccagyg
ttttotgggg
ccttaaatgg

tactaaggag
gtggttcagce
ggttgaactg
ataattatcc
ttgrcaacca
actttggggt

agccagetge gggeccagga
ggttacageg cccectcagog
acggttctca ttatttatac
gggaagcaat gggaangsoa
caaacggtca ggccacgrga

caaattagca
tgcetetatet
tggtactcag
cactatgaag
tcaagcacct
gtgactracz

ttaaagtata
tttttaacgg
actgagataa
Caaaggcact
agaagaagasa
CTTtgesToe

e (SR EREDUS,

60
120
180
240
300
315

60
120
180
240
300
350
330
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<222> (1)...(346)

<223>n=ATCoG

<400> 3

ttgtaagtat acaattttag
catcctcace atacaccatc
atacaattgt actttctettg

gaagtttccee
gacttccaac
gcaataattt

<210> 4
<211> 372

<212> ADN
<213> Homo sapien

<220>

taatggaatg
aatttgatca
ctattnnnag

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(372)

<223>n=ATCoG

<400> 4

actagtctca

tggtttggte
tctcrrotee
agttcaagcet
tgrtggacagt
aaggantggg
aaaacaaaac

<210> 5
<211> 698
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

ttactccaga
tggtricetg
aagttgtgct
gttgaaaaga
gcacgtgccet
tgettrgega
aa

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(698)

<223>n=ATCoG

<400> 5

actagtanga
cctaacccag
gcataaagee
caatacacac
gcacacttgce
gacaacctac
gacattragt
tncccaaatn
nacgangtce
crasaacent
tgtongaaga
gggngecgec

tagaaacact
gttaactgca
aatgtagtcce
tcatgaacte
tagactcaga
ttogettgge
tagrgeteet
ttngtnenge

tggttLtes
ctnctnnang
nancencnen
ccecgegggag

ES 2277432 T3

aaaggattaa
cactttccaa
gatctttcata
agtcattettt
tatagtgttg
annccnggnn

attatgetet
aactggtatg
ttgtggggac
ctattgctta
tacgctacat
tggataaaac

grtgteccgag
agaagaggcg
agtrrctaag
ctgatggaac
aaaaatacta
tgagtgaagg
tatataccag
cgergeacat
cacgccactt
gtragacngg
cocecotnen

atgctattga
taacatttaa
acaaatatac
goetogtget
agctgtggaa
naaaannann

tgracctgtg
tagggrggre
aaccatteret
tcotegteee
cttgetttce
gnctaaataa

agtaaggaga
ggatacttte
atcatgttce
aataacagge
ctcrcataaa
aatgatattc
gcatgatact
atctgaaats
gatengtcaa
acsteLotes
Tncnncong

gacccceoen ttttecee

tcattttact
gccttectaa
catagactgt
rtcgaggtea
atctttaagt
annaaa

tggerggges
cacagtrcta
tgaacattag
raaagaccta
aggaagaagg
cacaccttta

gaagctracta
agctttcecat
aagctaactyg
ccaagectgs
tgggrgggag
atatntzcat
gagtgacact
cratattaag
ngatcrcacs
tococcttoesg
cengetanae

gaatactgca
aattgtaagt
raatttratc
ccttegetts
ttattctata

tcrtaqtogt
atgtaagcac
agaggaaggc
cttgacgtca
ggatgenggg
cattttgaaa

trgattagag
gtaactgtat
aatcccacts
ggtatgatgt
tattttggot
ttattccatyg
cttgtgrata
antttcccaa
tccgtatgee
aanaatnaag
cnontgrngg

60
120
180
240
300
346

60
120
18¢
240
300
360
372

60
120
180
240
300
380
420
480
540
600
660
598
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<210> 6

<211> 740

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(740)

<223>n=ATCoG

<400> 6

actagtcaaa
catgtttatc
gccaatatct
grgaaactta
grtocotgeta
agataaggt:
tccooaages

cLTccrtcaa
aggggrgegyg
aatnacggat
gtanncaact

<210>7

<211> 670

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

aatgctaaaa
ttttattatg
cctratatct
acacrttata
tttccaaata
aaaagttgtt
ttcgaactat
ccancaatac
tagggaaagt
ntgtgaanta
gaaaagcttc
cgnangaagg
cengggages

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(670)

<223>n=ATCoG

<400> 7

gctggggage
agcggccccg
cttgggatgc
ccaaggtgca
aagacgccac
catggggata
cgtctggaga
tgaacactaa
tagcnacaag
aaacanttcc
tcctgacaat
natccaccce

<210> 8

<211> 689

<212> ADN

<213> Homo sapien

teggeatgge
gctcgatgge
aggagctgtt
cteggtggec
gtcecrcetge
gtgtggacca
taaaaccatt
aggggagaac
gatgatgtgyg
aanttcgaag
ggnccttggg

ES 2277432 T3

taatctggga
tnttgrgaag
atccataaca
aggraaaaat
gaatggactt
aatgaccaaa
ttaaggaaag
cctgaatcat
ctatttcata
ttnacangaa
taacaatcty
actgggrcta

ggtccceget
ccegtggtge
ceggggecac
tggagttgeg
tgganaanga
ctrtrgttgge
cgcatctggg
attaatatct
tgactttate
tcaccnaaat
tgtntcacac

gaaaatattt
ttgtgrettt
tttatactac
gaggtttcca
ggtctgttaa
cattctaaaa
caaaatcatt
zcatttcage
gtccaaaccs
actecLctcee
tagtgttncg
cttacangaa

gcagccatgg
tcagtgagca
agcaagaccg
acgggegteg
ccgttggtca
atccaagtaa
atgtgaggac
gctggantcc
gatgccaaga
ctccrggaac
sctcagetne

tttaagtagt
tcactaatta
attctgtaaga
agatttaaca
ggggcraagg
gaaatgcaaa

ccranatgc
tnaggcttca
gttgccatag
tranagttce
tgttatctgt
cgaatnatct

ggcceregge
gcggeeegte
cgagttcctg
cctaccrcgg
aagaaaacaa
tcctgaccta
tacaaaatgc
tgatgggcan
aaccecgtes
aatgaacatn
cccaaaactg

gttacagt:t
cctatactat
gaatatgcac
atctgatcaa
gagaagaaga
aaaaaactca
atatcatrcc

tgttgaccocg
tctggtnaggce
tnatagagtt
ncagaaccan
ngttnnntgt

grrgggecag
gcgetacgtg
gcgcacageg
ggtecttogac
ttatcgggga
tretgttacgg
attgccactg
accattgeeg
caaagcaaaa
aatatnczct
2ancctong

60
120
130
240
300
360
420
480
540
600
660
720
740

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
670
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<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(689)
<223>n=AT,CoG

<400> 8

actagratct
aaatgaagca
caccragcat
gcaacaggaa
tagagcaaag
ctggcagtgt
ttcaccaact
gatatacnt:
CANcnctnce
ccecceacggn
nggcontann
aagcctaage

aggaatgaac
crggatttgg
tgccractta
attcaaggga
ganagacagc
tcectgececa
taccacttga
cctagtggee
nnccnctenn
ggaccccect
TTLccccgen
tTnacacceceg

<210>9
<211> 674
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas misceldneas
<222> (1)...(674)
<223>n=AT,CoG

<400> 9

gtccactcec
taaaaaatgc
gaaaaaagcg
ataagcctga
ccttcatgga
ttctgaaata
aaagttttgt
caaaaacatt
agttaattac
catctgaata
anaaatgtca
aggaccenct

ctttgagtgt
rcgrtetata
aggerrreet
agggaagtag
aaaaggcttc
agagacaaat
ttggtcttca
agctgttctg
tttgectetgg
atattgtgga
aaaaaaaagg
gccc

<210> 10

<211> 346

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(346)
<223>n=ATCoG

ES 2277432 T3

agtaaaagag
gaaaacctgg
gccecctgaa
gaaaaagtaa
ccccattace
gcatggcacc
aattataata
tgactttnaa
cnntcecccce
ttggtccceee
nnaaatgnee
ggggtcoce

actgtcrtac
gtggagtaag
gccaccttgg
ctatgagact
ctgtaataat
tgggccgeag
ccaaaggaca
tctttcaatt
aactagcatt
tttccececee
tcgatctact

gagcagrtgg
ttrtattaga
ttaacagagc
gcaacttggg
aaataccatt
ttatngtttt
tagccetgtes
aataaatnag
cnctengtcce
agtggaggtet
cccoectecea

tgtgcactct
agcrcacaca
taaaggccag
ctccatteet
tctcacctaa
agtctetcecrg
tactctaggg
tcaagttatt
attgtcat:ta
tgctrgeatrc
cngcaaggnce

ctacttgatt
acatatggaa
ccaattgaga
ctaggatgag
trtgectggg
gatagcaact
gtttgetgtn
gtrtantotos

cocnnnnton
nacggcccct
nccocenccac

grttttcaac
cccaaggcag
ttcactgcta
cttagttcee
tgaattagca
tgatttaaaa
ggtatgttgt
ttggagactg
tcatcacatt
ttcttttgac
catctaatca

acaacagagt
Lgaaagccta
caaaccceoeg
ctgactcect
gcttgrgeag
tcgttgaatt
tccaggetgt
ctcececesenn
gggggageen
ggnntcatce
ctcaancegg

tttctagata
caagataact
tagaactgc:
ccaataggcer
gtgtgattac
taaacaaccce
tgaagacatt
cctcecatgtg
ctgtcatcat
tcctetggga
ctgcgetgga

60
120
180
240
300
360
420
480
540
500
560
689

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
674
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<400> 10
actagrctgc tgatagaaag cactatacat cctattgttt ctttcectttcc aaaatcagec 50
tcctgtctgt aacaaaaatg tactttatag agatggagga aaaggtctaa tactacatag 120
ccttaagtgt ttctgtcatt gttcaagtgt atttictgta acagaaacat atttggaatg 180
trtottcotttt ccccttataa attgtaattc crtgaaatact gctgetttaa aaagtcccac 240
tgtcagatta tattatctaa caattgaata ttgtaaatat acttgtctta cctctcaata 300
aaagggtact ttrtctattan nnagnngnnn gnnnnataaa anaaaa 346

<210> 11

<211> 602

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 11
actagtaaaa agcagcattg ccaaataatc cctaatttts cactaaaaat ataatgaaat 60
gatgttaagc tttttgaaaa gtttaggtta aacctactgt tgttagatta atgtatttgr 120
tgcttcocccrt rtatctggaat gtggcattag CUCTTLrAatt Craaccctcr ttaattctta 180
ttcaattcca tgacttaagg ttggagagct 3aacactggg atttttggat aacagactga 240
cagt-ttgca taattataat cggcattgta catagaaagg atatggctac cttitigttaa 3CO
arcrgcactt tctaaatatC aaaaaaggga 3atgaagtta rtaaatcaatt ttrtgtataac 383
ctgrttgaaa catgagtttt atttgcttaa Tattagggct TtgeocTitt totgtaagte 120
tCstigggats ctmgtytagaa crgtictcat taaacaccaa acagttaagt ccattctctyg 430
gractagcta caaattcggt ttcatattct acttaacaat ttaaataaac tgaaatarttt 340
ctagatggts tacttltgtt catataaaaa cCaaaacttga triccaaaaa aaaaaaaaaa 600
aa 502

<210> 12

<211> 685

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(685)

<223>n=ATCoG

<400> 12
actagtcctg tgaaagtaca actgaaggca gaaagtgtta ggattttgca tctaacgttce 60
attaccatgg tattgatgga cccaagasaa taazaattag actaagcccc caaataagcet 120
gcatgcattt gtaacatgat tagtagattt gaatatatag atgtagtatn ttgggtatct 180
aggtgtctta tcattatgta aaggaattaa agtaaaggac tttgtagttg tttttattaa 240
atatgcatat agtagagtgc aaaaatatag caaaaatana aactaaaggt agaaaagceat 300
tttagatatg ccttaatnta nnaactgtgc caggtggcce tcggaatcaga tgecaggcag 360
agaccagrgc ctgggtggtg cctcecccttg tCtgccccce tgaagaactt ccctcacgtg 420
angtagtgcc ctcgtaggtg tcacgtggan rantggganc aggccgnncn gtnanaagaa 480
ancanngtga nagtttcncc gtngangcng aactgtccct gngocnnnac gcicccanaa 540
cntntccaat ngacaatcga gtrLtscnnnc TIcngnaacc tngeccgnnnn cnngccennce 600
cantntgnta accccgcges cggatcgetc tonnnicgtt ctoncncnaa ngggneLten 6580
CONnRCCcgccgt CNCnnccccyg cnncc 635

<210> 13

<211> 694

<212> ADN

<213> Homo sapien
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<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(694)
<223>n=AT,CoG

<400> 13

cactagtcac
agttgacgaa
cagaataatt
ttcctctgtg
gtrtactagc
tcaccctete
taaaaagtag
gatcattttt
cattggccat
ctggecntgat
ctgactgcac
angacgctat

tcattagcgt
gatctggttt
ttataaaatg
tgrgcaaatg
tagctttaca
tccececccat
crctgratcet
tactggtcat
ggaaacagcce
tggtctggcet
ngccaatgge
gggggncana

<210> 14

<211> 679

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(679)
<223>n=ATCoG

<400> 14

cagccgectg
agtccegnac
ccaagtgcat
ctgtceontge
naganactaa
gcncscoent
gcatgcrggg
ccatcrgggag
acacgtacaa
actatgcgte
tggcecccann
cagaagtctc

catctgtatc
cegtteggec
caaatacctg
cattggacta
tnatnattnt
gatgctggrg
actgttettce
atattccact
cnacctgaaa
gaactgcaat
aaaggacntn
gaacaatcc

<210> 15
<211> 695
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(695)
<223>n=AT,CoG

ES 2277432 T3

ttccaatagg
acaagaacta
tctgtagret
tgtgrtogtyg
atacgccaaa
gctttttgec
tcagtatctt
ttceccectttgg
gangtgttgg
gcecgrcattg
tctcatgaag
gggccantcg

cagcgccang
cangctnagt
cngtncggat
nggctecgat
tcecagettet
ggcttectga
ggcttentet
ncgatnacge
accnnggatg
ggtttggcrg
ctcganncct

gctcttaagt
attaaatgtt
jtaattgccg
acccattctt
aaaggatttc
cragtttata
ggterrecag
agtgtactac
gagccagcag
~cagcacagt
aatacngcat
Ztec

Tcccgecagt
Tagncctcac
ataaattecat
ncgactctca
acacaggagt
gctgetgegg
tggtgatatn
gattaaggaa
anccccaccg
gggnccrtga
tcneccgtgna

ccagtagatt

tcatcgeatt

aaaataattt
o o o of o o o o o of
tcecctgacce
acaaaggaat
aacccrctgg
tttaacagat
tgcatggcac
gccatgggac
ncncngecgat

cccagctgeyg
catnccgges
cttctggett
gaccanganc
ctatattctg
ggctgtgcaa
cgccattgaa
ntccacggag
ggaancnctg
acaatttaat
attengttct

acgggtagetc
tttgtaagaa
aaagacactt
taggacacct
catccgtggt
gatgatgats:
ttgggaaggg
ggaaagaact
cgtccggeat
atggggaana
cacgtnance

cgcgeeceec
aaaggangca
gcegggateg
atcttcganc
atcggatceg
gagtccsant
ataccrtgegg
tttracaagg
aangccatca
cncatacatc
gatnccatca

60
120
180
240
300
360
420
480
5440
600
660
6354

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
679
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<400> 15
actagrggat aaaggccagg
cattacaact acsTaatco
ttaaaaaagg gcctgaaasa
tggcaaatna gcattcrgrce
cnggeccagyg aatacatcrc
tgggattatc ntccgettge
ccnagttctyg ttagaaaaat
tctnecanaaa cttoctggec
ancncacecces acntttgana
aacrtrtgaaa ggaaaaaaaa
tgccroetng naaccctgga
ncttnaatnt cnacsticec

<210> 16

<211> 669

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(669)

<223>n=AT,Co G

<400> 16
cgcogaagca gcagogcagyg
trcccgggee cctoacacte
agaaccctge ggaggagacce
tgcctgagag agctgaagag
crggaggets cgactoccte
gagactacaa catggccaaa
acaagaacct ggtgactggt
ctcgetegts accagcaage
canatctgag acgcttcect
tgctcoogea gocangggtce
cctgtrggtg tcccacccat
tntectnce

<210> 17

<211> 697

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas misceldneas
<222> (1)...(697)
<223>n=AT,CoG

ES 2277432 T3

gatgetgets
aagtgtcaac
aggggagcca
tCnttygety
ncaatnaacn
tganctteora
geengaattc
acnattcnaa
gccangacaa
ctttgrttee
agceengnga
nanaacgatt

ttgtcceogt
cacagtcceg
ggcgaggaga
gcaaagctaa
atgaagagac
gccaacatga
garcacatccc
ttgegggtag
ceetgeczca
aggaagtgge
ggagcecct

zaccreeotac
zgtgrcagga
caaatcrtgte
cngccrcanc
azagtganca
agtttentec
naacnccgge
ttnanggnca
tgactgenen
ggccecttce
cagtgttaca
ncnes

Toeeegneee

gtcecegecat

agcaggacac
aggccaaata
tcrcagaaagg
agaataagca
zczaccccaca
ccaagttgaa
czcgggtact
ncnggtngtg
gggcgageec

catgracaga
ctaanaaacs
tgettectea
ncaaaaaanc
aggcnntggg
cotoeatten
tttencactc
cgnacanatn
aantgaaggc
aacncrreeg
tgrtgttcta

cctteccctte
grccccagaaa
gcaggagaaa
cccaagecta
gcaaaagtac
gctgccaagt
ggatctgees
tgatgergces
gtgetggete
gctggaaage
angaacttga

-
- e

gacg
crtggrizoga
cnttancent
ngaactcnat
aaactgconga
acccrgeeag
ngaatttaga
ccttccatna
ntgaaggaan
tgotnancac
nnaaacngac

ToCggrnTgce
caagaagaag
gaaggtattc
gogacaaaages
tttgacIeng
gcangaccag

T
ac
c

60

12¢
180

240
300
360
420
480
540
600
660
€95

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
669
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<400> 17

gcaagatatg
gacgcgctga
gcecrgoccan
ncctggeten
cnencectee
ccacnacncc
cncnacnncg
agncacgenc
ceczegooenc
cccengengn
cgecccgetgg
cancnctenc

gacaactaag
ggagannnac
gggancccea
encngeceng
ncnacnacce
ncennencga
cgnroseecy
tcogosonct
nccnozgene
angcngtgeg
gggctcccge
gcrtcngcgen

<210> 18

<211> 670

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(670)
<223>n=ATCoG

<400> 18

ctcgrgtgaa
ctgacctecca
gggacggctg c©ocgcegggc
cggcgeocgtyg goctacggtg
carcItCttc aatcggatcg
cttcaggatc cttggttcca
aatctcctces ctacaggetc
tctocgaccaa tgctcangaa
gaacgantgt tgccgtccat
gnccocacnn ctgatconcec
acnnzaaagg gccaaggact
trranccace

gggrgcagra
gtgccgeegg

<210> 19

<211> 606

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas misceldneas
<222> (1)...(606)
<223>n=AT,CoG

ES 2277432 T3

tgagaaggta
gctggeccan
ncactcggan
nccagctIng
ccrtacceoncg
ancnconote
cgencgenges
gacgccIonn
gcegnenng

cnncangnec
cncgeggnte
cgcecneenc

cctaagecgg
cctcaagatc
ccecggggeat
tgcgcgaats
gtggagtgca
gtaccccanc
caaagaccta
cttccraaca
tgtcacgaag
agcggggcca
tccocreacs

atncoctact gctctagntn
crgccggeoca cacacgggga
cogatnicac acceognneen
gnecccegLece goonnneton
getooCLeCes cagooeeeee
gencLeongcs cocngeoocct
CLSNCCICCT ceracnacag
CoIogoogcge tcaccticat
CITCTCYCIs onnoccygngon
gngccegnnen ncaccctecg
antcccence
cceeecee
agcggggrag aggcgggccg
agacatggcc cagaacttga
gggcacggcc ctgaagctgt t©
tgtgtccace gtggaaggcyg
caggacacta tcectgggccg
atcratgaca tIcgggccag a
cagatggtga atatctccce
tgtoccancg cctaagggeo
tgctcaagaa titnggtggce
agrtanccect ggtetgatccce
crggataatg tggecnceac

ctcengoonn
tencgacnat
tncgecsacn
tcnncnons
ccgeaancst
gccoeocgss
nencacesge
ggnccnacng
cononcgnng

necnccgeec

¢cnencgeocca ctntecgneds

9c9a9t~'“”
ggactacnaa

aaagcLcaac

z~

50
120
180
240
300
360
420
430
540
600
660
697

60
120
130
240
300
350
420
480
240
500
560
570
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<400> 19

actagtgcca
tggcoreage
tgrcgecttg
ccaggctgrg
tcacatgcegt
tactatgtgc
gggcactagce
gagctgctgg
cagccaaaag

acctecagctce
tgtccttggt
gctcaactgt
ccctggaaag
cctacctgtg
ctgtccactyg
ctgactreta
tttagectrg
ctgaatggaa

tctototgte:s
gagacz

greootgtttt

<210> 20

<211> 449

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 20

actagtaaac
cagcgccaga
ccaccacagce
tgccagaaca
cttcaagaat
tgaagtcaca
attoctttag
aaaacaaaat

aacagcagca
gccgaggaga
cgectgeeag
tcaaggagtt
acaacaacta
ccagggcaac
tgtcattgcece
cttgactgct

<210> 21

<211> 409

<212> ADN
<213> Homo sapien

<400> 21

taccaatcaa
caatgataaa
tacgrtgagt
acagaaataa
aaggaaggaa
tgtggggata
ttgggatgta

ctggtgaata
aggaacaages
gaaagaacaa
aaacagaggc
ggaaactcta
tacacgrgts
aataatacct

<210> 22

<211> 649

<212> ADN
<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas misceldneas
<222> (1)...(649)
<223>n=AT,CoG

ES 2277432 T3

ccaggccaget
tattgatggg
ggttgatttg
tactacagcc
aaactctggg
acgactgtca
aggcagtgtg
cacctgggga
aagttnagaa
tcaattgaaa

gaaacatcag
acceceegete
gartggactcg
cactgcccaa
agaaaaggaa
tcttggaaga
gattttgget
tgcrcaaaa

atcaaacaat
tgcctatatg
acacggagaa
aaccaccttt
cgctgatgga
aaaattctatt
caatraaaaa

tctctgaatg
ggacaaattg
tectgtgeeeg
atcctecaac
aagcaggaag
aggcctcart
tcttrotgag
aaggatgtac
cattcctagg
agtrattaaa

ratcagcagc
cctgaggagg
ctgctcattg
aacttaggca
gtttccagaa
aatatacttg
ataacagtgt

gtgrggtgtg
tggaacaaca
catactatgrt
gaaggcagtat
aatgtctgrg
gaacrtatacta
gacaaaaaaa

Tcgaggagtt
gggatggcca
gaaagtttgg
agaagtacgg
gcccaagace
tgcagaggcce
cactgragac
ttatctgrat
tggccttate
Taacagattt

gtcgecagea
acctgtccaa
caggccagat
agctctecat
aagaagttaa
catattgaaa
ctttcragec

atcatacaaa
tggacgcacs
ggrrceetes
ggagtgagat
tcrocactag
ctaaagaact
aaaaaaaaa

ccaggatcte
gagccccgag
catcattcge
actgecrcess
tggtgctega
accggagcta
caagccsitg
ttteata
ctaatas
agaatcc

ot 1

Ta
o
\:\-
ag

(8

ggagaatacg
actctrcaaa
aaacacttac
ggcccagget
catgaacszct
agcacagagg
ataataaaat

gggraccacs
ccagaaaczz:
atgtaacas:
agactggaaa
gtggtagtzta
ctgcattct

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
606

50
120
130
240
300
360
£20

449
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<400> 22

acaatttrca
tgataaggat
tacttcageg
caaatctaca
tcctgaatca
agctctgaag
aagagagaag
tcacaccagt
gtrgaagcag
gatgctttct
ctgaagtten

<210> 23

<211> 669

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas
<222> (1)...(697)
<223>n=AT,CoG

<400> 23

acragtgccg
tacrctcagt
tatccrerga
tcacctgtcg
cgcaaggtgg
ctgacacttc
ccaaatgaga
gctgaccaga
ggaacagtac
gcoctgatct
agtactacce
nttcraacce

<210> 24

<211> 442

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 24

actagtacca
tcactgeecat
gatgactatc
cttacgatgc
ggtaatgcac
cggaaagaga
gatgatctct
gacctaaaaa

<210> 25
<211> 656
<212> ADN

<213> Homo sapien

ttaccttaag
ggtacttgca
gaccaacatt
agagacecctg
gcagggatgg
tgtcacattt
aaagaggaag
agttctgagg
ggrgaataac
trggaatttc
ratcsacctc

miscelaneas

tactggctga
caccagctct
cagcctrtgy
tgceceeet s
tgctgatgca
tgctgaagtt
atatccccga
gccggttgac
cctcaactca
gcgergrage
gtgaagccct

tcttgacaga
cattaagcat
attattctag
actrrterean
ttgctagtac
aaagecttce
gacgatacct
aaaaaaaaga

ES 2277432 T3

cacattgtac
tatggtgaat
grggcatgge
gttggtette
aangagggta
aatatcagtt
tgttcacttt
tattgatagce
taggggcata
cggataagtt
attacaacaa

aatccctgea
ggaattagat
gctgectegg
tgtcaagact
gtgcaacatt
ggaggacaaa
grrggegge:
ttctctgeta
gccgcrtgeca
tgtcetggac
tcececrectte

ggatacatgc
cagtttcaaa
tcctttgaac
agcacatcag
tacacacttc
tttgttgges
gtatgroecs
aa

atttctacag
tactactgtt
agcaaatgcc
cgtrorgtet
gggaagttat
tcettttaaac
tttaatacac
tcgetttace
catatceeee
caggaaaaca
aaacncccag

ggaccaggaa
aaattccttg
cccecageage
ccgacacctg
gagtcggtgg
ctgaaccggce
gagectggrge
gaagagactt
ccgrerecece
grgctgcace
actatccagg

tcccaaaacyg
attatagcca
£tgraagggg
atttcaaat:
ggtacaacaa
cttaaactga
attgrgtaaa

10

aacctgtgat
gacagtttcc
aacacctege
tctregttee
gaattactcc
atgattctag
tgatrtagaa
tctgecttta
ttrttcgtaa
tctgecatgtt
aacggnttg

gagaaccagt
aagatgtcag
cacagcagga
aaccagctga
aggagggagc
accrgagctg
agctgggete
gaacaagttc
ttagagctca
ct=ctgtccett
anggctgggg

cttgttacca
ttcatgatt:
aaaaaaaaca
gaaaattaaa
aaaacagagg
gtcaagatc:
taaaattgcrt

tattctcegea
gcagaaatsc
ggaatagcag
ttcccectee
ttccagtagt
ttnaatgtag
atttgatgre
cgttgacagt
gctgtttcat
gttacctagt

tcagactttg
gaatgggatc
ggaggtgaca
ggtggagact
caaacaccac
tgacctgatg
cattagtgag
aatttrtgera
ctcgggecag
ccccccagts
gggcrccsreg

cacttaaaaa
actttttcca
aaaacaaaaa
gacatgcrat
caagaaacaa
gaaatgtaga
ggtatgaaac

50
.20
130
240

e b W W
de (3 ks IV OO
W O OO0 OO0 OO

o

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
569

60
120
180
240
300
360
420
442
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<220>

<221> caracteristicas misceldneas
<222> (1)...(656)
<223>n=AT,Co G

<400> 25

tgcaagtacc
ccceggaatyg
accctaatgg
aggcctgagg
gacaggatgrc
ctcctageag
gggctgatce
atgggacagt
attaaaaatc
tgacatantt
czzccganac

acacactgtt
tacagtgtcet
ggcagagagt
tagaggggag
tagataaagg
ctggtaaagg
gattacttcc
tttccatats
actgccctaa
cttggcatgg
tcatccracarn

<210> 26

<211> 434

<212> ADN
<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas misceldneas
<222> (1)...(434)
<223>n=ATCoG

<400> 26

actagttcag
ctaggtgttt
aczaasaaac
.caccagggtt
aataactgaa
gaataagtta
gtcatcogta
aaaaaaaaaa

actgccacgce
ccatctatgt
gctgceagge
crttttgaaat
ttgrcaggct
taatcagtat
ctgtttgaaa
aaaa

<210> 27
<211> 654
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(654)
<223>n=ATCoG

ES 2277432 T3

tgaattttge
tggtgcacca
atagccctag
tggtatgtg:
ctctagttag
ggtgctggan
tggcatceeg
cttgetgtag
ctacacccoes
ggagccagcec
agaattgge:

caaccccaga
ttcaatctgt
tttagaageca
agtaccacat
ctgattgata
tcatctecrteo
aatatteccott

acaaaaagtg
agatgeccttc
gccagtggtg
tcoctcagtg
ggtgtcattg
gccatggagyg
ctcactetta
agctctggaa
tccttgaagg
acaaatgana
aaaccoteceag

aaatacccca
ccatctacca
gttecggtct
gtaaaaggga
attgtagaaa
greetttgre
ctatnaaatt

11

actgragga:z
taaaggctga
acatgaccac
gaagcagcac
ccatttgaga
anctctagaa
tgggaagtcet
cactctctaa
aatagaaatg
atctgaacgt
Ttggaataag

catgccagaa
ggcctcgega
caaaaccantc
attcggerttt
taagtagcct
actctteece
aaactaacct

caggtgatag
cataccttgg
tcecectttggg
atgagtgggt
gactgacaca
acatcagcatc
rattagangg
atttccesce
gaacttzo:
gtccaggoeot
gaaaaa

aagtgaagtc
taaaaacaaa
aggatcIrge
cacttcacct
tctgregrgg
ctcraatzgt
gccttaaaaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
656

50
120
130
240
300
350
420
434
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<400>

<210>
211>
<212>
<213>

<220>

27

actagtccaa
taataaacca
ttratactgce
cagaatccta
gcagtttctc
gaatgtaagyg
tecttgtteg
grgttgattt
atccaagctg
ggtacaaaaa
aattgttaag

28
670
ADN

Homo sapien

cacagtcaga
ggatccattt
atccottaca
tggattgcag
aaaagcagaa
gcagetggec
cggctaaatg
acaaagaggc
tgagccaggce
aaactrtaaa
aanaatttta

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

(1)...(670)
n=ATCoG

28

cgtgracaca
ggaaggggcy
aggcagctta
gttcceggtyg
gtggggccag
aggaagatca
tatagggaat
ttgccaaaat
tagtcegtcet
tattactaan
ctanagttaa
agaaaaagnc

29
551
ADN

Homo sapien

tacigggagy
aaagatatgt
ttcgaacteo
ctcctggtge
coeececeege
ttagroctte
gtgggaaatc
gtraccaatc
tcacacacag
tgrettetge
ccnagctagt

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

(D...(551)
n=ATCoG

ES 2277432 T3

aacattgttet
aggtaccact
tragccacta
catttcactt
acatgccgcece
cccaatgtgg
acagtttcecg
cagctaatag
agganctcag
gcntttatgt
agtgtccaga

atttccacag
gggataaact
gcggcagegg
ctctetegge
ggcgeccacce
ggggacgren
ctganctett
agtgaccaac
aataagaaaa

tgggcaaaag
tncatgaaaa

tgaatcctct
tgatataaaa
zatacgttat
ggctacttca
agttctcaag
ggaggtccga
tcattactta
cagaaatcat
tatggcaaag
tataccatgg
cccanaanga

ctgeacgghe
gagaaaagaa
caacggggcyg
agcttragey
cacncteact
gtgactctct
tnttacntcg
cnagcacage
cggcaaacce
aatctcagga
atgatggget

12

gtaaaccaag
aggatatcca
tgcttgatga
racccacges
tttrectece
acattttctg
gattccgatc
gaccctgaaa
gtcttgagaa
aaccatagaa
aaaaaaaaaa

acagcecetta
nccaaaaacc
gcggggreec
acctgncret
ccatgetccce
gtgatgctga
tntgatctcet
Caaaaatcgg
accccacttt
acngccctgg
ccnectcaat

gcattaatc
taatgaata
agaccrtcz
ttaaagagg
aactccart
aattcceatt
tttcecaaag
gagagatgaa
tengecattt
anggcaaggag
aaaa

cggattgosa

tcaacatcca
tgecococcgge
ccrectgage
ggaaatcgag
aaazcactca
tgtgrtetat
acntcngctt
tnancttnac
ggcencegea
gggaaagcca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
654

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
560
670
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<400> 29

accagtccoe
agatcrcage
czcrotccag
crcagtaccag
ccoeotrgact
cgraatgaat
aaagcaatag
aaaagtgaaa
aggaaggaag
aaaaaanaaa

<210> 30
<211> 684
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

cacagcctgs
gttrtagccac
ccactgatgg
agg-gcctga
taagrogtgg
gtcccagggs
-

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(684)
<223>n=ATCoG

<400> 30

actagrreea
cgagacreat
grgatagaac
agcaccrote
ccacgagaga
ggrggrgata
aaargccece

tgcagaagtt
cagtactgog
aggtnatgag
aagttnrece
tgtggtgtgt

<210> 31

<211> 654

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

tCtggaaaaa
rrottggaag
ctggacrger
agttgaatga
tgacrtgcaga
ttogtgaaga
gttattggaa
gtiagrggga
ctagaagtuc
tggatgagra
tgttactata
accgtggatyg

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(654)
<223>n=ATCoG

ES 2277432 T3

gaatcccoze

ctracccatg
gaaagtactc
Tgrtgcacac
ttcagaagtt
agaaaaagag
gaggagctce
aaaagctcaa
gacnaagatc

gccoegggttg
catczoetgge
ttttgagata
attaatgatyg
tgtaatcogag
gtectroetat
gratacagcg
asatagtatt
ggatggatta
aatggtggan
gaaaggaatt
gaan

agacctttca
ccrgatgate

a
gatacncaga
agcagcagea
cagcatttgg
nctacggacc

gaagaagecgq
aaaaatgcag
atagagatgce
gctectgage
cttaaaggga
asagtaatty
ggagtcttca
sacagctcac
trtacaatat
gatggggaac
atgtttatt:

13

agcatagtga
ctgtagazaaa
CtCaaaarnca
agaagcrggyg
tagcctcaga
tgctoccaaa
ggaatatcga
taaggagaaa
gnnncggaag

tggagagtge
ctgagtacaa
tgcagreoga
caactttact
aattcctcat
tcatgccgac
gacacactygst
tcgagcaaga
aggaaagaaa
tcaaaccaga

gcggagaaga
ggrteeoeet
gcaagaatct
acccrgrete
toeetottac
folol i Lotbetotel
aaacagaaaa
aganaagatg
aagaagaagn

gtgtgcaatg
ggttatcact
agagacttcc
ggcrcaggaa
caacctagaa
racgaaagaa
gteosrogasg
accctsotga
gccaagaatt
actacggaag

acatgcagaa aatatanatg

50
120
180
2490
200
360
420
480
540

-

51
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<400> 31

gcgcagaaaa
aacatcttc

tttggeaget
agagcctgac
gcttggtott
tcatgatcag
aagtgcagag
ctatggcaga
atgatgttgr
catgchccac

tcaataaagt

<210> 32

<211> 673

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

ggaaccaata
cagaatgacc
gtgcrLLeea
agaatagttg
ggagatacag
ggaaagcaas
tggaagagc:
gcccaatgce:a
gatgggagtc
tgactgrtgt
Lreogtarcs

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(673)
<223>n=ATCoG

<400> 32

actagtgaag
tatcacctga
ttaaagacca
aatgaattga
gataaactcc
aataaattaa
cccgrgactg
tgtgggaaat
atacctagga
aagangtccs
gaaattaaaa
cagggattag

<210> 33

<211> 673

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

aaaaagaaat
caccaggagt
cacaaggaag
datcaaaaga
tctatcecagce
tcaaatacart
tctatnagcec
aactgaaazaa
ttoctactgg
aaggtcacca
gacgcttcag
aaa

<221> caracteristicas misceldaneas
<222> (1)...(673)
<223>n=ATCoG

ES 2277432 T3

tttcagaaac
cagaagttat
gagatggaag
gagaattcot
tggaaggro:
tcagangtztc
ttccatcacg
aagrttattg
cagnacaagg
tgcagacggg
ctcattoggr

tctgatacgg
tttcattgga
caaaatctte
acctgacatc
agacacaccs
ccaaattaag
aattattaaa
gagaccgaga
aggtggagaa
aattcattga
ggagacnccec

aagcrttaata
catcgtggga
zaaggtgaca
jcagcegege
zgatgccoag
agattccetta
gaagattcact
aaggtgttgc
ataaagagac
ccottcoteza

Tggctteota

yacaaaaatrg
saaggattrg
ctgaaagaag
atgacaacaa
gttggaaatg
crtgttcgtyg
aaacacacca
agaacgaatc
acagaagaacz
aggrggtgac
catgaaggas

14

ggaacagctg
gctggcgrgce
gtcattgaga
Jgctatcatg
gttgtaaatg
ccctetgtea
catgagtctc
gtracagtta
tgggagatat
anttcaggaa
tgaagaatgce

ctcttcaaaa
aacctggtgt
taaatgatac
atggtgtaat
atcaactgcst
gragcaccrt
aaatcattga
atracaggts
tctgaagaaa
ggtctttat:
tTgccagceca

cctgtacatce
ttggcecrge
gagacttaaa
ttctcaaaga
gtrtacatgat
gaaaacaatc
cggaaagcag
ttagaggaag
caaggaactce
aagcctggec
ncec

catcattctt
tac-aacatt
actcetggtg
tcatgttgta
ggaaatactt
caaagaaatc
tgggagtgcc
ctgaaataaa
ttgttacaag
tgaagatgas
caaaagaat:

~
o]

120
130
240
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350
420
430
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600
£54

60
120
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<400> 33

actagrratt
ggatctgttg
gaaggttgaa
tcttgaagta
atcacctaga
tgactaaaaa
tgaaattatg
gaaactrtac
ctgcacttaa
tncaccteta
aatttatcat

tcgcractg

tactttccte
ttcettttgg
aggagcaggg
tgatgcatac
aggccaagtt
tgaacattaa
caactttgac
aaagcatatg
agaagtctaa
aatattgcac
ttcaanggca

tnc

<210> 34

<211> 684

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(684)
<223>n=ATCoG

<400> 34

actagtttat
tgatcagggce
gaccaaggag
ccacagttct
ttcaggagga
gggcactgtt
tgccoggttg
gacaattcts
gaattggatn
cccgcattat
gtcttccaag
cncagaagga

tcaagaaaag
tggtgtagca
gaaatcacta
gagcsttaac
atctgrgegg
atggcrggge
gaaggtacag
agtccaagaa
catttrtgac
ctacaagtgg

ggcagggtgy
atttnttece

<210> 35

<211> 614

<212> ADN
<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas misceldneas
<222> (1)...(614)
<223>n=AT,Co G

ES 2277432 T3

cgcttcagaa
gtctcaccte
aaaagatcca
tgcattattt
caagaggata
tgttnaagac
atcatattccec
gtcagttatt
cagtacaaat
tattctatggt
tcctatcegyg

aacttactga
tccggttect
agacatttga
cctgtagtec
atagattggc
atggagcgga
gtgttcagca
gaatgcattg
cangatnntt
tatgaagtcc
gttacaccat
tcce

ggtttttcag
atcagrgrgc
gaagcatgtt
tatttgcaaa
tgaagatttg
ttaagacttt
ttgatttaaa
tnatccaaaaa
acctatctat
nggrggggc:
gttrtagaagt

tcecretget
tcagtgcage
gaagcagtgg
gcacacaaga
tggacttttc
cagccecagg
ccttoggaaa
accattgctg
ctnctatget
Lgcnncccee
ttraccrecce

15

actgagagece
atagtggcag
agttcgacat
ctaggaattg
agaactttet
aacctgcrgyg
ttgggerttt
ggcaaaacct
cttagatgga
ttctzactaa
tgattccaag

cctaaagcaa
taacrgcatt
tatgaacgtt
acgagctcca
aatggrtco

aatcagagc:s
aagggcataa
gectatttges
ttnttgcaat
agagaggcng
ctcteececese

taagcatacrt
aaattataaa
catcatcetr
cagtctgagg
aactattcat
cagtcccaaa
gtgattgant
gaaccacert
tntatcones
tacacaaatn
nantgcatat

gagtggcagg
tgrcactgat
cttggacaag
ccrtecoecces s
ggttgcaagr
tcagcccggac
agtngtggcg
tncctagtan
gaaatcaaat
ttcaggenat
agattatgna

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
573

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
684
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<400> 35

actagtccaa
ggtaagatcg
tcactgeatg
cacacctege
acggtrtcec
aagncncgtg
treongrrec
gaaggganga
tgetiratgt
gnrtcgancnc
aaaaaaaaaa

cgecstongen
agcaatggct
aagactgget
fccengeag
tgtggrcaat
agcagncanc
tcectggeect
taantgggat
ggganacana
grcrrcgact
aaaa

<210> 36
<211> 686
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(686)
<223>n=AT,CoG

<400> 36

gtggctggee
ctcectogea
taacctcggt
gggceggage
crcagcecgs
accrtyctes

ggtatttecrs
gagactggat
ggatgccacc
ctcagganat
ggatattatt
aacrnaaaca

cggtteteeg
gactgttgce
gccaccggat
ctgaagcags
cagrcoggte
ggcacacgcg
aatcagcgces
tagaacatct
aaagcagcta
naattgataa
atttgtttac
aazanctaagg

<210> 37
<211> 681
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(681)
<223>n=AT,CoG

ES 2277432 T3

aatattccec
tcaggacatg
tgtcrcageg
tgcegtatga
gtrggtngge
nccageotes

gngtgggeea
ctaccaattg
tcranceeece
ttcgganaca

cttoteceea
tgctggtege
tgcocttett
ccgaggcact
gctngctLce
acccgtggtt
tgcaaagatg
ttggggtcta
cagcagcrge
cctggercat

cggggganag
aaatce

rggragccta
ggtrctetee

tntcaacetc
cagcceecat

tgartggtgg
caccageage
nggcctgace
attctggeaa
attnnrget
cnccantnaa

tzocctact
agactccoct

TTccrgtrge
acagcagaag
cegcatgyg
totggest
taacctat
aggrcrges
sgatttcaca
aacacattgt
zataactgtet

1 Q

[SVRRTS ITo S BN

16

croooitacso
tcctgtgate
accagggctg
canatgacct
aaagtanggt
gecrecgroe
cgggaanatg
aacnatntct
gnanatnaca

‘tactggcgte

tccrece
accgecere

a oo

ananaaaaga
caatnagaca
tcagtggeat
gcrtacgcecag
tggggrgcaa
gceccaagtgt
caagaatgtg
tcncntatcs

cccgaacats
attcaagtge
tcreootggto
tggeccaagts
ggaccaaagg
tacongggg
ccretgeang
aagatcnton
cccractegt
ctgttgrtaa

gacgeogess
caccoitatg
ggagatacag
cactgaataa
gggatgetge
gattrceccca
taattgaaca

60
120
180
240
3c0
360
4290
480
540
600
614

60
120
180
2490
300
360
420
480
540
600
660
686
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<400> 37

gagacanacn
caccrtccea
cancctgnat
aaaggtcgea
nataggaaac
cacactgagt
tgcggaggaa
gattatnccs
nacantgc:sc
tnanaccaac
cggegengge
ggactccten

<210> 38
<211> 687

<212>
<213>

<220>

ADN

Homo sapien

naacgtcang
ccagcancca
caatctganc
cnrincagaga
tggtgacenn
cnangacgan
ggaagacccee
cLtgactgag
natcgggace
agcnacngan

cttecggtgnt

ttgtrtcocee

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

(1)...(687)
n=ATCoG

38

canaaaaaaa
creccggect
gagggcggga
atcgcaaggg
gggegctgtg
aaggananac
gcaccecagn
cggcgeacna
gcecgescta
creeTtgege
geneangtng
aactgcrgtt

aaaacatggc
gtgtecggaa
cnigeegggayg
cggcgetaac
anaaccgcaa
ttccacagan
aagticctan
aggggangan
ntcrgetees
cttccnctna
aaatraattc
crgnitacey

<210> 39

<211> 695

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(695)
<223>n=ATCoG

ES 2277432 T3

agaanaaaag
gcgeecececa
gctatcectyg
agcetgectges
gctgcanaac
gccenaccan
gnacnggatc
rcIctgaggg
gacangctgg
natnggggct
gtccteente
c

cgaaaccagn
ggttreeete
ccggagetea
ctnaggeens
aaanaacgct
gcagegttte
cggggaagct
ggcangange
grtgaatcree
ccttaanaac
ggrcencegg
cngtece

angcatggaa
gongeccoca
Icccatnees
ancaccancs
catacagga
ggacctnces
stggccggen
scracoogas
sgatnggacg
ccecengggece
aacnaattcc

aagctgegeg
cgaggegece
naggeccootgg
cccgeaaagg
gggcgegeng
cacagcccean
caccgetgrs
tgeecgecege
actttgrtea
cagetreonn
aacgtesing

17

cacaanccag
ngnccggang
acctcggagg
gccooennecs
gcacgcgang
cagennattg
rgccaccoes
coegectee
ggcrtatcees
ggngcaacnc
naaanggcgg

arggcgerac
cggereeege
ggcogeeoey
tacosnance
cgaaccegne
agccacnsot
aaaaaanc:c
acaggteacs
accccacecyg
tacccratng
ctgtggcaac

gcncgatggce
accangactc
rggangccegn
tgncgggctn
ggcacnnnet
annacnggac
ccaccectag
tTcooctacea
cancatzeoc
tcconcacce

gccccccngt

ggecoetert
aagcggagga
ctersooge:s
ggnggeggacy
cacccoegey
cragggrgac
tocgesccac
tgatcacgts
cegrrerer:s
tanttnoest
tgctnaaaga

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
681

60
120
180
240
300
3860
420
480
340
500
560
587
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<400> 39

actagtctgg
tagaaaaacg
tgacccetge
cttattagtt
ccaaactttt
gttgttatgg
ttagtttaaa
aanaaatcna
atttgaaatc
ncccaaatzt
tggaatggoc
naatatatat

<210> 40

<211>

674

<212> ADN
<213> Homo sapien

<220>

cctacaatag
tatacagatt
gctagactgt
ataacatgat
ttttttaact
gtagaaaaaa

ttaggggta
ngaacangat
anacacggca
tnttggaaac
ctatttaang
cctrggtoce

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(674)
<223>n=ATCoG

<400> 40

actagtagtc
tattaaataa
ttacagaaaa
tcttagctca
gttgraacaa
tgatcaattc
traaatggat
attagganaa
tggaatgagt
tgnttgggrt
aaanttincc
acctgetact

<210> 41

<211> 657

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

agtrgggagt
tagaaaagaa
tatagccatg
tctraaataa
tagcacaaat

tcaattttg
cactgatatt
antacctccee
ctccotttatt
gggtactaac
ggttaatctg
cngg

<221> caracteristicas misceldaneas
<222> (1)...(657)
<223>n=ATCoG

ES 2277432 T3

tgtgattcat
atataagtag
ggaaagggag
aggtgctgaa
gtagatcatg
ccacatgect
tgtttecagt
ttngaaantc
cctteegtee
ngtcenttea
ttaaaagggg
ccaaaattta

ggttgctata
aatcccggtg
attgaaatca
gtagtacact
cgaacttagg
ggaacctata
taagtgattc
agcacagcce
tcegaantgt
ttgaacrgtg
nctngrcaaa

gtaggacttc
ggataagatt
tattattata
ttgtgattca
catgtgaatg
taaaatttta
ttgttattaa
aagntgacat
tggtnctatc
actttotrtac
ggggnnceac
aggng

ccttgacttce
cttgcagtag
aatagtaaag
tgggatgcag
atgtgttrct
atacagtttt
tgcttctcat
ccrcotcaaac
ggatggtata
catgaaaagn
cccaatttac

18

tttcatcaat
tctaacattt
gtatacaaca
caatttaaaa
ttaatgtcaa
aaaagcaggg
ntggttatag
ratttnccag
ggrnntc=gaa
nanatctIat

atttatatga
agttatagga
gcrtgreergg
tgcgtetgaa
tctettetge
cctattcttyg
ctnaatattc
cccacccaaa
acccatatcn
ggnaatcttt
tttaagggtyg

Tcaaaaccece
ctgggctcees
ctgergttge
acactgtaat
tttgttcaan
cccaaactta
ctctgtttag
tgacttgtra
cocaancngg
crtrocatee

gaataaaact

atttccactt
cattctacge
ctrretacce
gtgeraatca
gtttcgatss
gagataaaea
catattcTos
accaagcatc
ctccaattsc
nctttgggss
tcttrataaa

60
120
180
240
300
360
4290
480
540
600
6590
695
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<400> 41

gaaacatgca
gtgatagccc
aczctcgggac
cctttgggag
atnggtnaca
acacactcct
agcatggget
naaggatggg
cccrctatea
tttctctgac
ttctcengaa

<210> 42
<211> 389
<212> ADN

<213>

<220>

Homo sapien

agtaccacac
cggaatgtac
cctaatgggyg
gctgaageta
ngatgttaaa
ancanctggt
gatctgatta
ananttttcc
aaaatcactg
ttagttettg
ctcaccrace

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>

(1)...(389)

<223>n=ATCoG

<400> 42

actagtgctg
cgatagctca
caggaagaaa
ggccrtcace
atcctgaaga
tgrttgeetgc
atattttaag

<210> 43
<211> 279
<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 43

actagtgaca
gtaaaggata
tactgtgrea
tgtccootace
aataaaarac

<210> 44
<211> 449
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

aggaatgtaa
cactcctgca
acaaaaacca
gccaccaggg
attcctgtte
ccgegtngen
ttaagaaaaa

agctccrgge
aaatgaacga
gcrtctttgaa
attgtataaa
ttaaacactg

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(449)
<223>n=ATCoG

ES 2277432 T3

actgtttgaa
agtgrcctag
cagagagtat
aagggaatgg
ntaaggntct
aaaggggtgc
cttcctggea
atatccttgce
nccttactac

gcatggganc
tgaattggta

acaagtttgce
ctgrgeetge
gactgtgteeo
tgccecgeca
gggggrtgry
gggaagggac
aaaaaaaaa

cttgagatgt
gtTctgtcat
tgtecttgaa
agctgttacg
asaaaaaaaa

ttttgcacaa
tgcaccaaga
agccctages
tatgcgetet
antttgggtg
tggaagccat
tccegeteac
tgttggaact
actrtccteet
cagcccaaat
aaacctcctt

tgggccttge
cacccaggaa
cacaatcaga
gacagggaga
aaggaaaatc
tggtttcceg

cttcrcgtta
gattcactac
actttagacet
Tgcaacagtg
aaaaaaaaa

19

aaagtgactg
tgccrtctaa
cagtggtgac
ctcatggaag
tcttgteatt
ggaagaactc
ttrcatggga
ctggaacacet
tganggaata
taaaatctga
tggaattagn

gagacttcac
tgtctttrte
aaccteegrt
gactccagcee
acccggattt
gtgaatttct

aggagatggg
tctagaactt
ttctttgtaa
tggagatzce

tagggatcag
aggcrgacatc
atgaccac:tcz
cagcacatga
tgaaaaantyg
taaaaacatc
agtcttatta
ctctaaatt:
gaaatggacc
crontccgact
aaaaacc

caggttgrit
aattagaaga
grggcagang
tTreorgagges
aaaaagatgc
taaaagaaaa

ccrortggag
gcatgacsIt
acaaataata
tgroTgatot

80
20
=380
240
300
360
420
43¢0
540
600
657

60
120
180
240
300
360
389

60
120
180
2490
275
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<400> 44

actagtagca
caacaacaac
atatcagect
tcracagcect
aagantgggc
gttggaagaa
attrctetgtac
aactttaaaa

tctttcctac
aataacaata
gttrteteece
cttrecterte
tgteceongetet
actcaaacct
tggcattaac
gggaaaaaaa

<210> 45

<211> 559

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas misceldneas
<222> (1)...(559)
<223>n=AT,CoG

<400> 45

actagtgtgg
cacccactga
ttgagagcce
tttgaagezc
ggtgaagcec
tgtattttge
tgatggatat
aacattacgt
tgtgttrgea
aaaaaaaaaa

gggaatcacyg
agtctttgag
agcattacat
tgecttgteat
ttggaaaaaa
taacttratc
ctataattgt
atctagccca
ttgactatga
aaaaaggaa

<210> 46

<211> 731

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas misceldneas
<222> (1)...(731)
<223>n=AT,CoG

<400> 46

actagrTota graccatgge

tcaggtsccc
actgtcacgt
zaracacacyg
caratatata
ggggcaatrg
ctrgatcosc
gactoorass
ataagattgc
ctacaaatta
atgtaactgg
actccttatat
taggnctggg

taacaattgt
atatggtgta
catatacatyg
cacaratatg
tatcIootes
tttggataag
ccagaatace
agtatgaaag
aattgtaaaa
gracctgrra
ngcccoetet

m~
“

ES 2277432 T3

aacgttaaaa
aatcctaagt
ttctttetcee
ctcatgettyg
ggantncggt
tcnancccta
aaaaaaagaa
aaaaaaaaa

gacacttaaa
tcccagagas
caacatgcce
tcaaacagac
ttnactagaa
tcecracace
agattttgte
tagtattgta
tattctgaat

tgrcatagat
ttgaaactga
tacgggatgt
tataatatac
cacacatatn
ctergLotge
agtctratcs
tctcatatce
antttgoeta
tgatggtttg
taccaaagaa
gacctgant:

ttgcagaagt
gtaaatcagt
tgggaataac
agcrtcoectg
ccnagtggaa
ggtgttncca
atnaaatatt

gtcaatctge
ccat:ctatg
gtgcagteca
gaaggcaaga
tactrtotgt
acaacctatgc
tttacaagct
ctraactttt
aszatatggga

gcaaccatta
atatatatgc
gtgcagtets
atacatacart
atcactgagr
tcactgggec
tcggeactct
atcttaaaac
gttaaattac
ctgratcrga
cctInactta
aatananac:

20

agcttatcat
tattctacce
cgtaggcets
tttgcacgea
ncatgectrtce
ttttgtcaag
gttccatraa

gaaataat:c
tcaaacat:ce
aaccgaagzc
grattgczar
gttaagttaa
tttrgtatat
aatactgaag

acagggtgaa
atatatttta

taccceatts
ttatgtacge
cagttatacta
gcatacactec
CZcaaagtga
cttgcaagac
tgactctage
ctaagangss
atctcaggaa
aaaaatgttet
ttaagtcres
tgaataatga

taazaaacaa
cctaccaagg
ttcccaaac:
tgcgttgese
ccrergttace
tcaccactgc
actrtaataa

tttzatraca
caagrtaczzI:
cgcaggcaaa
tcgactaas:t
ttacataagt
atattcttgra
acrtcgactga
aaaaaaatzc
atgtgggraa

gtgtgrgr=
tatattcat
gtataatser
gtcottact

0 W ot o)

Q0
[ I

taaagang

actcattcat
agaacaagaa
toatagecan
atagttaat:

60
120
180
240
300
360
420
449

60
120
130
240
300
360
42C
480
540
559

120
180
240
300
360
420
480
540
500
660
720
731
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<210> 47

<211> 640

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(640)
<223>n=ATCoG

<400> 47

tgcgngccgyg
cgttaataac
gtacaccaaa
anacgactnc
ggagcagcat
ttggracgee
caganatccgc
tacatacnatt
acanctacac
cccagrgagt
ncggenTIne

<210> 48

<211> 257

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 48

actagtatat
ccaccttgag
tgactrotett
ttatatttgot
adaaaaaadaaa

<210> 49

<211> 652

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

tttggceete
tccrcaggec
tgtgacatcs
aacaattett
ggacctgten
ttactgaaag
caatgccaag
gtccocogaaa
ctegrgettyg
ttTncettag
nctgggacca

gaaaatgtaa
cagccttgga
tgtoecrtgaa
atatgtatca
aaaaaasa

<221> caracteristicas miscelaneas

<2225 (1)...(652)
<223>n=ATCoG

ES 2277432 T3

ctttgtanga
cctgcetgca
tttcaccaat
tgatnaccen
gcnactaang
anagaaacat
tccgagegge
nanaagatgc
ganaacanac
cacctanctet
ntctoeocac

atatcacttg
aacctaacct
aaagtgattec
tcataaaata

cactttcatc
cagggtotre
atngattnct
aaanactggg
gaacaanagt
gcrtcennes
tagaccaggt
cccaanggcet
tcritggaag
accanatcna
aactgnaccco

tgtactcaaa
gccreorttta
ctattagttt
tttaaataaa

21

cgccctgaaa
tcttantttg
tcataccaca
ggctnnaana
nontgaacats
cragaccacg
aatacattcc
tctrcanact
atcatcrggs
ticggaancs

caaaagttgg
gcataatcac
tacatttgte
aagtatctct

Tcttecegac
ttgcctaaca
tentenacsya
agtacantct
tacacaacct
aggncaaccag
atggatgcat
ggrcengaaa
acaagcoozs

atcecttoges

tcttaagest
atctocraaa
ttrtggaaga
agagtgaaaa

60
120
180
240
300
360
420
480
5490
500
6490

50
120
130
240
257
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<400> 49

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

actagttcag
tccacttate

Tsgacacta
tgggcgaaaaa
taaacttcror
ttttcaaage
ttctttaaag
aacagcangg
rtrattgrat
gatgctteec
cgcataactg

50
650
ADN

Homo sapien

atgagtcgct
rtgaactCIta

cagctatatc
ttatctgaagc
ttgtanaata
atatagagtg
cacaaatgaa

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

(1)...(650)
n=ATCoG

50

ttgcgetotg
tgrtgagtaa
gactccgogt
gotrtetttt
ctceccaaac
ggcreoctgga

caggac:tac
ztstggagta
attcccantt
gcrcreeataa
ccngggaaaa

attcttectag
aaaggagatg
aactgtgtga
tocggteeee
acacaagetc
nggergectyg
aatgrseota

agggggrgee
atratntecc
ggggaaaaaa

ES 2277432 T3

gctgaagggg
agtcataaat

atttcrgrat
taaaatgges
aaacttgaaa
tttttaaagt
ccaacccatg
agctttctca
caattttegt
aaatatccca
cagtgtatac

ggcttgtgee
cccaatattce
acacttrggga
tctagaagat
tcagccacan
ggggaggcag
tttttaactg
canacaagtg
taactgaaca
ttgttanatt
aaaaaaaaat

ccoocttgte
grataatgac
Tacactatca
ragaaagtts
atatgtagat
gtgatttice
actttggaga
aatgttgcot
trtaaactgt
ngataactgc
ctctrggttyg

cTgttocacs
aaagctgcera
gteceetecs
tgagaaatgc
gcagecttetc
acatgggagc
TcIogccactg
ggantgaaaz
gtagggatan
tatcreottaa
tctntttaaa

<210> 51
<211> 545
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(545)
<223>n=AT,CoG

22

at-ttcatta
ttatgaatta
aataggaaac
tcagattacs:
ggacrtcargc

ttctaatata ¢

tatacctatn
cagatgtgca
atttcaatct
ttctgtgtcg
tgcattnacss

tatagggtce
aatgrtctce:s
ctgroccgag
atatgacacyg
cacagcecca
gccaaggtss
crtgeecreas
gggggrggey
aaggtgtgaa
cttaatcrct
cacatgaaca

aaaccaatat
agtrtgcaaat
accecrccas
tcgcactttga
cc

agastgcttyg
ttgccatcaaa
grcetegte:s
ctgagancac
gctrcgcaca
ccacatggt:
coertgeoeeyg
gggaacactyg
sTtcngaant
gttnaactgc

50
120
180
240
300
360
420
480
540
600

632

60
12¢
180
240
300
3690
420
480
540
6CO
650
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<400> 51

tggcgtgcaa
ccrgzanatcec
gacocoecentt
cTTgrIggtee
gtncaaaact
ggacanaagg
cocTgencoee
ccgoogeeat
catgcecotocet

ccagggtag<s
cagctcectt
gggccrcagt
taacnctget
gcagaagctc
agtcattatt
atgtntcrgg
cctgggaagg
tnatnaaaca

ES 2277432 T3

tgaagtttgg
ccaccaagcce
ttceoeotece
ggacncaaag
actgcctatyg
tggtatagat
tntggtgagt
gggtgnaccyg
aanaaannaa

gtctgggact
cagtetrget
ctctcatgana
tgtngrcacs:
agaggaanta
ccacceontes
cctttgtgec
tcrcacaacet
tgtctgacag

caaaa

<210> 52
<211> 678
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas misceldneas
<222> (1)...(678)
<223>n=AT,CoG

<400> 52

actagraga:c
ggaggaagac
ntacctecat
tggncceenr
nctoeeccat
nctecncenee
annctctece
nencgcreet
cgnntcnttn
[Feldfoldelelelsle

ctoentzne

nctccoootea

gaactttgcece
gatttggggyg
ntccantgnn
ncecctectecn
ctcentccec
tcenneeget
cnctgcaanc
nttcncennc
nnntcctenn
nncncnncce
cantccatcn
cacngtecc

gcttttgtge
gg9gagggggg
cnntgtcgcee
acctnenect
cctnanngte
ctrctnttceo
gattctceree
ccaccteeen
acenceencce
CNncccnTce
cntntnccat

cteteacagg
gggggcangg
tetteccteyg
ccceeetecyg
ccaacncegn
cnacntntnc
ctccnennan
cecttegnece
teecttence
nngcgnccnt
nctncgrnes

<210> 53
<211> 502
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(502)
<223>n=AT,CoG

23

ggagattggc
acgtggcaca
tgaaaagaat
atcgttgrat
agagagatag
Ccaacctrtce
accanczcacs
tgttgrcate
ngtttaaaat

cgcctaaagt
tcegtgggge
tcncattnga
nenccteenn
cagcaatnnc
ncnnntnecn
stntccacte
cantacncte
ccretteree
Toocgeccen

ncrcacncce

cattaggcct
gggcaaac
actactrt

atgcttogca
gttrganatyg
aaaaaanaaa

cattcgceatg
tcteectant
anttantcce
ctttttntan
ncacttacte
tgcenntnaa
cntnctercte
nccncceron
ccggtntncc
cncencentt
gcenecceec
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480
540
545

50
120
180
240
300
360
420
430
540
6C0O
560
678
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<400> 53

tgaagatcct
caagccgtac
tgacctgggag
agatcaatat
gtacatggta
cacgtcatcc
atgcgaagtg
atcatgttca
gncaanttca

<210> 54

<211> 494

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

ggrgtcgeca
ccaaagtctc
cggaaaaang
gagcagcrgt
aaaagtngtg
gcatcaacaa

crttggaaa
tccgeaccaa
aattrtcecgg

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(494)
<223>n=ATCoG

<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

54

actagtccaa
trttaatgjcca
gtrttgecta
caagaaattt
attatgagga
atgatttcta
tgt-aaattt
ctgrtittgaa
aaaaaaaaaa

55
606
ADN

Homo sapien

gaaaaatacy
aaagtttgcn
atgaacactg
cracatctta
crItaatcot
agtatatteot
tcctooeagt
ngggatcatga
aaaa

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

(1)...(606)
n=ATCoG

55

actagtaaaa
gatgTtaagc
tgctocectt
ttcaattcea
cagttttgca
atctgcacteo
tgottgaaac
ttgggatcct
actagctaca
anatggtcta
aaaaaa

agcagcatt

tTtttgasaa
tacctggaat
tgacttaagg
taattataat
tctaaatatc
atganceita
gtgtaaaact
aattccgtte
cttctgtent

ES 2277432 T3

tgggccgecyg
gcrtectgeceg
caaaantgga
cctctgaagce
gcrniaagatgce
gatgttgrce
acccanggca
ctgcagaaca
cc

cttaatgtat
ttgtccacaa

tgggaaaaa
gcgactccaa
Tccttaaaca
tcatgcagga
ggcaacctet
cnatnaatct

ccaaataatc
gtttaggtta
gtggcatctag
ttggagagcet

© cggcattgta

aasaaaggga
trogeroaat
gttctcatta
catattctac
ataaaaacna

ccecgeeoegt
aggtgtcect
tgagtcrecyg
cctgnangct
ttccatates
tgrgctgggg
ctgtggccag
angaacntgt

attacaaagg
ttcecttaag
acacactata
gaagaatgag
caataatgtt
cagttcteca
ataatcttrta
atcagatggg

cctaacItoo
aacctactgt
cttececotace
aaacactgog
catagaaagg
aatgaagtat
attanggcrs
aacaccaaac
ntaacaatte:
aacttgantt

24

tgttacegat
gatgccaaaa
cttrtgtggece
gccegaatte
gggrgcggnt
ctgacaggcet
ggttcacatt
naattnaagc

ctttgratat
azctottcag
atgagtgeaa
tat”:acatr
ttete Te
acct;gacg;
asatatggtg
aaatzctgtt

cactaaaaat
tgttagatta

ttaacccerct
atttttggat
atatggerac
aaatcaat:st
tgeccortioe
agtraag:cs
aaattaac:g
nccaaaaaaa

attgtaagaa
ttogcattos
acatggtgtz
gtgczcaataa
ccazccosttc
cccaacaggce
gggccaattn
cctgeccagyg

gttaacc

aaaggga

agggcaga
tagatgacac
ttttattcac
acagtgactyg
agcatcstge
tccaagttag

ataatgaaat
atgtattrge
ttaattcita
aacagac:ga
ctrttgrtaa
ttgtactaats
tgTtagtoss
atscToTogs
aaatattrce
aaaaaaaaaa

60
120
180
240
300
360
420
480
502

60
120
180
240
300
360
420
4890
494

60
125
180
240
300
360
420
483
540
600
605
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<210> 56

<211> 183

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 56

actagtatat
aattaacatg
gtgtgataaa
aaa

<210> 57
<211> 622

<212>
<213>

<220>

ADN
Homo sapien

ttaaacttac aggcttattt gtaatgtaaa ccaccattt

ES 2277432 T3

t aatgtactgt

gttataatac gtacaatcct tcocctcatcoe catcacacaa ctttttttge

ctgattttgg tttgcaataa aacc:t

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

(1)...(622)
n=ATCoG

57

actagtcacs
gcagrtggaca
aatcagtgag
ctgggtcaza
agagaaccrg
agggatctetc
tctacaanaa
gaganaccan
atatatattt
gaaacctgaa
aaacttgaaa

58
433
ADN

Homo sapien

58

gaacaaattc
gtgtggaage
tcctttcage
accagcttea
cacatttgtyg
tgacagtaaa
ttatccacca
aaaaaaaaaa

59

649

ADN

Homo sapien

actgrtcttcs
gtgctgctgg
cactgttetg
gctgcatgaa
acttctertt
tgagcttgts
gcagcectte
aagcctctga
ctttnaatnt
ttaaaaccat
aaaaaaaaaa

tgattggtta
gttgaaaatt
tgccagtget
agctgaacca
actttaatcyg
cctgtcecate
aagacttcat
aaa

cctogtaget
gtgtacgctg

accaggceoet
ceccterecct
tcccotgetgg
tttgtoctet
ttctraatee
ttgagrottt
gaanaaaaat
aa

tgtaccgtca
gaaagttacet
gaataatgra
ttttatgaat
rgctgottag
atgaatggcco
ttgtgtatca

aatcaatccaa

cacctgecsa
ctcagagctc <t

gatctace
ggcagcaacs
cctocaacat
grgggacaga
ggggttaatg
contnaaatg
gatatgtcete
gtttncctta

aaagacttga
gcrrttcecac
tcatcrcagag
accaaataaa
atagaaatat
tactgttcta

tcaataaagt

25

cgggaatgg”
tactggaacc

agacaaagga
agcttgacct

tttgaagtat
aaaatccant
aagatgtcan

agaaatttca
ttgcgcatac
tgatgttatae
ragaccocte
TLttacrggs
ttattogtts
tgratgttc

tgaaa aataaaaaaa aaaaaaaaaa

ttgecotgtgg
ga3zagaggat
ggatccagga
tggaggragg
ctatcctgte
gaagggangg
ananttcatg
atatntacat
ccctetgecen
taattaact

tgattcttgca
agtaaaggga
tgtgacagtc
gtactgaaaa
gceoecteaat
tgacttgaat
aactgaaaaa

60
120
180
133

50
120
180
240
300
360
420
480
5490
600
622

60
1290
180
2439
300
360
420
433
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<220>

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

(1)...(649)
n=ATCoG

59

actagttatt
tgtcattcgg
ttggecatat
atcaggegtn
gacccttate
ctttategat
ggcrgrgcaa
atcatatgan
racnaaaaat
ggangstgan
atcatgccag

60
423
ADN

Homo sapien

atctgacttt
atttgeattct
gtgratgttc
tgrortttta
agatacatgg
aatgtcetta
ggtgegcrca
gangctagga
acaasaatta
gcacaaggat
ggcaacaaaa

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

(1)...(423)
n=ATCoG

60

actagttcag
acctggeaget
gaagtgagcg
tecteetgtat
tgtcttacaa
aggaatggcc
caacccatta
aaa

61
423
ADN

Homo sapien

gcsrreocagt
gataccatca
ctgggcegtt
croottetee
ggcagggctt
tgagttggcy
atctetttgta

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

(1)...(423)
n=ATCoG

ES 2277432 T3

cnggttataa
ctctgatgag
cctggagaag
traccgagert
tTtgcaaata
gacatataat
cgcttgtaat
gttcgaggtc
grcaggcatg
cacttgaace
atgagaactt

tcactgacaa
agecctgatgt
ttagtgccag
cattagtana
tcctacaggg
ttgtgggeag
gtttgtatna

tcattctaat
tgatgctatc
tgtctgrget
gtaaganttc
ttttctecca
aaatttgtat
cccagcactt
agccrtggcca
gtggtgcacyg
ccagaangaa
gtttaaaaaa

acatggggaa
ccaaaagagc
gcrgeggegg
acacaagact
ggtgganaaa
gctactggret
aacttganct

26

gagtgtgaag
aagcacetts
gagccttggc
tttatatatt
ttctgtogge
tttaaaagtg
tgggagacryg
gcatagcgaa
tctgraatac
gangttgeag
aaaaaaaaa

gtgtgcecag
aaagaatat:
gcagccatga
cngattcage
acagcettts
tgtatgatgt
gagaccttaa

tagcctctgg
gcrggtgerg
ccacttttita
ctggattcra
tgtgrottca
acttgacctg
aggtgggtgg
aacttgecetce
cagerooLca

tganctgaag

ctggctggaa
tctccaagca
gaacaaaacc
cgaattgrtgg
ttcecrttgge
attagtagag
acaaaaaaaa

60
120
180
240
300
360
120
480
5490
500
843

60
120
180
240
300
360
420
423
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<400> 61

cgggactgga

S ——~~—
tgeocroeoccea

caggtctgag
actcggatcag
atttggtgtt
caacctcecct
ttaaggnett
aaa

<210> 62

<211> 683

<212> ADN
<213> Homo sapien

<220>

atgtaaagtg
gacccragag
tatggeegag
ggtanctaca
9g9gg9tgcgag
tgaggcaact
taaaaatgte

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(683)

<223>n=ATCoG

<400> 62

gcrugagagg
gaagagaccc
gectgtcaaca
tggogecact
ggactcaaaat
tgrcnttgga
ceccroetgtg
atgaacttac
atctatteee
cnttointes
LLnTLacoty
ctazaaaaaa

<210> 63

<211> 731

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

ggracggace
taagagactg
cttaaaggaa
ggccatgges
gtgractugt
crcrotteee
tcootggaat
gtooggggee
gaaatattt:
ggesg9gaty
ggaccooeeet
ananannaas

<221> caracteristicas misceldaneas

<222> (1)...(731)

<223>n=ATCoG

<400> 63

actagtcata
cocggeeety
acggatceege
ccgegagete
gaaggcgtng
taatattggt
cncttacctn
ttccgggaaa
gaaacntttt
ttttontetc
gceczecctnece
ggngntaaaa
coacnctton

aagggtgtgc
gacctcaagg
tcgegecacyg
accgcatges
ggggcecgea
tnaaaanctg
gtotggnegs
arcntncaas
tgcooonnaa
ttontgcees
nanantooea
nggritences
n

ES 2277432 T3

aagttcggag
ggagaggces
agtcgggage
agtggccggg
gtccctggcc

gggccoggne
anntttteece

ttcrtggag:
gggaatggartt
groecctiga
cgrggacaag
ggggrcotege
atteectect
tctgttooes
nangttcscs
traatgascs
gggggntggg
naaaaaancn
aan

gcgtcreega
tcatccactt
gccrtecatceg
ctrteettggag
aantaccacg
canaanagcec
ggttacaaag
tcctinttygg
antaaaccat
cantnnecee
aaagggnggg
ccceocgaggce

ctctgageac
acccegecea
cacaggcecte
cecrrgeettt
ccotttoecea
srecneecgn
atgoengogt

tgtcceagge
cctgecreca
agcccagagt
acattoenge
cocetrgecaa
gocaaatge
caaaatutgt
sonccaatgc
tggaaaaaat
Traaaattes
anttccaatt

-
~
£

cgtggeggte
ggtgcgtgac
tgagagcecta
gcegegggee
cretgggege
corgeancecec
aacctgticn
ggaatinttg
cnggtteogg
ccggggecece
anaatcotin
gnggggnnnc

27

gggecrctoas
gccoegeses
tagcrgrges
gggattcrac
caccncctes
tgtegenacs
taaaaaagga

tggaatgaga
ggaaagtgaa
ggacagacta
gggecatgge
aaccaaacca
accteccote
taactctota
atactaatat
tnntggaacs
ttcggaance
ctLnnatngce

ttggecgezac
coceegegegy
caggtggtgc
acaagcttgg
tatggaangc
cctgaactag
ggaaaacsIt
ggraaacsoo
gggcceesoo
tetLeeeneg

cucnnaaacco

cgcogggres
agccootges
gctcaagaac
cctgttecta
crecongacag
ctttgTtgge

aaaaacTnaa

ctgaactcaa
agacgctzag
gaccecastga
acaccggggg
ntogeactoc
ctcecootge
ncctongacs
atraatgctt
teorenzLne
snatnggaaa

ceotnroocn

tgctgcgaga
tggegagtte
gcagecgaga
cgcccanaaa
ccrertgcaa
gntgcaggge
nccnaaaacc
ccnaaaatg

ncaaaaccss
ggaaaanczo
gggncooson
cntntennna

50
120
180
240
300
360
4290
423

60
120
180
240
300
360
420
480
5490
Go0
€50
583

50
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720

731
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<210>
211>
<212>
<213>

<220>

64
313
ADN

Homo sapien

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

(1)...(313)
n=ATCoG

64

actagttgtg
gttagagatg
taaagttgat
gattagagat
aaatgttgat
aaaaaaaaaad

65
420
ADN

Homo sapien

caaaccacga
gttgctacac
agagaatatg
aagtatgaga
catgtatata
aaa

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

<210>
211>
<212>
<213>

<220>

(1)...(420)
n=ATCoG

65
acrtagrtecce
caggaagc:tg
tctgggaggt
gtagatac:tg
ctecogrgesc
atttgttt:a
acacaaat:a

66
676
ADN

Homo sapien

tggcaggcaa
gcagtggcag
tggagggaag
ccttaacact
actaatttat
acattttcat
atgatattaa

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

(1)...(676)
n=ATCoG

ES 2277432 T3

ctgaagaaag
atgttgggtce
aagaatgcat
agaaagctac
tatccatagt

gggcttccaa
ctcergtgte
aatctaggcec
ccctectcete
ttccaggaaa
tgcaagtatt
aaagcatcca

acgaaaagtg
tgtagagaaa
gtcagaagat
tctaattaagq
gaataaaat:

ctgaggcag:
tagggaggcy
ttagcttges
tcagctgtygg
ggtgrgrgga
gaccatcats
aacaaagccn

28

ggaaataact
catcttgagg
ctcteggaaa
tcttergaag
gtctcagtaa

gcatgtgrgg

gtggc-cce
ctcergecac
ctgccaccea
agacatgagc
CLLGgLTgry
annnnnaana

tgcaacgtct
agcagattgc
atattaaaga
aatgaagatn
agrttgtazaa

cagagagag
tcetoeooch

ot oot U3 o

cgtgtataa
tatcgttgta
nnannngaaa

60
120
180
240
300
313

60
120
180
240
300
360
420
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<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

66

actagtteec
ccocaatttg
aaataaacrtc
aacaaggaat
aczgttttta
gragcettra
gttagaaace
actccagec

cttrttaaga
tctctggrga
ccetggaaaa
ttaaagggaa

67
620
ADN

Homo sapien

tatgatcatst
tacctcatcea
acaaatctgg
aatcccacaa
aggatttgcyg
aatgtgagcet
cgroetcteg
attgcaaagt
aaaaattgga
aaaanaatca
antIgttaat
aaccta

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

(1)...(620)
n=ATCoG

67

caccstoaaa
gaattgitgag
acatccoatt
tagggogaaaa
agattgTage
ccraaagaga
cactcItgaa
craaaaaaaa

68
551
ADN

Homo sapien

gctgcttace
caggocgatag
taatgzaggg
aaatcrgatc
gcigrggrgg
ggaaattata
grgLTtrgtt
agggatatca
aanttatggg
ccottaaaat

n aaaatttgga

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

(1)...(551)
n=ATCoG

ES 2277432 T3

aaactcatece
ataagtrttet
atgcatttct
tataccrtage
cttactzgtg
tatagatngg
tcatcrgaat
ctcagatatc
gtttnaaaga
tccogeaggg
taaatgggga

-~
LSRR

aagaact
aagagecttt
gtracatctyg
agaacgcatc
trtattccgrt
ggttagttaa
rohtateLet
accrcraate
actrotiaag o

tgttgaangg <

tcagagtta

gaagagtcca
aaatcctgcea
tacctaatac
gctgaggaaa

ttanctgtgt
aataaacccc
crtacutgrtt
gaatgnrggg

cagcatttt
ctagttgaac
“tacgaagct
aaactcacac
tgtgcagaac
aca:cg*aa:

29

gaaaggaatg
gatttttast
aatgrttect
atggagcrgg
aataagtagt
tcaacttaat
attactattg
agttgaattc
cttgttaaat
aazaanggaa
nasaaattat

gactrecttg
atacagataa
actaagaacg
gtgccoceta
stgcaagctg
ccraggaact
atttactttg
taaaagttct
ctggteats
--taagtt:

o
rr et
(r )
(s
)

(8]

(4
oy O ot

o

0

T
9]
9]
[$e]
o]
0
W fu
LQ
(V]
o

tatgga*at:
tactggatag
cttggaaatt
gaagcttgge
tcoraagect
ccgttagagt

tttgat
tttgee

L\) “t 11

agc
gaa:
agceagagc

tactacaaac
agtcactaaa
aagtttaac:
ggggaaaang
ccctaaaaag
caaattaacs

gggaaa3attc

60
120
180
249
300
360
420
430
540
630
650
676
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<400> 68

actagtaget
ctaatgcrag
ttagaacaga
gtattgaggt
tctgagactg
actcggocacs
tacagctgat

taaazctaa
ccratgogcet
nannnannna

<210> 69
<211> 396
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

ggtacataat
accagtattt
cecteecetgtg
tgcaatgact
tggtgaaact
actitgatat

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(396)
<223>n=ATCoG

<400> 69

cagaaatgga
gcagagtttt
gtatgtggga
aattaagcaa
tgtgatacat

ggggagccean
aaaaataaat

<210> 70
<211> 536
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

aagcagagtz:
cattaaatcc
tatctgaatgt
atgttaaaag
tttttaagcet
aaaccaatct
aaaaactatt

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(536)
<223>n=ATCoG

<400> 70

actagtgcaa
cTtzgaaaga
ggcgtgacag
ccactaceec
aacagatatt
tctgtgactg
tcatgtctgt
ttatagtcca
aattgtateza

<210> 71
<211> 865
<212> ADN

aagcaaatat
ccectgtaaa
gcrtggaagag
gttttctert
tttgtttete
sttgetgact
gacttcattt
gttcctacca
gaataaaagt

ES 2277432 T3

cactgaggag
aagggctaat
caataacttyg
cccaagggece
ccttccaagg
tcaacaagcc
ttgaaccree
ctagcattgg
nnatcttaat

Tcatttctg

tLtacecttt
taaagggata
ttttatatgce
tcagctgett
acnatctcct
rnagaaattga

azacatcgaa
agagcccaac
Caaatgctgc
crttgctgcaa
atcttaacta
ttatcataat
ttaaatgnta
acattnaaac
tagaatttaa

ctatttctta
ctzacacctc
tggccactgg
aaaagagtta
ctgagggggt
acttgaagcece
aaaactrtgc
atttggttce
ttaaaccnca

tttataaacg
cttotttett
ttttttcta
lttattaatg
gtcttctggt
zttgtttgee
aaaaaa

aaggeygttce
agtgaaaatg
tgagcattct
aataaaccac
tccaagcecac
tLtcertcaaa
cTtgctcage
ctatngcaat
caattaaaaa

30

acatgctttt
cttagctgta
aaatccctgg
aaggcacgac
cagtangtgc
caattataaa
tagtttateo
tgtngcatat
attttgenac

tctccaaaca
ggtaatcccc
ttatctttat
ttttcaaaag
actttetgts
aggacatgca

tcacgttags
cagatatcag

ctgttccar
tctgrccat:
ctattttatec
caaaazaatg
Tcaactgeac
catttcaaat
aaaaaaaaas

atagaccatg
agagtctggc
gcoggeattt
tgggatttct
tctgggaggy
attgttattt
tattatattg
gttttittzon
geneennnnn

aaaatggaaa
tcaaataaca
aattgtacaa
gtatnataca
atgggctttt
ataaaattta

tgaagatatc
cagtggagga
gttgceat
taactcta
ttctLica
tagaaaaa
cagtTgtet
attctgca
aaaaaa

0

R a')

g

T 1 1

a
5
t

(9]

60
120
180
240
300
360
396

60
120
180
240
300
260
420
480
536



20

25

30

35

40

50

55

60

65

<213> Homo sapien

<220>
<221> caracteristicas misceldneas
<222> (1)...(865)

<223>n=AT,Co G

<400> 71

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

gacaaagcegt
ccraccagea
ggattaatct
tcncaccaag
gaaactggtg
cagagcrgca
gaagatggan
attcoccogetg
tncaacatng
acaanctctc
cacgeccaagn
ganggttatc
cenectatne
ttngttgnce

aagggtgntt

72
560
ADN

Homo sapien

taggagaaga
accagcgecece
nacctctncc
aganaanctg
accaatctgce
tatgangcca
gaccIncgac
aangaatsos
ggattanang
ccnaanaaac
aantataaaa
cnccttgegt
cnagccgaac
cngcccttte
ggcoecetee

<221> caracteristicas misceldaneas

<222>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

(1)...(560)
n=ATCoG

72

cctggacteg
aaaagacagt
ccatgceecaa
tcnaantgct
cagcagtgga
grcaccacaaa
ngcorgtnaa
ccrtgaaagga

actgatncte
tTt

73
379
ADN

Homo sapien

tcttggttee
gtcrcagtgct
cttecrorggs
gggggtgaat
gatcnaacag
gatcaactcc
aacctggtga
gaaggccccce
gaaccc:gaa
cccaaaaaaa

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

(1)...(379)
n=ATCoG

ES 2277432 T3

anagaggcag

cccaccagces ¢o

gccrgneocea
ctgccaacac
agaattctmna
gaccatggac
nngatcaggc
Tgannggeo:
ctgggaactg
tggggcnect

ggggggccee

accatggtnc
tcnnactone

cgncggaacn

ctcece

agaacctgac
cengectagg
aactggaaaa
gtgatgctna

gagggagaca Ct

nnngttgggyg
aatgggagaa
anaactcctg
cgggcgggat

ggaanactnc <
caggeccyg
tteoctaccece
caaccgeecc
gaggaanaag
ncracncecn
cngceonncea
TZannaaagc
naaggggcaa
catnggtggn
LTencggnng
connttctgt
ccgggggigc
cgrteccccy

gacccggcga
agtctacggg
ccatccgatcc
ngaanattgc
ttctacat
aggantttga
nganaataaa
gaccngaaaa
ganccteret

31

caggcacga
gacgacgaag
agaggtggag
agcectggeg
cnaggggccce
ncaatncana
ncoccctacs
gccTeeoend
ancctnnaat
accaactatt
acccccttto
ntgnatgttt
natcnantng
ttantaacgg

cggcgacgrc
gaccgcctec
ggaaaacrtc
tgtggcogea
caaaacchc

ggancaaact
artggrergtyg
actgaccenc
tnccgecencce

tggeenectt
actccatzoer
gscggaaagg
ggcacganag
cgcgetnaga
cgggacigeg
CCratgaats
cnaacgnaan
atccccagaa
aactaaaccg
gtcccrTast
ccnetesess
tncncettIn
cacccggggn

strtgac
cf’
-

r

b
gcgtccaag
aczaccgrs
gtggatngg
anzanaaac:

Tnatngegg
naanggasc:

(ST AR B 1] () () ()} b ¢t

129
180
240
303
3690
4290
482
540
6C0O
660
720
780
840
865
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<400> 73

<210>
211>
<212>
<213>

<220>

ctggggancce
aaccgcencaa
gnanngagga
ttggccacnn
ataagngacc
tnccacgtan
ttgttcaaaa

74
437
ADN

Homo sapien

ggcggtnngc
naaacatgce
acanaacaaa
gtggaattaa
ctttatttca
agntggaant
aaaaaataa

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

(1)...(437)
n=ATCoG

74

actagttcag
ctaggtgttt
acaaaaaaac
caccagggtt
aatcactgaa
gaataagtta
gtcatttgta
aaaaaaaaaa

75
579
ADN

Homo sapien

actgccacge
ccatctatge
gctgccaggt
crtotgaaat
togrcagget
taatcagtat
crgtttgaaa
aaaaaaa

<221> caracteristicas misceldaneas

<222>
<223>

<400>

(1)...(579)
n=ATCoG

75

ctecegtegece
gacccagcac
ccoegtgter
caaggtgcac
tgaaaacaag
gaccratttc
tcogteta
Ttggggtyg
tgttgactc
gatatat:ttt

~
(&)
-~
[

-~
(&
-~
[
g

goccaagatga
atcgccgace
aaggccgtget
gtcggegacy
ccostgaccee
tgatcctgac
ccagagecgtg
gaaggggcan
Tticcticea
naaaatcctt

ES 2277432 T3

nccatntenn
naagatatgg
ctcnangagce
gaaatctgge
tcrgrattta
anttgttgte

caaccccaga
ttcaacctgt
tttanaagca
agtaccacat
ttgattgata
tcatctcttt
aatatttectt

tgtgecgggac
aggtgaggtc
cattcaagag
aggacttcgt
tatctaacta
tttggacaag
cacttgtgat
gatctgcact
ataggtgatc
aaaaaaaaaa

gncgegaagg
acgaggaaga
tctcaagcta
aaanngtann
aacctcoeen
trggactgte

aaatacccea
ccatctacca
gctectggtct
gtaaaaggga
attgtagaaa
grrtetTgee
crataaaatt

sfefolosfolalefalel
czagcttgaa
zcaggtgate
ecacctgcga
cragacraac
geecottcags
cctaaaataa
ccttttgeat
ttnattactt
aaaaaaaaa

32

tggcaataaa
tngngcttte
atgccgeggg
tgttccttgt
tccoctgnea
gtncatttca

catgccagaa
ggcctcgega
caaaaccatc
attcggcttt
taagtagect
acrcrteees
aaactaacct

acgcageegg
gagaaagaaa
gcggggacaa
gtgtrtccaat
aaagccaagc
cagaagactg
gctrtcatctc
ttcrestect
tcagaatatt

aancenctga
nngnacaanc
gaaggggcce
gcetnangag
taacrttctT
gannaaact:

aagtgaagtc
tazaaacaaa
aggatcctgce
cacttcatct
tctgttgtgg
ctctnattgt
gccttaaaaa

ccaccgeoga
acaagaagte
actacttcat
ccerecctea
atgatgagct
acaeagtcat
cgggcetgtge
aaattrcatt
ttccaaatna

60
120
180
2490
300
360
373

60
120
180
240
300
350
420
437

60
120
180
240
300
360
420
480
540
579
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

76
666
ADN

Homo sapien

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

(1)...(666)
n=ATCoG

76

gtttatccta
coceogrees
crgatgtLgt
Ttcctggeta
ctcactacag
cagceLIcees
taaaaaatat
cagccagtgs
ttctcaataa
tcattctagg
atatcaatta
cttaaa

<210> 77

<211>

396

<212> ADN
<213> Homo sapien

<220>

TInZcaac
ccacagtg
tatgggcagg
ctccatgrtg
ggaccaggga
aacaataaaa
acagTrttace
acaagctLtec
ncctcacttt
caaatatgan
ccaccceeceat

tc
tc

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(396)
<223>n=ATCoG

<400> 77

crtgcagescyg
atcattgese
catanganta
tggrtcocacag
atzaagtgag
gaagtoteet
aatacttcta

<210> 78
<211>793

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

ggggatccac
aaagttgcac
tgccanaata
cataacangc
aagggagact
aaacctctga
atgggaacaa

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(793)
<223>n=ATCoG

ES 2277432 T3

cagattgtca
ccraataata
atggcaacca
gctagceect
tgatgcaaca
agcacgtggt
gazaatcaca
zczaccatac
cttaanatcet
ttctattgen
ctcccatgaa

taatctacca
ttgetggtes
aatzccattc
actgccrece
ctcagecttecs
attogtacac
aaaaaaaaas

gcrcctegag
ztgtggaact
gaccattgtc
ggtaacctct
tccotrgeett
agaacacttyg
ttatcrtaca
agaaattcct
tacaagatag
cgttacrttgt
anaaanggga

nggttatttg
cmtgggatts
trttgaaaat
tacctgtgag
agcttectaa
atttaaaatc
3zaaaa

33

ggcaagagcc
aggttttaat
tcagagcagg
tacttattat
tttatgacag
cggatattceo
atgaaaagga
tTtceocgaan
ccccganatc
ttcaaaattt
aanggtgaan

gcagctaatt
ggccttggaa
cancteconitg
gaatgcaaaa
attctgrgte
tcaagtgtac

acagtatctace
aatcttttaa
tgctggcere

ctrcaggaca
gacgttcgce
ggactgrect
ntttaragat
gaaaanggcst
ttatcgaaac
ggtattgtga
ttcntaancyg

ctanatttgg
aggtatcata
gggerggres
taaagcatgg
tgtgactrre
tttaazaacaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
666

80
129
180
240
300
360
396
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<400> 78

<210>
211>
<212>
<213>

<220>

gcatcctage
gaaaattcca
taccacagtc
gaccgeetece
atataaatcc
acacagtcna
gcagtttgtc
ccagtatgtc
ggaagatatzt
atgaaaaagc
tcLgtogge:s
gacacctgat
ttggttcaat
aataatnttt

79
456
ADN

Homo sapien

cgecgactca
gtgtcagecat
asacctggag
agaggttggg
aagacaagca
gctttaaaga
ctceteaate
ccaggattat
cnaaccgtct
tctcaagttg
tgaaaattga
taggrtttgg
tntcrttttn
ggc

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

(1)...(456)
n=ATCoG

79

actagtatgg
ctccgrggag
gcagotgttg
tcctcocgac
tgeccteotgat
ggggcrggaa
tgcaagaccyg
aantr.ccces

80
284
ADN

Homo sapien

ggtgggaggc
agggactggc
agcgcaccta
cccangacca
cgtangaatt
atgggtgrgt
agattgaggg
gtgacnctca

<221> caracteristicas misceldaneas

<222>
<223>

(1)...(284)
n=ATCoG

gaatagcatg
aataaataaa
aaatgtattt

ctagaaaaga
agtaatgcsc
accIcocgrge
tgrgtatatg
cttactgtga

ES 2277432 T3

cacaaggcag
tcttgetect
ccaaaaagga
gtgaccaact
acaaaccctt
aagtgtttgce
tggtttatga
gtttgttgac
ctatgcttac
ctnaaaatga
aaccagaaaa
ttatgttcac
aaacaatntg

ccecacccttc
agagctgang
accactggtc
ggctacttce
gangantgtc
gtgtgtgtgt
aaancatgtce
naaaaaaaaa

taggtattgt
actttagcas
aaacaggaca
tgtaacttgt
aaaaaaaaaa

gtgggtgagg
tgtggcecetc
cacaaaggac
catctggact
gatgattatt
tgaaaataaa
aacaactgac
ccatctctga
aaactgcaga
attgtaagaa
atgtgaaaaa
cactatttoe
Ttttctacnce

tccecctagge
ccacctgggg
atgcececcac
ccecorectet
ccgocttgtyg
ctgtgtgtgt
tgctgggtgt
aaaaaa

grcatgaaac
cacatactaa
agcaaatttg
atgteratge
aaaaaaaaaa

34

aaatccagag
tcctacacee
tctcgaccea
cagacatatg
catcacttgg
gaaatccaga
aaacaccttt
cagttgaagc
tacgctcetgt
aaaaaatcte
tggctattge
ganaaaanan
gnganctgat

gcogttcteg
ctggggatcc
ccctgetectc
tgccteccte
gc-ganaatg
gtgtgtgtge
gaccatgttc

ttgagcttaa
aattggaacc
tgatgtgtcg
ggaatacaga
aana

ttgccatgga
tggccagaga
aactgcecca
aagaagcret
atgagtgcecec
aattggcaga
ctcectgatgg
cgatatcerg
tgcttgacac
cageccttctg
ggaacanatn
nttttaasat
rtctaazaaa

ctccaaagggc
cactcttctt
cgcacecege:s
ctgccecetge
gacagtggca
goncceeees
cctcoTecata

attttatata
ataccgagas
attaaasaga
ttgggaaara

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
753

60
120
180
240
300
360
420
456

60
120
180
240
284
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

81
671
ADN

Homo sapien

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>

<223>n=ATCoG

<400>

<210>

(1)...(671)

81

gccaccaaca
agcaagcggt
gaaaggctygy
tactaaaaca
tcaagatggce
tTcaacacac
tttcaatgce
attrtgattag
tgtgacaaag
acatcaagct
canaaaggct
aaaaaaaaaa

82

<211> 217
<212> ADN
<213> Homo sapien

<220>

ttccaagcta
gtgcacacgg
ggacatttgg
gtacttatcts
tagaatggtg
tTcractges
gtcattttca
tctzatoett
tcaaataaac
ttggccaaaa
ggcznataat
E

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(217)
<223>n=ATCoG

<400> 82

ctgcagatct ttcttgaatg ctttgtcaaa
agacaataag tggtggtgta tctogrnttct
tctrattacg gagttgtatg tcagtgtata
aaattcttta aaaggaaaaa aaaaaaaaaa

<210> 83

<211> 460

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(460)
<223>n=ATCoG

ES 2277432 T3

ccectgggrac
agactcatcg
gttggctrgg
ttgaatatcyg
ccttrectgag
tgcgraatga
gttagatnat
ttatttttac
ccecnaggac
aatgttgecac
grttggrggry

ctttgtgcag
ttataatcta
ctttgattoe
tagggacata
tgtctaaaac
zgtrctgatt
ttogeacttt
aggcttatca
aacacacagt
gtgrrttace
aaataatcaa

ttaanaaagt
aataagataa
aaacatactg
aaaaaaa

35

tagaagctag
ctatctgcca
ttgcetogtte
ag-atataca
ttgacaccce
cactttttaac
gagattaaaa
gtctcacegt
atgggatcac
tcgacttgct
tnantaacca

taaagtgcaa
actzttttgt
tgtggtataa

tgagcatgtg
agagtagaaz
gtrtgtostg

cactggaar:
rgccatgnos
tgget
atattgtozg
aaatcaatan

Tcat

taatgtttga
ctttgettra
caggcttaat

60
129
18¢C
240
300
360
420
430
5490
62C
650

£

o/

60
120
180
217
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ES 2277432 T3

<400> 83
cgcgagtgcg agcaccagga tcrtcgggcoe
aatggcagac aaaccagaca tgggggaaat
aacggagacg caggagaaga acaccctgec
gagtgaaatt tcctaagatc ctggaggatt
cgtgatgtcg aggaagagce acctgcaaga
ctgggcactc cgcgccgatg ccaccggecot
gactgccaaa ttctccggtt tgccccggga
annataaaac acacctcgtg gcancaaana
<210> 84
<211> 323
<212> ADN
<213> Homo sapien
<220>
<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(323)
<223>n=ATCoG
<400> 84
tggtggatct tggetctgtg gagetgetgg
grtggtccaéan gcattttgct ggcttaacgg
aattgaagtt tacccganat aacaatcttt
grcectgcege aacaacnaac aatetcotggg
cnancatctc tctagctgac cgatcatatc
atttcctgta naaaaaaaaa aas
<210> 85
<211> 771
<212> ADN
<213> Homo sapien
<220>
<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(771)
<223>n=ATCoG
<400> 85
aaactgggta ctcaacactg agcagatctg
aanagrtrtgc tcctggctgc tttgatgtca
gaagcaagca actttgactg ctgrcrtgga
attgrggget tcacacggca gctggcecaat
cacacaaaga aaaagttgtc tgtgtgcgca
gtgcgrcetec tcagtaaaaa agtcaagaac
actcggacata gcccaagaac agaaagaact
atgganggtt tagtgcrttat cttatttgtg
atcatattgc atcatanttt gcttrgttta
gtrtatttata gctntaggtt ttctgtgttt
trggontant gcaanttaaa aattatattt
gccacaagct ttttittaaaa aaccantaca
ttctgootttn antagaaaat ttnttagaac

cgaacgagac
cgccagctte
gaccaaagag
tcctaccecee
tggacacgag
gtgggtctcet
tattatacaa
caaaaaaaaa

gacgggatct
grcecggaac
tgggcagaga
aaataccggce
gtcccagact

ttctttgage
grcgctgctac
tacacagacc
gaaggctgtg
zatccaaaac
atgtaaaaac
Tgcrtggggrc
ccrectggac
acatcacatt
aacttttrat
ggggggggaa
nccnngttaa
natttgaaaa

36

rgcacggatt
gatnaggcca
accattgagc
gteoctotteyg
ccacaagcerg
gaagggacce
nattatttge

aaaagactat
aaaggacaccs
tgectattett
catgaacntg
actacanatc

taaaaaccat
tccaccrotyg
grattcotca
acatcaatgc
agacttgggt
tgtggerhit
ggaggrzzca
ttgtccaatt
naaattaaac
acnaancttc
taaatattgg

atggtaggtc
aaaaaaaaaa

gttttaagaa
agcrgaanaa
angagaagcg
agaczccagt
cactgtgaac
cccoccaatay
atgaataatg

tctggaagot
agctcotctaa
aacaaacnac
ctgtctcaat
ataataatcg

gtgctgtace
cggcgaatca
tccraaattt
tatcatetter
gaaatatatt
ctggaataga
cttgcacats
natgaagtta
tgtatcecac
ctaaactac:
antttcrgea
ccnaatggtt
a

60
120
180
240
300
360
420
460

60
120
180
240
300
323

60
120
180
240
300
360
220
430
40
600
660
720
771
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<210> 86

<211> 628

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>
<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(628)

<223>n=ATCoG

<400> 86

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

acragtttgc
cttgtgcrag
attatcttaa
agttcataca
gtggagaang
aatctggggt
gaaatattaa
ttoecstnggg
gcctttenca
catecntetgce
ccaaggaatc

87
518
ADN

Homo sapien

tttacacttc
gtaagaatgg
agctgaagcec
ttcaaagcat
aaatagatta
tgaaattetc
tgtttacctt
gatggggaat
gtttctggct
gtLatteecca
nagtggnttc

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

<210>
211>
<212>
<213>

(1)...(518)
n=ATCoG

87

ttLtttat:ce
tataacaaca
agtagtacag
ttrtacatgg
aaacacat:t
ctacagttta
ggttaaaatg
naatttaace
taaaancgag

88
1844
ADN

Homo sapien

ttoctagaga
ttacactgtt
tttcaaaatt
caaatcaatt
aatttcaatt
acaatgcagc
crrtgaggat
ctcatgecat
ccoTocgtg

ES 2277432 T3

tgaaaagtat
aatttattaa
aaaatatgct
ctgaactgta
atgtcnaagt
tagttttcat
tcaatgtgtg
ggattattgg
cctaccctac
ttaatnaantc
ntcnttgt

gtagttcage
tatggtttaa
ttatgcrtaa
tttaagrcat
tcrcotettat
aaaattccca
cctnaatacs
aagcagaagc
aaaaagcaaa

tatttttgee
gtgaatcagt
tcaaaagaaa
gtttctatag
atgattggtg
tctgtacatt
gtatcagctg
aaaatggaaa
tgatttancc
tttgatgaat

tcrtatttat
tacatatggt
aacaagtttt
cctaaaaatt
ataacctcta
tctcacggta
ccctgaactt
acaagtttag
agggaccc

37

caagtgctta
gtgaccerce
angactttat
caagccaatt
gagggagcaa
tttagttnga
gactcantaa
gaaaaaagta
agaataagaa
aaatctgeee

aaatttattg
tcaaaatgta
gtgtaaaaaa
gatttertee
ttactatagce
aattgggtet
cCaaatgaagg
ctgcattttg

tcaactaaac
gtgrtcataag
tgttcattge
acatccataa
ggttgaagat
catcagatce
caccecettte
cttaaagcct
aacatecttac
ttatgennac

cectgttToat
taatacatca
tgcagataca
tgaaatttaa
atggttccsa
taagcggcaa
ttatggttat
ctctaaactg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
628

60
120
180
240
300
360
420
480
518
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<400> 88

gagacagtga
tatccocatts
gstatttge:
tcocatoote
agcttatgtg
gaaatagaaa
taatcocett
tctcagtaac
tagatgtagc
ttcgraggaat
acatagggca
taatttccaa
ccttgerottt
taataacgtt
aatgcagctce
gcaccctace
tccattatte
accatatcca
gctttcacct
ggtgctccte
agtgcagcag
ccatcttagg
attgctcttc
catgcagcta
atrttgaagtt
ccaatttacc
tagtaataaa
aaaatcaatc
ttacacaaaa
ttttgaacca
aaatttataa

<210> 89
<211> 523
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

atcctagtat
tacTTItcga
aaagcatitt
trggrgetgg
tcgaatttgce
taccatagaa
gaagggatct
agatcctgtyg
atacatatga
acaaaacatg
atctgtgaat
gtcaaaaagg
aaatcaaacg
agcttagcaa
ctcgagteat
tcacctgett
ctractgtat
aaacctaaat
agaagggtgt
ctrzectggt
cctgtgettc
gggagaagct
ctgcrgetgt
actt-gtgect
caaaggtgta
gtgaaatggg
ggctcatataa
ttcaggatga
ctzgttttaa
ratgtattaa
ataaaagctyg

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(523)
<223>n=AT,CoG

<400> 89

cttteetets
gggataaaga
acaatatgat
tcaccttgte
ctcceceactg
gcccrggeat
actttgatna
ggtgctcaag
taattgaatg

tttt-ttage
tgactgttag
gragaaaatg
tttccacate
cagatcccct
gacttgaacc
gaaaacacat
aaaagtttgc
gtggcrcaat

ES 2277432 T3

caaaggattc
gactcogtes
gagctgctog
gaagccatat
tacatctata
catttaagaa
atccaaagaa
ttagtctttg
tgtataatga
gcetttttta
atgtattata
gatatggaaa
ctacagccat
aggtttagat
ttctggreac
actgacattg
ataaaataca
rrgrotttge
ggtccrtgaag
accctgacta
cacagatggg
agatccrgtg
cctttgettc
ctgcttatge
ttcaggatcc
aactrrgctg
gagagaaatt
cttaaaaat:s
gcataaaatt
accataaaca
aaaaaaaaaa

caatccacat
tcactcacag
ctaagccaga
cctacceetee
gggatttcge
caaccacaga
agggaatcga
agaatggata
aagaatgact

~tggectcag
czazaaaaaa
Jaaaaaggga
atgugtettt
Ttzcacatat
agtttagtat
aatactttac
azaatagctc
cgogtattat
taagcaaaac
agcagcattc
gggaattatcg
rraagecttyg
gtaccactee
tcaagatatt
tcotagctga
gagtttcata
agatggaatg
gaaagaggtc
ccagaagtca
ggtgetgerg
cagcagcctg
tcaacggggce
atgagggtta
Tcaaagcatt
cattgtraaa
gasattaaar
gatttgeccat
Ttaaaactgt
gtataatgtt
aaaaaaaaaa

-tattgatca
zaaggaagaa
gatatagaaa
icaggcettce
ctagagctaa
ctgggaaagg
agagaaantc
zatgaaggat
ncnttgaatg

38

aaaaagttgt
aaaaaaaaaa
agragctgca
tactcaagcr
tctcacaata
aaataatat:t
actgaggeres
atrttrtaaa
grraacaatg
gggccaatga
cagaaaagta
agtaaccoct
aggataataa
atgcatgeta
cacccrertg
tcacaagatc
tettectree
caaagtaatc
cctaaatatcc
ggtgctagag
caacaaggct
gtaagtcctg
tcgctctaca
aattaacaac
ttaaccttac
ctgtagtgga
gtgtttttaa
gtaaaatgta
actacttgac
gttataataa
aaaa

cttattatgc
aactagcaaa
ggtcctattyg
ccteoccagett
acgagganat
gagcctoocg
cccaaatggce
caagggaatt
acc

tgattarszI:c
agaatcacaa
gtagagttzc
aaggggraca
agagaat=Trt
tegtgtgest
tteoctacacyg
tgtcagigag
tctgcagacos
ctagaataac
gttggtgaaa
ateitetaszg
agcttgagag
ccatgatagt
cccatagaaa
atratcagcs
ttcgtttTes
aagtgtrcogr
ccccaccstg
cagctggaga
ttcaatgrac
aggaggtz=cc
grtctagagea
cataaccttc
cgcttaaaac
aaccatgcra
atttcaaaaa
tctgcaz=st
gtattacaca
aacaggcaat

accaggcact
taagacgatt
ggtceceety
cctgceeceg
gggecccectyg
anagtggacc
caccegtger
aatanatgaa

50
120
180
240
300
360
420
480
540
500
560
720
780
840
900
960

10290
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1520
16890
1740
1800

1344

60
120
180
240
300
360
420
480
523
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<210>90

<211> 604

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas
<222> (1)...(604)
<223>n=ATCoG

<400> 90

ccagtgtggr
gcaaaggaaa
ctcaceccacc
gggageeotte
ctcttrecte
ctggaatgca
cactgcattg
aggggtggta
accactaatg
scectaattge
cecee

<210>91

<211> 858

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas
<222> (1)...(858)
<223>n=ATCoG

<400> 91

gooeoototc
tggcagagttc
catttcctta
ataaatgtct
ttaaataagc
agaazctect
atcccoeggg
gcocggrace
tacaacgtcg
cecectttege
cgcagectga
tggnggnecc
tteoeocrtect
ccttranggg
ggaaggtcec

<210> 92
<211> 585

<212> ADN
<213> Homo sapien

miscelaneas

ggaatgcaaa
tagccaatat
aactaaatcc
aagggcatgt
tctgatceet
attgtttgca
gtgataggac
cacctgtttg

gggagggcag
tgaaattcce

miscelaneas

tceeLeoeeta
cctgatgce:
Ttcaagccat
aaaacagcac
ttggctaaaa
grataatctc
ctgcaggaat
caattcgcce
tgactgggaa
cagoerggegt
atggcgaatg
cccacgegac
trcteocgeace
tncrnaattaa

¢gaagggg

ES 2277432 T3

gattaccceg
gtgtcgtteco
caaagtcaaa
agaaaatcag
ttoctcottta
acaccgaagg
acggtaattsc
gtaaaatgag
attattactg
ctnggcaggc

tgattattat
aataaacat:
gcroeestgs
ctcgattctce
tgggacatcga
accaggagat
tcgatatcaa
tatagtgagt
aaccctggcg
aatagcgaan
ggacgcgecec
cgntacactt
gttcgeeggg
nggnttacng

gaagcttteg
zatgaaatga
agcttcagcee
ctgttcagat
cggcacaaca
attrectgeg
Jattcacatt
aagcctcgga
ggatttctce
Tcecagtttte

Ttooottats

sgtooctgats

gatacictga

gtctataaca
grggaggtag
Tcaacgaatt
gcrtatcgat
cgrattacge
ttacccaact
agccecgcace
tgtagcggeyg
ggcagegcecet
ttcoocegnn
gaccrtngan

39

agaagctggg
agccagaccyg
agtttatcece
aggcctctge
ttcatgtttg
gtcgectett
taacttgcta
aacttgggag

tggggrgaat
tcaactgcat

gatctttaca
agataagtgg
toccragttga
ggactaag:st
tcacacttca
ccaccacacet
accgtcgace
gcgetcactg
taatcgectt
gatcgeectt
cattaaagcg
tacgccggrs
agctnttaat
cccaaaaact

attcccrgca
agatgtcaac
agagaaccag
accacacagc
acagaacatg
cagtaggaag
gttagtgata
ctecretect
taatttcaag
tgcaaaattc

tcctcagrgt
aaaaaatzgc
acatacagaa
cactgtgatc
gcgaagaaag
ggactagrgg
£cgagagggyg
gcecgtogre:
gcagcacatc
ncaacagttyg
cggcngggtyg
nttcgeoLtee
cgggggncec
ttgattaggg

60
120
180
240
300
380
420
480
540
600
604

60
120
180
240
300
360
120
480
540
500
660
720
780
840
858
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<220>

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

(1)...(585)
n=ATCoG

gaacaaatgt
aaaaaataat
ccagctettg
ctgttteety
gcncnangtg
cgegeTcecac

93
567
ADN

Homo sapien

crtggtgagat
toceatctea
tocgaggtget
aaagcatgge
ttattaagca
aatcatnann
ttcootttag
tgrtgaaatty
taaaagcctg
tLgeecogett

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

(1)...(567)
n=ATCoG

93

cggcagtgte
agactgcggc
cteoecsegtac
ccagtcecet
attaaattgc
ccncggngga
gttaancent
cccooocoance
ngnaaccnaa
nttcggggaa

94
620
ADN

Homo sapien

gcrgretgeg
£ggsgtggac
ccacgctrccec
tgtgtgatac
tantgtttct
aacnceccecect
gggccaaanc
toclaaacce
ccnaaccece
aaccctnece

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

(1)...(620)
n=ATCoG

ES 2277432 T3

tatacaggag
gccaagetta
gttttacaca
ttgaataagg
tcagaaactc
naaanannan
tgagggctaa
ttatccgget
ggggtgccta
ttccantce

tgtccacctt
anggaaggga
cttgctocat
actaatgtat
ttgaannnnn
tttgttooct
tngttncceg
ggaaancctn
ncttaaacng
gtgeeca

attctetttc
tmcaagatca
totattootg
aaatgacaat
tgccaacact
nngaagggcy
ttgcgegett
cacaattcen
attgagtgag
ggaaacctgt

ggaatcrggc
accggggget
gtctgtanag

tgettotet
nnnnnnnonnn
tcaattgaaa
tgntgaaatc
annntgttna
nacotgenen

40

ttcgctgaag
cagtoaact:
tatgttcaac
trtrtocact
gaggatgtaa
gccgecaceg
gccgttaat:
crcaacatac
ctnactcaca
tcgne

tgaactggce
gctgtgaagy
gaaccttgtyg
tcggaaatan
nrnnnnngeg
ggtraaton

gtrnatcece
arcclggsss
ccacnngeos

tatgacTace
agtoztgrta
taggatraga
tatctgatca
agatcaataa
cggtggagce:s
atggtzacag
gagcqaggaa
traattgngt

gggaggacca
atcttggaac
ccggccaage
anaaaaatca
ggggncgecs
cnencntage

tceccaaatcce

cnctTozzca

60
12
180
240
300
350
420
480
540
85

60
120
180
240
300
360
120
450
540
567
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<400> 94

actagtcaaa
catgtttatc
gccaatatee
gtgaaactta
grtettgrea
ataaggttaa
tttcaagect
gagaactoct
acgtcrctaa
ttrcecttaa
agggttaagg

aatgctaaaa
ttcrattacg
cctzatatct
acacctttata
tciccaaata
aagttgrtaa
tcgaactactc
cacTaatacc
gaaagtacta
gtgtgaaant
grgrrgggga

<210> 95

<211> 470

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(470)
<223>n=ATCoG

<400> 95
ctcgacctee
nactctntge
gaaacatgag
agcaggtgaa

tctgcacage
ttaattcang
ttcttaccag
acaacccatc

agccatgcca
ccaaggtece
gagccaggac
ccaagggcect

ctcaaaggtsc
tgagccaggg
gtaccaaggt
gngccaggca

<210> 96

<211> 660

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(660)
<223>n=ATCoG

<400> 96

jof o ol of o f wlt ol o o}
gcattecree
tgaagacttt
gctttatagt
tgtactgatt
cagcatctgg
ctrcrgctga
gcctgncaca
aaacttgatg
anccrgggct
gcnnagggac

cctteeeete
tcattcgaat
ctgcttaact
acgtattttc
acaaggtcta
nggttggere
gctgggeetg
ggaactttgg
aagcettagt
canggacctt
ccttgggncc

ES 2277432 T3

taatttggga
trtrgtgaag
atccataaca
aggtaaaaat
gaatggaccto
tgaccaaaca
taaggaaagc
ctgaatcatct
crrcatggete
arttaaaatg

ggatgaacce
agcttacang
cagaagcaga
cagccrtcecac
ccacaacctg
ctgtaccaan
ccetgancca
gcatcaangt

ggaattaaaa
crttcagatga
caggggctta
aggatacaaa
cagacaatta
ctcaagggct
gagtgaccgt
tgtatccttg
caagggacct
tgncncaacc
aaccctggge

gaaaatattt
ttgtgteottt
tttatactac
gaggtttcca
ggtctgrtaa
rrcraaaaga
aaaatcattc
cattccacta
caaacctggt
aaattrtece

tgagcagctg
attcrttcaaa
ccttraceece
ctnaggaaat
naaacacaaa
gtccctgage
ggttgtccaa
ccctgaccaa

gcaatttaat
accctgagcea
caggattcto
taagagagag
agacacagaa
tgtctgtgca
tgaaggacat
ctcaggaact
tgatgcttge
ttggcttcaa
tTTnagggacc

41

tttaagtagt
tcactaatta
attcgtaana
anatttaata
gggcraagga
aatgcaaaaa
cctaaatgca
aggctcatgt
tgccatantt
ctttttaaaa

aagaccagaa
gagtgngtce
accacctcag
atttgttces
nattccagag
caggttgtac
ggrtecctgag
ggcttatcaa

gagggcagag
gccgaagacce
cagagtgtgt
actatggctet
acagatggga
Cccaaattact
ggctctggta
ttgatggcac
tggctcaggg

gggacccrtg
ctttggnene

gttatagtt:
cctatactat
naatatgcac
atctgatcaa
gaagaggaag
aaaagrtcat
taccattogt
tnactccgac
gggtaaaggc
atcctetana

aagccactat
agcatcctto
cttcaacagce
acaaccaagqg
ccaggetgea
caangtccct
ccaggctaca

caggaaacat
agaaaagcca
gtgaacaaaa
ggggtgagaa
agagggtgnc
tctgettggn
cccttgtgta
ctggctcagg
accttggngn
gnacatcctg
nanccttggce

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
620

60
120
180
240
300
360
420
470

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
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<210> 97

<211> 441

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(441)
<223>n=ATCoG

<400> 97

gggaccatac
cccagcagca
agcortrogcca
ccaaggtgcec
agcrsatgcca
agcagaanac
agatgctgaa

anagtattce
gaagcagccce
gcceTecaccee
tgagcccrgco
ccccaaggetg
caagcagaag
ccecctatce

Cctgtctccec Ccaaaaaaaaa

<210> 98

<211> 600

<212> ADN
<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(600)
<223>n=ATCoG

<400> 98

gtattcctet
gcagcectge
tccacctcag
gccetgecac
caaggtgcct
gcagaagtaa
cctatcccat
aaaagaatgt
ggccrtaant
tgaaaggcaa

cttcacacca
atcccaccee
gaaccatgca
cccaaagtgce
gagcectgee
tgtggtccac
tctgtgtatg
gctatgaagce
acaganctag
atgattcagc

<210> 99

<211> 667

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(667)
<223>n=ATCoG

ES 2277432 T3

tctcttcaca
tgcaccccac
caggaaccat
caccccaaag
cctgagooct
taatgtggtce
cattctgtgt
a

ggaccagcca
ctcagctetca
teccccaaaac
ctgagcectg
cttcaatagt
agccatgccec
agtcccatee
tttctettect
tccccagerg
tccttactac

ccaggaccag
recctcagceer
gcatcceocas
tgectgagcee
gccgttcaat
cacagccatg
atgagtccca

crgttgcagce
gcagcagcag
caaggagccee
ccagcccaag
cactccagea
ttgaggagcc
gccttgcaat
acacactctg
ctcagaattc
cccattaaat

4

ccactgttge
tcagcagcag
aaccaaggag
ctgccagece
agtcactcea
ccctrtgagga
tctgcctrge

atgagttcec
gtgaaacagc
tgccacccca
gtteeagage
ccagcceage
ggccaccana
tagcattctg
agtctcrgaa
Ictgaagaaa

Tlnctecaa

agcatgagtt
caggtgaaac
ccetgocacrs
aaggtcccag
gcaccageec
gcecggecacs
aattagcatt

agcagcagaa
cttgeccages
aggtgcctga
catgccaccc
agaanaccaa
tgctgaatce
tctecccocaa
tgaagcrgaa
agatttaaga
tcccaaaaaa

60
120
180
240
300
360
420
441

60
120
180
240
300
360
420
460
540
600
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<400> 99

actagtgact
accatttaaa
ggtcctgacyg
tttcrettgt
agtagaagat
ttaaagtctt
atttrtgtaag
tggagatttt
gtataaagat
ttatttttta
actacatttt
cggaaaa

<210> 100

<211>
<212>
<213>

<220>

583
ADN

Homo sapien

gagttcctgg
aaaatcagtyg
ttttgagatce
gagagttccc
ttgttgaaga
gtgagcacct
gctataattyg
taagagtttt
atagtaaatg
gatttgaata
gaaatcagtt

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

<210>

(1)...(583)
n=ATCoG

100

gcttegtteg
ctttazaaaaa
tgttrrtctg
ctctgaaaac
tcteocragea
ctggetttet
tgatttttte
ctgctggttt
tttactttta
attctatnaa

101

<211> 592
<212> ADN
<213> Homo sapien

<220>

taagatgatc
aaaatcactg
aagatcaatt
aagtttctet
ttcatgattt
ggttggattt
ccccaatatt
aaaattctgt
cttaaagcat
ttgaantttc

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(592)
<223>n=ATCoG

ES 2277432 T3

caaagaaatt
aaggatttga
caaagtggca
tcatctgaaa
catagaaccc
gggaattagt
tatcttttaa
aaccagetge
catctcctag
tnaatgtcat
catcccatga

acagtcatgt
cctcattett
agacattttg
tgtagtttta
ttttttcata
caggtaagat
tgatttttta
catatttcac
ttggtnatte
ggtactcnnc

tgacctggac
gctgctcaat
ggaggtctgt
tcacgtatct
ttataaagaa
ataataacaa
gaaaacatac
tgcagatata
agraatattc
cttttaaaca
tgcanattac

tacactgatc
atttcaagat
aaaatgattt
accaaaaaag
caatgaaatt
gtgtttaagg
aaaatataca
ttetagectt
ggantatcetg
catatttgga

43

cagrtgataa
tcaggacaaa
gttgtcatgg
gtctcacaaa
tractaacce
tgttnatates
cttggatttc
ttactcaaaa
acttaacaca
cttgttatga
tgggattaga

taaaggacat
gaatttctat
aaagtgtterc
tgccetttte
aaaattgcta
ccagagctert
catnggtgcet
ttagttatgg
gttctannct
tcc

ctcatgttte
gcattcgaac
tgaactggag
tacaagcata
ttataaacat
tttgatttac
tatg:ttgaaa
cagatatagc
ttggaaacta
gttacttggyg
ttaagaaaga

atatataacc
acagactaga
ccttaatgtt
gtcactggat
aaatcatgga
tctcagcat:
gcatttatat
caaatcatac
aaaaaaanta

60
120
180
240
300
360
423
4890
540
600
660
667

60
120
180
240
300
360
420
480
5490
583
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<400> 101

gtggagacgec
gggaaacgca
ggagtgactg
gagctcgattc
gattctgtaa
aaatgcattg
tgaatatttt
attrrgreca
ttrotgtaca
gtgncncnan

acaaagagca
aggagcagga
ggagtgggct
cacggaggca
tagtgaacat
gaataaaact
tceeeceegece
ttgatgtast
taatgenett
ttggnggtctg

<210> 102

<211> 587

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(587)
<223>n=ATCoG

<400> 102

cgtcctaagce
gcttatgtte
gggctgtgca
ccaggcggat
cctcccacct
ggcagcetee
gacactgccec
ttcectttgaa
ctttgccagg
gcctccacte

acttagacta
tctggaagaa
ntccggtcag
gccccttoce
tcaaanaatg
caaaactcag
atteccetcecte
aaagggcaaa
gcttenntnt
accnggggen

<210> 103

<211> 496

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas
<222> (1)...(496)
<223>n=ATCoG

<400> 103

anaggactgg
ctgcanccct
gcggrgggte
actggcagga
cccttaacat
ttgcctacag
tgggctgacc
gangcctgec
ggaaaagaaa

ccctacntge
tggncactgc
tccaccacaa
tggaccttan
gatataatcc
aatttcatte
gcaaaaggtg
tccooctect
caaaac

ES 2277432 T3

gccgetcaag
aaagaaaaaa
agaaggggac
ttgaaat:tt
atggaaagta
gtctccccca
aaggctaatc
ratcttgtaa
anacataccet
aatttaatga

catcagggaa
agtggagacc
ggcgggaagyg
ttagcacrac
aanaacccca
gggctgaagc
agggcagctc
actgaaaagg
taccaaaacn
atgccccaaa

tctetetegt
anatggaaac
ccactttgac
ccnacatatc
acccatgcaa
agtctacacs
ccttacacac
gattnnoece

acacctggga
cggcgaactc
cacctgtceg
cagcaganac
ttagaaatat
ttgctctatg
caattattat
atgtatctg
atcaagtteg
atgcctaatt

gaacacagac
nagtccttgg
gaaatgcacc
ctggcetect
tgggcceage
anactattag
angtcaccen
gctottecta
ncttcotenng
attaanaatt

cctacctatc
ctctcagrge
tctgtggtes
cotctgtoee
ncngctactyg
ttggcattcs
rggcceecac
catgttggat

44

agaaaaagaa
gctctgeetg
acacctccac
cttccaagga
ttattgtcrg
aaactgcaca
tatcacatt:
grgctgetga
ttgataaatg

tLattaccec

cacatccctg
ctttagggces
gctgcatgtg
geateccerc
cccrtgeest
ggcaggggc:
ggnctcttga
nasaaagaaa
gatttttaa:
tcccate

aatgcccaac
cttgacatca
ctgnanggrg
ctotgcrnag
gczcagetacs

tctggegas
cctcaaceg:
atcagggtg:

aggcaagccc
gttagactct
aacgtcgctg
catattgcag
taaatactgt
ttggtcattg
accataattt
atctctatat
acncaatgaa
aa

tccoteatgeg
coccggctygg
aactcacagc
gootcatygtt
ggggaaccaa
gacttogggt
acccagcctg
aaccagggaa

ccecattng

atggcagaac
scctaceent
gnttetoctg
anaaagaatt
catttaccat
agagtgtagce
tgacncatca

tcnagggatt

50
120
180
240
300
360
420
480
5S40
592

60
120
180
240
300
360
420
480
540
587

60
120
180
240
300
360
420
480
456
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

104
575
ADN

Homo sapien

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>

<223>n=ATCoG

<400>

<210>
211>
<212>
<213>

<220>

(1)...(575)

104

gcacctgctce
ctatggangt
ctgttcaact
tgrrrtggeg
gaagttgcta
ttgttnaatt
ccnatgengn
cccocccaza
nccocnaaaac
cnaaaaccct

105
619
ADN

Homo sapien

tcaatcennc
ggtttenggy
cngtttgtgt
gaagggctgg
ttgaaagtng
tgggrgcoet
aaaccoenac
daaggncaan
aaaaancccc
gtntsaaaaac

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

<210>
211>
<212>
<213>

<220>

(1)...(619)
n=ATCoG

105

cactagtagg
gcectaaccca
tgcataaagc
tcaatacaca
tgcacacttg
gacaacctac
gacatttagt
cttccaaatt
aatgaagtcc
cttaaaacat

aagtggtggg
106

506

ADN

Homo sapien

atagaaacac
ggtraactgc
caatgtagtc
ctcatgaact
ctagactcan
teegcetegge
tagtgcetee
tttgtacagt
ctggtretece
ctactatatn
gaaaaaaaa

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

(1)...(506)
n=ATCoG

ES 2277432 T3

tctcaccatg
gtggctcttg
ctgggggatc
taattggcrt
ccnitggaagt
gtnaatggcg
nnaacagcct
ccccectcecaann
ccntteecen
cccoccgggaa

tgtgtccega
aagaagaggc
cagtttctaa
cctgatggaa
aaaaaatact
tgagtgaagg
tatataccag
cgctgcacat
atggcaactt
gttnanatga

atcctcegec
ccaactggga
aactnggggc
tgggaagtng
ngntttggtg
gccooctenc
gggctteoect
tggaangttg
gnaanggggg
aaaaa

cagtaaggag
cggatacttet
gcatcatgttc
caataacagg
actctcataa
aatgatattc
gcatgatgcet
atttgaaatc
gatcagtaaa
aattcectteer

45

tgcanaaact
agaagccgtg
tatggaagcg
cttatngaag
gggggtettg
ctgggcaatg
cacctcgaaa
aaaaaatcct
aaataccnce

agaagctact
cagctttecca
caagctaact
cccaagccetg
atgggrggga
atatattcat
gagtgacact
atatattaag
ggattcnect
cczeneetee

cctectgecaa
gtgtcretac
gctnaactgt
ttggccTagg
ctggtggcst

attgattaga
tgtaactgta
gaatcccact
tggtatgatg
grattttggt
trattccatg
cttgtgtata
acttccaaaa
ctgtttggra
cgasaaaana

60
120
180
240
300
360
420
480
540
575

50
120
130
240
320
380
420
430
540
600
619
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<400> 106

cattggtnct
gccttaaact
angtanagat
tatgtaaatg
gaatantnng
acancattgt
ttccaaatgg
atgttccace

gactgtggta

<210> 107
<211> 452

<212> ADN
<213> Homo sapien

<220>

ttcatttget
ctgrnacacnt
gttctggata
gtatntcatt
cagcncanct
aaccutcnatc
nctcatnten
aactagtacc
ncccgcatcg

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(452)
<223>n=ATCo0G

<400> 107

gttgagtctg
tctoorgaag
tttaaagacc
ctaaggttta
gtggcataaa
tggaaagtaa
catcgaaaagg
ccactttaaa

<210> 108
<211> 502
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

tactaaacay
catzgataat
ctcoratte:
caaraggagt
ttgcatcact
ctgtganaac
tccccacnga
accaaaaaat

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(502)
<223>n=ATCoG

<400> 108

atcttcttce
caaaaagaga
agaccncaac
tanagcatat
aaaatgtccc
naaaaaaagg
ccccagaaca
aaactccatt
accctggnta

<210> 109
<211> 1308
<212> ADN

cttaattagt
ttgtagattg
tgaagcttaa
aaaactttta
tttaacatnc
gtagaaggga
aaaacttntc
agncccactt
ctcecogeect

ES 2277432 T3

ntggaagtger
tttgggaant
ccattanatn
cgctactatn
nanangectgt
nagtgagaca
aatgtttaaa
tgtaatgacn
gaaaaa

taagatatct
attgtrtggr
ataaaactce
ggtgattcga
gtatcatettzt
ccagttteoc

agcaagaaga
tccccttgga

tnttatttat
gcttetgget
gaaatctatc
acatntgctt
aatatcccac
tttaacgaaa
aantctttca
tctaanggte
ca

nnatctctaa
gaaaanttng
tgceceengt
antcaattng
ctgtngtatt
nactagnaan
agttanttaa
ggcctgtece

caatgaacca
aaatgtoect
gcatgtagag
aaaatataaa
cTtttttaac
gtccatcocee
taagtctite
aa

ntattaaatt
ccccaaaagce
acatgtataa
aatgttgtnc
atagtgttat
actctgeten
gctaaccgcea
tctanagett

46

cagtggacaa
tantatgata
gtcagaggct
aaatanggtc
cattgtggtc
ttccragtga
gtgtaagaaa
aacacatctce

taaattcaac
tttgtttygt
gcttgrttac
attatgagat
cggtaagant
Itragggac:
atggecrgeeg

ttattgcacg
ccataacaga
tacczttnga
aattataaaa
ttnaggggat
ccatttctgr
tttgageona
actaancctt

agttccengt
ggttattctg
catattgtgt
tttgggttat
atagcacctc
tggctcanga
tacagactgg
ccttttecat

tttgtaaaaa
aaatgttter
ctrreteter
tggtrtecct
ttcacttrgr
acccatagaa
gttgcttaaa

tcctagcaaa
aagtaccaca
agaacattaa
ntaacngaaa
raccnngnaa
ttanaaacgt
ggccactcaa
ttgaccccte

60
120
180
240
300
360
420
480
506

60
120
180
240
300
360
420
452

60
120
180
240
300
360
420
480
502
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<213> Homo sapien

<400> 109

acccgaggte
tttgateoctt
ggcatcctga
ttggaggagg
aaagaggtga
ataagcaaac
acatacctct
gaacctgttg
gaaagcaaaa
accaagctgg
aaagaaaata
atgatgacac
ctagggattce
gatggcetgg
ccagggacata
agttacgatc
aaagccgact
agrrcctteg
ttractgtca
ttcatcaggc
gatgatcgtt
tgactatgaa

<210> 110
<211> 391
<212> PRT

<213> Homo sapien

<400> 110

tcgctaaaat
tcaaagagcet
ctgcaattgg
tgttrcactc
ttgagaacac
tcactaatga
tccttcaaaa
attttgtaaa
caaatgaaaa
tgctggtgaa
ctaaggaaga
agagccattc
catataaaaa
agaagat:aat
tggaagaaag
tagaggeggt
acccgggaac
tggragtaac
catccgecce
acaatgaatc
gccatggcat
aatagtccat

ES 2277432 T3

catcatggat
gaagaaaaca
catggtcctce
tgaaaaagag
agaagcagta
ttatgaactg
atacttagat
tgcagccogat
aatcaaggac
catggtttat
gaaattttgg
ctttagcotc
caacgaccta
agataaaata
aaaggcgaat
cctggetgee
grecgtcacgc
tgaggaaggc
aggtcatgaa
caacagcatc
tgcrtgectrooe
tcttttaaat

tcacttggceg
aatgatggca
ctggggaccs
acgaagagct
catcaacaat
aacataacca
tatgttgaaa
gaaagtcgaa
trgrtececcag
tttaaagggc
atgaataaga
actttcectag
agcatgtttg
agtcctgaga
ctgcacttgc
atggggatgg
rccgggtogr
accgaggers
aatgttcace
crcttetteg
agcaaaaaac
ggrggcrcac

ccgtcageac
acatcttctt
gaggagccac
caagaataaa
tccaaaagt:c
acaggctgtt
aatattatca
agaagattaa
atggctctat
aatgggacag
gcacaagtaa
aggacttgca
tgcttetges
aattggtaga
cccggttrga
gcgatgectt
acgcccagaa
cagctgccac
gcaatcatcs
gcagatttts
aactaccagzt
togeattt

tcgacttggg
tceceecegrg
cgcttceccag
ggctgaagaa
tcetgaccgaa
tggagaaaaa
tgcatcectg
ttcctgggtt
tagtagctcet
ggagtttaag
atctgracag
ggccaaaatt
caacgacartc
gtggacragt
ggtggaggac
cagtgagcac
gtzcctgcac
cggcacaggce
ctteeogree
ttctccottaa
grutacccata

Met
Lys
Gly
Thr
Ser
65

Ala
Thr

Thr

His

Asp
Glu
Ile
Ala
50

Ser

val

Tyr

Ala

Ser
Leu
Leu
35

Ser
Arg
His
Asp
Leu

115
Ser

130

Arg
145
Lys

Lys

Asp

Lys

Leu

Leu
Lys
20

Thr
Gln
Ile

Gln

YT
100
Phe
Lau

Ile

Phe

Gly Ala Vval

Lys Thr Asn

Ala Ile Gly

Glu Glu
55
Glu

Leu

Ala
70
Phe

Lys

Gln
85
Glu

Gln

Leu Lys

Glu val
135
Trp

Pro

Ser
150

Asp Gly

Ser
Asp
Met
40

Val
Glu
Lys
Ile
Ty~
120
Asp
val

Ser

47

Thr
Gly
25

val
Phe
Lys
Phe
Thr

105
Leu

Arg
10

Asn
Leu
His
Glu
Leu
50

Asn
Asp
Val

Ser

Ser
170

Leu

Ile

Leu

Ser

val
75

Arg 1

Tyr

Asn

Lys
155
Sar

Phe
Gly
Glu
60

Ile

Glu

Phe
Phe
Thr
45

Lys
Glu
Ile
Phe
Glu

125
Ala

r Asn

Thr

AsSD

Ser

Leu
15

Pro
Gly
Thr
Thr
Lys

95
Glu

Tyr
Glu
Lys

Leu
175

‘g
=2
[}

val
Ala
Lys
Glu

8¢
Lau

Ii=
169
val

50
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
300
960

1020
1080
1140
1200
1260
1308
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Leu
Lys

Lys

Val

Glu

Ser

Asn

Asn
195
vVal

210

Leu
225
Asp

Lys

Pro Gly

Glu
Met G
305

Ser |

Ala

Phe

Glu

Leu

Ile

Asp

Ser

His
275
GLlu

Asp

Thr

val

Met
180
Thr
Gln
Leu
Met
Asp
260
Met

Asp

Ala

Glu
340
Thr

vVal
Lys
Met
Gln
Phe
245
Lys
Glu
Ser
Phe
Lau
325
Glu

Ser

Tyr
Glu
Met
Ala
230
Val
Ile
Glu
Tyr

Ser
310
Tyr

Gly

Ala

ES 2277432 T3

Phe
Glu
Thr
215
Lys
Leu
Ser
Arg
Asp
295
Glu

Ala

Thr

Lys Gly
185
Lys Phe
200
Gln Ser

Ile Leu

Leu Pro
Glu
265
val

Pro

Lys
280

Leu Glu

Lys
Lys
Ala

345
His

Gln
Trp
His
Gly
Asn
250
Lys
Asn
Ala
Ala
Phe
330

Ala

Glu

TIp

Met

Ile
235
Asp
Leu
Leu
Val
Asp
315
Leu

Ala

Asn

Asp
Asn
Phe
220
Pro
Ile
val
His

Leu
300

Val

Arg
Lys
205
Ser
Tvr
Asp
Glu
Leu
285
Ala
Ser
Ser

Thr

His

Glu
190
Ser
Phe
Lys
Gly
Trp
270
Pro
Ala
Gly

Ser

Gly
350

Phe
Thr
Thr
Asn
Leu
255
Thr
Arg
Met
Met
Phe
335

Ile

Asn

Lys
Ser
Phe
Asn
240
Glu

Ser

Phe

Pro

Phe

355

Leu Phe

370

Phe

<210> 111

<211> 1419

<212> ADN
<213> Homo sapien

<400> 111

ggagaactat
ccagccacca
ggcgecgtca
ggcaacatct
acccgaggag
agctcaagaa
attgagaaca
ctcactaatg
tTccotcaaa
gattttgtaa
acaaatgaaa
grgctggtga
actaaggaag
cagagccatt
ccatataaaa

gagaagataa

atggaagaaa
ctagaggcgg
tactcgggaa
gtggcagtaa

Gly

Arg Phea

aaattaagga
cegtetetece
gcactcgact
tctoeeteeece
ccaccgette
taaaggctga
cagaagcagt
attatgaact
aatacttaga
atgcagccga
aaatcaagga
acatggttta
agaaattttg
cctttagett
acaacgacct
tagataaaat
gaaaggtgaa
tcctggetge
tgrogtcoagg
ctgaggaagg

Phe

Ser

Ile Arg
375
Ser Pro

3%0

tcccagetac
aaaaacccga
tgggtttgat
tgtgggcatc
ccagttggag
agaaaaagag
acatcaacaa
gaacataacc
ttatgttgaa
tgaaagtcga
cttgttceca
ttttaaaggg
gatgaataag
cactttectg
aagcatgttc
aagtcctgag
tctgeacttg
catggggatg
ctccgggttg
caccgaggct

360

His Asn

ttaattgact
ggtctegeta
cttttcaaag
ttgactgcaa
gaggtgtttce
gtggtaagaa
ttccaaaagt
aacaggctgt
aaatattatc
aagaagatta
gatggctcta
caatgggaca
agcacaagta
gaggacttgc
gtgcttctge
aaattggtag
ccccggtotg
ggcgatgcect
tacgcccaga
gcagctgcesa

48

Cys

365

Asn
380

Ser

tatgcttcct
aaatcatcat
agctgaagaa
ttggcatggt
actctgaaaa
taaaggctga
ttttgactga
ttggagaaaa
atgcatctct
attcctgggt
ttagtagcetc
gggagtttaa
aatctgtaca
aggccaaaat
ccaacgacat
agtggactag
aggtggagga
tcagtgagea
agtTcctgea
ctggcatagg

Serx

Ile Leu

agttcgttge
ggattcactt
aacazatgat
cctectgggg
agagacgaag
aggaaaagag
aataagcaaa
aacatacctc
ggaacctgtt
tgaaagcaaa
taccaagctg
gaaagaaaat
gatgatgaca
tctagggatt
cgatggcctg
tccagggcat
cagttacgat
caaagccgac
cagttcocote
creLoactges

60
120
160
240
300
3€0
420
4€0
540
60C
6€0
720
780
840
900
9€Q

1020
1080
11470
1266
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acatccgeece
cacaatgaat
tgccatggea
aaatcgtcca

<210> 112
<211> 400
<212> PRT
<213> Homo sapien

<400> 112

caggtcatga
ccaacagcat
ttgergete
ttcttttaaa

ES 2277432 T3

aaatgttcac
cctettctte
tagcaaasaaa
tggtggctca

tgcaatcatc
ggcagatttt
caactaccag
ctrgcatee

cLtcctgtt cttcatcagg
cttctectta agatgatcge
gttactcat atgattacga

Met

Lys

Ser

c
1}
c

[N o
® v o
(b1 (=4

hr Asn

val Gilu

Lys

Phe

1186

-l

1 ASD

val

Sar

2 Ser

Gln
185
Trp

210

Gln
225
Ile
Leu

Pro

Lys

Ser

Glu

Val

His

Gly

Lys
275
Asn

290

Leu
305

His Lys

[®)
poar}
A
o
<
wn

Glu

Ala

Ala

Phe

Leu

Lys

-~
L

Thr

Gln

Ser
180
Trp
Mec
Ser
Ile
Asp
260
Lau
Leu
Val

Asp

Leu
340

Gly
Lys

Ala

Ala
Thr
163
Ser
Asp
Asn
Phe
Pro
245
Ile
val
His
Leu
TyT
325
His

Ala
150
Asn
Thr
Arg
Lys
Ser
230

Asp

Glu

Ala
310
Ser

Ser

Val

Asn

Ser
215
Phe

Pro
295
Ala
Gly

Sar

Asp
Met

40
Val

Thr

Lys

Glu
120

Lys
Leu
Phe
200
Thr
Thr
Asn

Leu

Thr

Met

Pha

Thr

Gly
25
val

Leu
105

Lys

Ser
Ile
val
185
Lys
Ser
Phe
Asn
Glu

265
Ser

49

Arg
10
Asn

Arg
Lys
170
Leu

Lys

Val
75
val

Asn

Lys
155
Asp
Val
Glu

Ser

Glu
235
Leu

Ile 1

Gly
Val
Gly
315
Gly

Val

Thr
45
Lys

Arg

Phe
Met
Thr
205
Gln
Leu
Met
Asp
Met
285
Asp

Ala

Glu

Asp
Ser
30

Arg

Glu

Pro
val
1980
Lys
Met
Gln

Phe

Lys
270
Glu

Leau
15

Pro
Gly

Thr

Sar
Asp
175
Tyr
Glu
Met
Ala
vVal
255
Ile
Glu
Tyr

Ser

Tyr
335
Sly

Pha
val
Ala
Lys
Als
80

in

Asn

Val

Tre

160
Gly

Phe
Glu
Thr
Lys
240

Leu

Ser

1260
1320
13890
1419
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Ala

His

Ala Ala
335
Glu Asn

370

<210> 113

<211> 957

<212> ADN
<213> Homo sapien

<400> 113

ctcgaccttc
gactttctgce
gaaacatgag
agcaggtgaa
agccatgeca
ccaaggrecce
agccaggatg
ccaaggtcce
agccaggtgc
caaaggtacc
agcagaagra
cceTsttecce
caccczaage
tgtTcacaca
CECTIIIggt
tLeLceoger e

<210> 114
<211> 161
<212> PRT
<213> Homo sapien

<400> 114
Met

(=

Phe
Gly
Gly
65

Gly
Gly

Gly E

Gly Ty

Cys Pro

145
Lys

Asn

Ser
Gln
Val
Asn
50

Cys

Cys

Glu Ser

tctgcacage

Taactcagg
tzcttaccag
acaacccage
crcaaaggtt
tgagccaggce
taccaaggre
tgagccagge
catcaaagtt
agagccatgt
attiggtgea
atstgtroce
catagtcoct
actctgaag
ccoteatt

-
<
o
<z

Pro
35

Thr
Thr
Thr
r Thr
Ile

115

r Thr I

Asn

ES 2277432 T3

Ala Thr Gly

Val His Cys
375

Ile

ggatgaaccco
agcttacagg
cagaagcaga
cagcctccac
ccacaacctg
tgraccaagg
cctgagecag
agcatcaagg
ccrgagcaag
ccotcaacgg
cagacaagce
gtgtcrTaart
ctcttatteg
aarcctgtaa
tcagggttca
aaattgcettt

Gln Gln Lys

Val Lys Gln

Thr Lys Glu

Ile Glu
55
Glu

Pro
Val Pro
70
Val Pro
85

Val

Glu

Pro Glu

Phe Pro Glu

Val
135
Pro

val Pro

Thr
1590

val

Ile
360
Asn

Gly Phe

His Pro

Leu Phe Phe

tgagcagctg
atrcttcaaa
ccrttaccece
czcaggaaat
gaaacacaaa
Toocrgages
gttgtaccaa
Toocctgacca
gatacaccaa
tcactccagg
ct-tgagaagc
tgrergtaga
tatcctaaaa
gccootgaat
tctgaagartt
taattccaaa

Phe
10

Pro Gln

Pro His

40

Pro Cys

Pro Cys
Cys
30

Ser
Ala
Tyr

Ala

50

Thr Val

Thr

365

Phe Leu

380
Gly Arg
395

aagaccagaa
gagtgtgtzc
accacctcag
atctgrteec
gattzcagag
aggttgtacc
ggtccetgag
aggcttcats
agtTccogty
cccagelkcag
caaccaccag

Ser Lys

Thr Lys
60
Thr Lys
75
Thr Lys
Lys

Lys

pPhes Phe

Pro
val
45
val
Val
val
Val P
1

Val P

&
b
(1

n
(U]
2
n
m
"

aagccactat
agcatzoott
cttzaacage
acaaccaagg
ccagzctgta
aaggrcooois
ccaggctaca
aagttzIos

ccagzctaca

o]
£
ct
1]

ot W
O v
W :
o
s

'y
YT
O LI o B 4

Gln
15
Gln Glu
30
ro Gln

Pro

125

Thr Lys
140
Gln

Val

Lys

Lau

)or

(&)
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<210> 115
<211> 506
<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(506)
<223>n=ATCoG

<400> 115

cattggtnct
gccrtaaact
angtanagat
catgtaaatg
gaatantnng
acancattgt

tccaaatgg
atgttccace
gactgtggta

<210> 116
<211> 3079
<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 116

ggatceceag
ggtcaaaggg
aaagaggtca
cttgcaggca
tgtgcacaaa
cagatrtgcct
gcagatcact
caggtgctca
ccaggacact
gcecccagect
atcagrtgctc
tgcaccegcac
ccageccact
taaaaagggg
gtrtctoreca
ccaccatgtce
ccgeeectac
ggggtagcgg
gcratggeag
gtggtggeag
gtggraccgg

gcggagetgg <

gtatccaaga
ccagcatcca

trcacttgcet
crgtnacace
gtrctggata
gratntcats
cagcncancet
aaccronate
ncrcacnten
aactagtacc
ncceogeatcyg

gtttcstaaa
cagaazaaat
aagtggttta
gatctgecca
aggatgaaac
ttccecagagg
ggggaatcge
gcatgtaccg
gccatoccaa
ctatggtgaa
gaaggcaagg
accactgtgc
taatcatcac
catcaccgtt
gcacctocca
tcgecagtca
catcaccecg
£ggrogrgge
CCggagoceta
cttcaggaac
tagtggatt

ggtcactgts
gaggatgagg

T ggttte

ES 2277432 T3

rtggaagtgt
tcegggaant
ccattanatn
cgcractatn
nanangctgt
nagtgagaca
gatgcttaaa
tgtaatgacn
gaaaaa

ccccccacayg
gctgagttag
tagggggcge
gtgggcoctg
tctattteee
gaaaaccctg
ttgcecocecyg
tactgggatg
tgccccctca
gacatacttg
ttatttctaa
aggtgtgace
agctcgacag
cctgggtaac
acccactagt
agtgtgrero
tctgtcrece
ttcggcaggg
tacaacctgg
cggtttggrg
ggcg
ggctteggty
aaccagagtc

accgaggags

nnatctctaa
gaaaanttng

tgoozoongt
anccaattng
ctgtngtate
nactagnaan
agtcanttaa

ggecctgtcce

agtccetgeec
gaggagctat
tgagggetec
ggatagctgt
ctctagcaca
cagcaacctg
ctgatggaca
gttgtcaata
gtrectggea
ctagcagcgt
ctgagcagag
ggtgagctca
ctcrLcteges
agagccaccet
ctggtect
ggagcggg
accagcrtt

3ccC
c
S
£CagooLtge

51

cagtggacaa
tantatgata
gtcagagacs
aaatanggrtc
cattgtggre
ttccragrga
gtgtaagaaa
aacacatctc

aggccaasga
ggaaggataa
gccacateceoe
gcectteecta
taaccaagaa
ctgcctggaa
gcttecccaa
crecetggeec
tocttettgg
caccaactsg
cctgccagga
cagctgeaocee
cagcccagtt
tctgegtect
cttgetcoac
gggcagtcgt
cacctcegtg
gggtacregt
gaggatatcs

agcteeoeongt
ggttaztctyg
catatzgtac
tttoggtoat
atagcacczc
tggctcanga
tacagactgg

cooettozat

gcaaggaaaa
accrggecet
tggcctaaac
acaaaaaaat
tataaggcra
aagrgraaga
gctccaagag
tgtaagagtc
gctgectcaca
ttgccaagag
agaaagcgr:
ccaggcatge
£tggaaggga

ctgagctces
caggaacaag
agcttcageca
tccoggteos
ggagtgdgty
atcagcactz
ggcreeggag
gggcLceggt
ccrectgga
caaatcga
aacaataa

of ) W

N N

60
120
180
240
300
360
420
480
506

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
500
360

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1389
1449
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rtgeccuectt
agtggacccet
tcgagcagta
gcerggactce
aggacgaaat
tagatgctge
agatcaactt
ctgacaccete
tcgecrgaggt
cctggracca
tccgcaacac
agattgacaa
agcgrgggga
tgcagaaggc
ccaagctggce
gcagactcag
ccrecoggata

gagggciggyg
ccaccaccte
cTccaagrge
gtttzaccct

tcaaatcaqac
tcco3aatcol
taactaccec

- e

<210> 117

<211> 6921

<212> ADN
<213> Homo sapien

<400> 117

gaattztgac
aattgagata
raaatggaag
cgttccotcca
gaatgtcctg
ttatctcatc
gctaccrggt
ggaagatagc
ggrtaatgca
agaggaatca
gaactgtgaa
tgaaagrgtg
agatgatttg
ttcatcagtes
ctatzctatg
cactcaagct
agttacagcet
tgaagrtagat
agccatcagt
caaagaaaaa

catcgacaag
gctgcaggag
catcaacaac
agagctgaga
caacaagcgt
ctacatgaac
catgaagatg
agtggtccece
caaggcccag
gaccaagtat
caagcatgag
tgtcaagaaa
gctggcecte
caagcaggac
cctggacgtg
tggagaagga
tggcagtggce
aggtcttges
aggrggrggg
ggrgggetee
ctccoctocogy
agcaacccag
tttcoggaga
agcoocatte
crtcaggeet
aaatcatcaa
cagaatgtgt
rctacecaa

tgtccactca
accatcttaca
gtcattagtc
ccaaacaaag
actctttgge
aatgaaattg
gaacatcagc
caggaatcce
tgraagcagt
gtttataatc
gatcggctga
ttcagaatca
ggaacaatca
ccraccctac
tcttccacte
gcagaagccc
gacaagaata
gaaaagagac
gatgaaatgt
gcagatcaat

ES 2277432 T3

gtgcggtscc
cagggcacca
ctcaggaagce
aacatgcagg
accactact

aaggtggage
ttctttgatg
tccatggaca
tatgaggaga
gaggagstge
atccctgaga
cagtgcgcca
aaggatgcca
atggcscgge
gagatcgcca
gttagaccag
agtggcratg
ggaggragca
CTCagT3tyg
ggcagrzgeg
aagagcotca
cccatggaga
gragtcraga
ccagesootyg
cccacagcat
aacagasztce
t.caataaaart

aaacttctat
aagacgatga
ctactgggaa
aagcggtgga
atgagtcrca
atagaattcg
aagttctaag
aagtctttece
attatcaaga
tcracate:zc
ttagacagat
cagaacagga
caaataagtcyg
gatcagagct
acatagataa
tcgtaaaact
atactgagaa
aggrattzcca
ttaaaacgta
tagctgaaag

tggagcagca
agactgtgag
agctggacagq
acccggtgga
agaatgagtt
tggaggccaa
fggagcrgerc
acaaccgcaa
tTgccaaccg
agcagacagc
Tgaaccggat
atctgcagaa
Jgaacaagcet
Tgcrgegtga
cttaccgeaa
T<gacatceec
gcggtggect
gtggaagceea
35ggctcigyg
ggggtagecag
agagctaaga
<Tgccrette
craagccaat
2T TTLCCogLyg
gyccectget
cZaccocaat

gTtCrataat

t=cgatcaaa
atgtgttttg
tgaggetatg
ccrttgecaac
cataaacatg
agctagcaat
taatctacaa
aggctcagat
acttcttaaa
tgaagtrtcga
Tcgaactcose
gaaactaaag
tgaggagttt
taatgtggte

rcgaaaact
ctatgaaac:
roraataagt
tgcecttagag
taaagaacsg
gtggcaaaat
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gaacaaggrt
gcagaacctyg
catcgrggsg
agactccaag
tgtgatgerg
ggttgatgca
ccagatgcag
cctggacctg
cagccggaca
tggccggcat
gatccagagg
cgccattgcg
ggccgagctg
gtaccaggag
gctgcrggag
tgttgrcaca
cggtggaggt
ctactccage
cttcagryca
ctccagegtc
acerygorgca
taggcagttyg
tgcagaacca
ccgeagtoat
gacacgagaa

gctatctgtyg
gcgaataacs
grcccatctg
agaattgagc
aagagtgtag
gtggctrcaa
tocegriteg
ataacacaac
tctgcagaaa
aacattagac
ctggaaagag
aaagagctgg
ttcagtcaag
cttcagaaca
gttaactgg
aaactgrorg
actttaaagc
gatgagttgc
gaccttgatet
gtocatgtac

ctggaaacasa
gagccgtgt
gaartggaact
aacaagtatg
aagaaggatg
ctgatggatg
acgcatgtce
gatagcatcca
gaagccgage
ggcgatgacec
ctgagagcecyg
gatgccgagc
gaggaggecec
crcacgaacs
ggcgaggasat
agcagogtts
cctggeagey
agcagrgagg
agcagragee
aaatttgoc:o
agtcacrtgec
ctcaagccat
cattctrtcag
statceryes
cccaaagetl
grtcTgents

yngcagaant

actacagaca
ctcatcgtgce
tgrtgcettcac
aacagtatca
tatccrggea
taaagacaat
aagattettoct
tggaaaagga
gagaggagca
ttcggttaga
atgatcetgea
aacgacrtaa
cagcagesss
tgaaccaagr
tgttaaaaas
aagaagaagc
aatggagatc
agaaagctas
t-gactggea

agattgacas
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caggttacgg
tcctttagat
gccrgaaaat
aatagaaatg
tacagtgaag
aaaatcteca
catggaccta
tgctggtgat
tgaacatggg
caaacttaca
gtcccgagta
gcagcagaga
gcagtaccgce
ggagcgggtg
cctcctgaat
tcaccoiaaa
ggaagaatca
ggaaaaagac
gattgaattg
attgccagtg
agaacatgac
caatagaaag
tgaaaaaacyg
taatacactc
ttctcaacaa
agcratgcaa
atcocitaat
tgcTgoages
gaaagaatta
tgagaaaagc
aatccaaagg
aaaagtagag
ggcagaatca
gaaaacicag
acagacaaaa
gaaaagtcaa
ccagaatacc
gaagcgacgce
caggttgaaa
cagaaagatg
tcggaagaag
cattaggctt
gctitgtgaa
gcagcaaggg
gctgatagcec
agagcatgaa
agaccgtace
getgtoote

gactcaagaa
caaagaagte
ttactctgag
ccrccattaca
accaccogto
cttagagaca
agaaaagaac

gacttagagg
gattggatcce
agtaaaaccc
aaacagagca
gactatgaat
gtgaaacgcc
aggactcgat
tcattgaaga
gcatattcag

ggaaagataa
gaggaagaac
aatgtagaag
agggaacttg
aggcagctca
tttegeaate
agaaaagatt
agaagaaaga
crtgcattec
gaagcz2agaa
tgtcocgatca
aagcagaaag
gctgaacaag
tcatcigagg
agatgcctta
¢ctcagagagce
gaagctagtg
catgaaaaag
gagaagaata
gaaagacrtac
catgagcagt
ctcaatgaag
gagctzacta
gagaacatag
gcagatggtt
acagagcagg
aatttggtaa
aagaaagaag
ggggagcaga
aaagtacaag
gttcrgttte
atggaaaaat
gactttgtgt
acaaacatta
cagcacatgg
cagaagcgtg
catcaattag
ttcaaaccag
agaaacactg
ccacagccat
caattzcagc
tactrtctc
agactgrcrg
aggtaccaag
gctaagaaca

a
ccagzcoca
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gcattggcaa
agcaggttga
tagccacac
aaatggacga
tacaaacaat
gaagaatgca
atactgecct
ggctggaaga
atcrgettc
gtgagttgga
tZccgaagge
acatctetct
aaaccattst
ccatagaggce
agttggagga
taagtcrcaa
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cagaagaact

acatgagaga gc

aaaaggctcg
agrtggagct
ttggtaggca
acctcaagaa
ggaaactaca
ttcagcaTTc
aastcrgooa
tgcttcaaaa
aattggagaa
ggcagaataa
ttrragagaa
ttaaagatca
atcttcaaag
gtgaatttaa
ttagaaatct
aagttcagct
acgaattaca
aggaagaatc
taatggagte
ctcrtcaaca
aagaacttga
aagcaaatc

aggttgaaaa
tcoogeocza
attttgagat
gacacersc

tgoaagagaa
caccagaggc
agacaagcac
aaattgagaa
ataacgcatyg
agcagtacga
gtgcogaaga

atcactgaag
aactactcag
gttgaatcaa
gtgtcaaaaa
gacctaccgg
gagttcagca
ggtcactctce
ggaggagatt
gcgtcagaag
aagaatggta
cagggaggct
gcagaagata
gagagagaag
cgaggcraaa
aaacacctot
tgatttggag
ggaagaactc

agcagagaaa
tgaaattcag
atcatgcagg
caaacagcayg
tgacatat
tttgcrazaa
ggaaaggaag
attgaatcaa
aataaags3c
aagagaagca
azattcacaa
gagaaaazca
taccaaagct

aagraatgag T

tgaaaccaaa
acaaactatc
gctacgeage
aaaaattaaa
gcaaaagtgt
gaatgcggaa
acaacaagcek
cttaaagacc
tggtaaatte
caaagtcata
agaaaactct
aagacagctt
ttaccaaaaa
cctgaagcaa
gtgtgaaarts
gacagtgaag
cccaacacces
gtggcagcat
tccactcgag
cgagttacag
gataagagac
tgaaatggaa
ratgcacaca
atggargcn:
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tactacagag
agaaagattc
cagaagatgc
tatgcagaac
gccatggtag
gatctcatta
atgacacaat
aaaaggtgta
gcaacagtgc
gctgaactaa
gcagaaaatg
agggctgaaa
gaagccgetg
agagcrgecg
accagacgsa
caacaaaaaa
ttgaagcrga
cagttgaaag
Tatacatgta
gcagtaacgg
gragatgaac
gaacttaaty
gatzaactag
gatcaggeag
accacagguta
atcagt
gacagaa
attcattcoto
gatcartcria
Jaaaaagaaa
gtgcagaga
ttaatgatgc
cagcaaagat
acaaatgaac
tgccragaag
gaccaacaga
ctgaatgcets
caggtgcaag
atagaggagc
aaacaatcag
actgaaaatg
agagcccaag
caacagtatc
Tgtcagaaac
daaatggacc
Caaaaaaaga
gagtgecage
agatcceooos
cgggLLgrLg
aaagagaaaa
ataacttrtz
caagccocrga
zggtgaacs
agtza
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acactraccea
aggaaaatca
tggrgtccga
agtactcagce
attcacaaca
ttcaagagtt
atactaaat:
aggagactcc
ttgagaatag
agaaacaaaa
aattgagaaa
gtgaagccaa
aaagagaac:
tggaagagaa
cactggaaga
ataaattaat
taaagcagat
aaaagcagaa
gagaaaatgc
gtcrtccagea
taacagcTgce
ccetecaget
atgaaacaaa
agaaagggta
aagcrgaaga
tagaa«ctaga
caaggygcaca
ttegagatsa
aagaacasac:t
ataatgataa
tgctaaaaca
agagaatcca
gtgaagcact
acttgcataa
aagacctgge
acactatcat
ccaaagaaga
agttaaataa
agatgaccca
cagaggagtt
atatttcagg
aaaatgctaa
gtgaacaaat
ttgaggatga
aacagatcaa
gcacagccasa
actctggaga
tgttgagatg
aacagacaccs
gccagcagtyg
atgagacaaa
acaattctag
tTttgacacst
zaczaa
gagcat
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tggactcaag
tgatggtgat
cactgrgact
gctgegactce
gaaagccacc
ctcagcggcece
ggcrgcaaca
agtccrtaaa
agctgtggga
aatgcttgac
cattgaccce
gaataatgce
tcccaataac
agagtcccaa
gaaaacacat
ggctttccag
zcagtggaag
caccaaaaca
agccroggre
gectgageogyg
Tgctagragg
ractgeccte
tggcaaaaag
ccagcagctg
aatgatgtca
atgtttggaa
atcaatagaa
agatcaaaag
taaagaagcc
atctgagccc
taaaraactg
tatcggctac
atcgcraaget
cttcaaatgg
totrthztet
tttcrecaga
ctgaaagagc
cagcctrcaa
gatatagtga
tcttegeact
ttcattctgt

<210> 118
<211> 946
<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 118

crtlye
ctgoceecatca
gtcggeagtg
gttggaggrg
ggaggcggca
aagcactaaa
cagagcoere

aaaggggac:
catgcatgtt
gccaggcagt
ggtcttaaga
tcaattgcag
gagagaatca
ggttttataa
ggagttgtcg
tattcttatt
agacaaaaag
gtgagaggca
atcttacagt
aagcaagccoc
tgcetterge
agaattcoecg
agaaacccga
geaagctatcgt
ggactacact
aaaaagtacc
ttagtceccoca
gaaaggatct
cgatgeeetg
taccgggrgg
cgacagtgtg
gtggtggaag
ttccagtacet
gaggctcrce
ctcatatgtca
tcagaaaaag
ctgatgacag
tgcaaggggc
acacgcagtc
gctcaaaata
tticatttag
tttacgtaga
actccectec
acgrcatgaa
gctgcagrgt
ccrectetge
tgaaagctaa
gtaccttceyg

ggctcagges
cagctgtgge
gcttaggece
gctteagres
gttccaccat
grgegrcoes
toctcaggte
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tccttaagaa
cagtcaggga
tggtggaagce
ctgttgaaga
ggcottaccet
taatagacaa
ttgatcccac
accecegaacs
cttctaagac
gtaaacatat
ttcgrgtoce
ttttacatga
tgtattacsc
ttccacttg
tagtagatac
ttgagaaaag
trtttgaacs
tcaatatczaa
aggaaggc:cs:s
agaaagactz:tzt
ctgtactasaa
aagcccaagr
ccgaagcetTt
aattagraat
ctgtgaatgc
tgacaggagg
aagtaggtat
gaaatataatr
ctgatecttga
gaatttctag
gatgcaggcs
tgtgaatTsat
gagtaagt:tt
ccttgagaatc
atgtgggata
attgaatagt
gcaccatgga
tttagattge
atattaaaat
cattatgaat
g

gacaggtaga
gcagtccace
gggrggagaa
cagcagt3ge
caagtacace
tagctczg
gccrgroct
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Jgggcttagaa
tgatgaacttc
taagctLceg
agttcagaaa
agaatctaca
aatggtggce
ttcaggtcag
cagaattagg
attgtcagtg
Sttggaagcec
tccagaaatt
geccatccage
agaattaccg
ggagaggaac
~aaaacaggca
Tatatatctt
ctatgggcat
Tgaggctaca
tatcacacsss

gcacagtzoct
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ccagagaczct
aaattccaag
gacatgagaa
actcttaaca
gaagaaaaga
ttggcatettt
acatattctg
cttcttgagg
tttcaagcra
cagattgcca
gctotgeage
aacacaagag
cgaatgtgtg
atteccaats
tcagaatcga
g&a3aCcTrLcag
TsItcrcata
gagcagggaa

cagaacttyg
gttgcagegr
acaaatttgg
ggracaattyg
crtgogrrgatyg
ggccacccea
ataaggaaa
cacageutTe
cZattgeca
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aaatgataa
sagatataaa
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tccagaactt
ggcttaggca
saatrtgagca
agrtrecrgac
ttecatItgc
tagaagctca
ttgaagatgc
cagagaaggc
tggaaaatag
gtgggggryc
aggggucgeco
ttooceectaa
ractTgatge
tcaacgrcaa
£Cgrgratgs

attggctgac

ttgatsagat

acascecttac
agggyTItgc
rcacTsacaa
tgggaasceyg
acIcooggts
caazactcaz
agttgscaca
rgrtTagaag:
gggacazgrt
agratgatga
agggctgcaa
atcttaacges
cactasaats
cacagzgtca
attgcac=cc
tTcgtoocca
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ggtagagctg
gagcacccac
tggagcttca
gagcattaca
ttcagaacaa
tgaacccceca
gccrgtatco
atttataata
accttrceat

<210> 119
<211> 8948
<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 119

tcaacagcec
acaccaacac
o i Jofotstatole;

ggcccaggta
gtccgestat
gcgcrgagec
Jgatcaacac
tgaccagcgg
accagaactc
ccatccagga
agcctgaate
grtrztocesca
agacgggcca
gagecottea
gaggcracac
aatgtttggg
acctggeekc
actartcgceg
agttgaagga
gacagcrgca
aggaggagga
aggccrteee
aacaagaaag
atatggacac
tccatctgaa
catacctgaa
ccctgcagca
aatacaagcg
ctcgtaaccce
aacaagatca
gcagcaagtg
tgaccatces
acgaagccat
ggcactacrg
caatgcggca
tcatcagaaa
cgeagrocac
cagcacca
cataacaa

[#]

()

o]

o
rn

c
~
c

gggatgaatg
tgctcaccat
ctgttactaa
agaaaatgac
ctrtcocactta
cccaggecagt
ctgtgatgar
catacattct
ctgataagtg

ctgezacreg
ccagczccga
ctecoTgeces
gcgagcagcy
ccttggoace
gcrtcooccga
totggoccge
cgges5gggc
ggaczgctac
gectgotgoag
caagtatgga
ggczzacgac
gccctgrgat
taaagccacc
ttgroagagt
gtggatgagyg
agtggagcag
gcacctggac
ggagtatgaa
gaacaccatt
gctgorgtac
catacgcatg
tgaccaactt
tctgcagacg
agaaaatgct
ggggccccag
cctgctggaa
tcagctgcag
agactacaga
gaaaatcgtg
gracgtgacg
tcetoogaac
cttggetcerg
catgatcgac
ggaagattac
tagccaaggce
cgatzscccag
gacagtgacs
agtaattgaa
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ctragtgces
cagatcaacc
attattaatt
ctcrcgetcce
cttteccactg
atccatgaaa
ttectgrgcrce
tttacttoge
aatagttgtt

ggcceocteca
cgcagcrocts
£ggccogecey
acrctcgcgag
ctccgcots
thgcccgecyg
atgatccgcyg
accagcagga
tgtcaaazcg
aactgerzcg
gatggaatac
cazacggaaa
gcrtaccaca
agcgtcects
ggctctggceer
cagcaaaggg
cacattaaca
aaaatcaaag
aacctgerga
caggccacgt
gactggageyg
agtcaactgg
gtcctcaate
cagtggagt:
gcctactete
gactccatca
cagatcaagg
aactcggtaa
agcaataaac
cataaggagyg
ggcecgcgag
ccactggccg
tggaaccags
atagagaaga
atgaagacga
tcagagatgrt
aagcattacc
acaac-gaaa
accaacagag

gctctcaaac
gcacaagtga
ttcactgett
crtgerttgg
tttaaaagat
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acatgaqecyg
ccgagtcos

Tgractactc
gcacgatrgce
arTgerrgac
aactgac:sca
tcctogacag
aaaggcrTce
gagrccgcag
gggatgagt:
cggagatgga
gccaccgagyg
Tcgaccstgeyg
aagegreett
ccagggagat
acaagaacac
aagttaaaga
agcatccagce
ggattcttca
agttttttga
ggaagaagta
agctggagaa
acaagtctaa
ccattatect
atgagrgcac
gcgttgacac
tggaczcetceos
tracatcaa
tcagggcecat
tagccecgacco
ttggagatga
agacccorggcs
rcactcatza

azaatgacaa
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creotcrcre
catcatgatg
agrgroctat
gaaaattgcc
tccctaacts
ctagtcctat
gcaattgeta
ggccaaagtt
aatcta

taatccIcstec
gccgoocones
gctcgcages
tccegeecag
ccrogeotegc
caacggagge
CCggacatg
tcggcgeggt
zaggcacsag
gcgagragag
gagtsgagaa
srtgatcaga
tcagerccaa
ggccageece
caccaaacat
catggtggces
catccacaac
cgagaaatc:t
tgagaggatg
catgtggacc
caacatcgen
aaaagagctc
ttcagacaaa
gatcaccaag
agaggcgcag
cccotgegac
agaacgagag
gaagattgta
cagagcercete
cctgaaggac
gcrcrgttees
ttgcaagats
catgaagags
gacaatcges
tgagttacac
tgacaagcgg
catccagcernz
tggaaccrgs
gcaagaaaca

tataccacce
taatcaccac
cretgagge:s
aggggczttac
ataagtgtog
gatgtacaaa
aataaagcag
ttgggecttaa
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attgaggcess
tgcactgatg
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cagctgaags
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tggagctgeca
accteceerst
agagtgtgeca
ttgccaactt
ttcagaaact
taagggcacet
ggctcactga
gactgaagaa
cagaactaca
atcrggactet
tagataaaca
attatcgtga
actccttaga
agaagaactt
rtgorgaact
caggactgga
gggtgatict
ctggagacta
aaaataccaa
aaaactgtaa
czcagttcaa
ggaagtcgge
agatcaccc

acagatttga
aggagaacct
agattgaaag
atgagectggce
atgaaacaga
atgattccaa
aggatgaaat
ctgaagaaaa
atctggagat
agcagtcect
tcaaagctga
acgraagaaa
tcaacatcac
gctacecggge
agaggctgaa
tccaacagea
agctgagaca
atgatgcerge
tcgacaaaga
tccagtatga
ttcaggagca
ctgtgaagga
agcagaagget
agaggaagaa
tcaaaatzac
aggacgacct
cccaggaaga
aggaacagga
aagataaaag
cagagaacct
agtacgatga
tggaactaag

gaagattcgc
agcagacecag
gaatcgatcca
cagaggttct
ggaaaatatc
gctccagges
ggaggaaact
aataaaaaac
gaaagcccag
gggcaagttc
gatcgacttt
taactatcag
atccatgaaa
gcacagtgaa
ttgcgccaac
aactctgectg
gcaagaggct
Trtacaggtts
gatcgaagtc
raagaacaaa
agcgaagett
taagcaaaact
actgacttat
ccaacagaag
tggrtggcag
gttgagggtt
aaaggtaaga
gatcaacatrt
aaatczcrtaga
tgtcaggcrtc
cgcectrcag
agaactgaag
ggaggaggct
gtttcaggag
caattatgat
caagaccacc
tcagatagac
gaacactcta
aaaggccact
agtcactcag
caaaaccatc
aacaaatgac
cctgcagaaa
agaactgaca
ccaggacatc
ggaagaggag
gctggaggaa
caacctgace
ccggceagcag
gcrgaggagg
aagtgtcaaa
cagaagcrta
gaccaaggag
ccrtgaggaga
gagccagetyg
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aggcagatag
gggtcttctc
caagcaattg
gaaaagtact
aatggrgtca
atcctccaaa
grtctgcecctgg
gacttgaacet
cagatccact
ggtgaaaaag
agattatggg
gctrrcrgea
tttggagact
atatctggca
tcaattaagg
aacataccca
gcagatgtcc
ttaagrtgaga
itggaagagg
trectggatc
gcgagectgg
crtagacaagt
gagatrtgaag
aatgactatyg
aaattagagt
cractgeagg
aaccactata
acgaagacca
aaccagcttg
aatgacagca
Taaaaggccee
caggtcatgc
gccaagacca
gaggccaage
gaggagatca
atccaccagce
aatctcacce
acccagacca
ggctcrgagyg
atgcgaacag
caggataaaa
cggaaatgce
gcaaacagta
cgcctgagga
acgcggtece
ctgaatcggce
gagctggaag
cagcagctgg
agggacgtgc
ctcrotecty
caagctcact
aatgaaagca
cacttgatgt
g3acgaagceg
cagatcagca

agcactgcga
accacatcac
Trgaggtccee
gcratttaca
cagatggcta
cagaagacat
acctggataa
tcaagaagtc

tcagactte’

tcacacagct
accrtggagaa
agrggctcta
ccaacacagt
aacgagacaa
attatgagce
tcaagaggac
acgcrcggea
tgcrtgaagag
agcTcagace
agaacctgca
aggagctgaa
gctacggcca
atgazaagag
accaactgca
ctgagaaagae
aagaagacac
atgaggagat
ccaccaagga
atagacttec
Toitgcaggce
grggccctga
agcagegerc
tccaggacaa
gccgcoggaga
ttagcttaaa
tcaccacgca
gagaaaacag
cagagaatcet
tgtctcagag
aggagagcgt
acaaggagat
tggaagatga
gtgcgacgga
tcgactatga
agaactcret
tgaagaggac
gcatgaggag
agcaggcate
tcgatggeca
aggtcgaggc
tgaggaatga
aaatagaaat
tagaagaaga
23gTggacag

aZaaccggac

56

gggcaggatyg
agtgaaaat:
caaccagctc
gaatgaagta
cttaaatagc
gttaaaggtt
agtggaagcc
gttgttggcc
acagcagratc
gacagaccgce
acasatcaag
tgatcgtaaa
catgcggtieo
atcagaggaa
ccagctggcee
catgattcag
cattgaacta
Titggaagat
ggcccgagat
gaaataccag
gagacaggct
aataaaagaa
aagaagaaaa
gaaagcaagqg
catcaaggag
cIggaagada
gagtastrta
Jgatatccacg
aagggaaaat
cactgagrag
gataatgcag
tgaggacaat
aaataaggag
atatgaaaat
aaatcagttt
gaaggaagag
gagcrtacce
caggagggtg
gaaacagcag
aagatataag
agaaaggtta
aaacgcgaga
gacaataaac
aagggttrce
gaaagagc:tg

gcgteagaa
gtcgcetgaag
catcgotaag
CCtcagggaa
ccrgaggceag
catttccag
gagaggc:tg
ctgcggaac
gataaaaat

c
t
a
Zztogaactg

actctcaaaa
aacgagctta
aaagatatgc
tTtggactar
tratgcacag
tatgaagcca
taccgergte
actatgaaga
ccactttaty
tggcaaagga
caattgagga
cgccgecaag
ttgaatgagc
gtacaaaaaa
tcatacaccs

cccoereetg
ctracaaga:
ctgaagctga
gcraactcez
gcagagtge:
gagctggaty
ctcaatgaga
tccogtggaag
caatgtgaaa
aaggagtacs
gaatatgaaa
aggaarcaag:
caaaaagacs
cgagatctga
cgaaggcgag
aagaagcagc
gcccoggeaca
atcgagagac
gaacrgagra
gagaccgaga
gataccagtg
gaagaaataa
gaagaagaca
ctggaggtty
caatctctrg
aaacaactga
ttacaaaggs
aaactgaagg
caggagagga
cagctgcaga
gactcotgea
gagcaagcca
aagaggagtg
aagcagagga
cagttactcs
aaggcgatag
cagtererea
cogaggetss
gcaaczatce:
caggggctes
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ttaatgattt
aggctrtaga
aggaaagaga
agaggetgga
aacaccgcct
aatattcceg
gagagaagaa
aagagaggtg
cagaacgctc
atcgagagac
ggctgaggaa
ccttggacaa
cattccrteg
ctrteggtaga
aggcccaggc
acagtgceat
aaaaagctat
ccaktcaagaa
cLLcagaggyg
cccggggget
aaaactrotgt
gcagaatcga
tCcaaqagaat
cgtccactgr
ttaaggactt

cacagatcgce
tagcacataa
atgacaccaa
aagaaagatg
agaaacaggt
acccagaaac
atgaaacctt
gatcagatrgg
ttcaagatgc
gcagcctcag
gcagcagcat
taagtaagat
cagacacect
aaatccecat
ttcrggagge
cacttcagga
ctgctcagaa
cagaggcagt
agtazcecac
ccatccggaa
atgccaaaat
atcgcsccac
ccaacggctt
gcocgggate

ttgacgecac

ggcactag

acagagagag
ggcatctaat
gagcctoctyg
ggatgagccg
ggagtgtgag
caaggaggag
cagtcttagg
caggcgtaag
ccgatcatcag
ccagactgag
gaaggtgaca
actattgaag
gggtgcagga
ggccaagaga
agcracaggt
agctcogggac
cactggtttt
aaatctgacs:
tgtagtagac
gattgacaga
ggatccagec
accacataces
zagacaacct
caatgaactg
cctecaggge
catttacegag
ageecaagca
ggaagccrac
acgagctgec
catgaataag
aaccggggag
gaggggctat
aggattttct
cattaaggat
gcagacatca
caataaagaa
caaagaactg
ctccaccagg
tattgacaag
cctcactcaa
gggcagtggt
ttccaccata
ggaagaatcg
tacagaaggt
tcaggccege
cgcagtcrco
agccttcata
gaaagaaaaa
gggaggrces
ggggtrcata
cctgacctgce
ggragaagat
acccagcecct
tcgeLiogga
agggaactct
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agggaaaaxtt
aggattcagg
gtgaaaatza
aatcgtgcaa
aaacagcaaa
gctattagcga
agtgagatcg
ctggaggact
agggagarts:

tgtgagtgga
gcaatgcagc
gggaagaagt
tctatcgesg
aagaaattaa
ggtataat:g
ctecattgace
gatgatccac
gatagagaaa
cctgtgaaca
gatttgosic
accaaaaaza
ogtotgezlt
gtgaccgtca
gaatcrgsLc
tcaagcrLes

gccetgazaa
gctactagce
aagagagcg:=c
actgggraza
gaactcartcg
atcattgacc
ttcaatgagg
gaccccaaca
gaggaaacag
caaaagaacta
atgtctgttc
tgtgagcagg
gtggtcoigg
ggcctrgtsg
tttgctgaca
gtcagcgatg
tccagcgrca
agccccatcg
atagagcggg
acaggtggca
cagggTgtga
ggcerocgagg
tggcrocoge
grtgaccsgg
gatggcoseg
cccaaaacca
atcacrtgggc
tacaacatgt

cccogercog

tgagacagga
aatcaaagaa
aagrtccrgga
aatcaactcc
ttcagaatga
agatagaatc
aaagactcca
ctaccaggga
ataaactcag
ccgtrtgacac
tcratgagtg
cagtggaaga
gagcarcstge
tcagcccaga
atccccatca
tgatgacceg
tttcaggcaa
ccggaatgcg

tagcaggcat
rtggeoeage
t-atagrgga
Tggtgggcac
atgatosea
aaaagggcca
caaagyagag
aactcagtga
ctgaagaaaa
ggcrcogees
cccrcaggaa
aggaggecta
aatgtgaatg
tagatagaaa
acaggaagrt
tgatctectt
atgttrerag
ggaatttaac
cagccatctt
gcatcgttga
tcatccacce
ttgaccaaga
gtgtgaaggg
atgaggctgg
aagrgcatgg
ccgcacagag
aattaaaaat

an
r
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aattgagaaa
tcagtgtact
gcaagacaag
agaggcagaa
cctgaatcag
ggaaagagaa
agcagagatc
gacacagtca
acagcgceca
ctccaagetg
tcagcrgatc
agtrgcttern
ttctcctaag
atccacagec
gaatgagaag
tcagcagata
gacagtatct
ccrgctggaa
gccaaaagat
tgatccccga
cgtgcagctg
acagaagaga
agatictggat
Tgacgaggtt
atacaatyag
ccgacotayat

TcTIgncags

zgagtrcaaa

s3acaggaaac
cggtacttcgce
zcatcgttta
gattcrtctca
TctLacceac
cctgecter

gcgtagagrg
caagaagggc
ggaagaaata
gacaggcagt
ctttgatcag
gaaaaatggt
cagcrcccga
cataaggagc
tgacacagaa
cagcatcacg
aaccacgggc
catggccace
aaagaagaag
crcagogeres
gaggataadgc
gcIgcaagac
atcctataag
ggaagccgcs
ggcgTceecge

folotetolotolote]

[t

ags-agcag

(3

ttccaaaagce
caggtggtac
gcaaggeIs

accagggtga
tggaagactsc
aagagtgaga
aagagaattg
cagttagaaa
tatgggrooe
gtgtttgacyg
gacaaaacaa
gaaatccage
gaaaaatact
atgcrtrtcogg
¢rgactgnog
catgcageag
gttrcagaag
gccragatsyg
grcgectiag
gatagrcaga
aaggaacge:
agcatgocoot
atatzgagas
ggrgagagaa

gatccaagtyg
ctgcaactaa
aaagaaaaga
gtcatagceg
ctaattgars
accatzacgg
cagtatgata
taccgatccg
gtcggcacca
catgaatcag
agcrerits
aacctggaga
ggtcagaggc
cagaagctge
agcgtgaages
actgtcagcag
ctggagricc
accgaagaag
accagcagcet
gatgccataa
ToCcgr3Toge
TcoggoIoss
agagcaszcs

agtectatig

5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
§120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
5600
6660
§720
5780
6340
£900
6350
7026
7080
7140
7209
7269
7220
7380
7440
7500
7550
7620
7630
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8150
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8540
8700
8760
8829
8880
8940

8948
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<210> 120

<211> 587

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas
<222> (1)...(587)
<223>n=ATCoG

<400> 120

cgtccraagc
gcttatgtte
gggctgrgca
ccaggcggat
cctcocacct
ggcagceotte

gacaccgccce
toocoitgaa
ctttgccagyg
gcctcocactt

<210> 121

<211> 619

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristicas
<222> (1)...(619)
<223>n=ATCoG

<400> 121

cactagtagg
gccraaccca
tgcataaagc
tcaatacaca
tgcacacttg
gacaacctac
gacatttagt
tttccaaatt
aatgaagtcc
cttaaaacat
aagtggrggyg

<210> 122

<211> 1475

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 122
tccacstgec
agcgcccocga

miscelaneas

acttagacta
tctggaagaa
ntccggtcag
gcoeosttocee
Tcaaanaatg
caaaactcag
actecorone
aaagagcaaa
gcttzInntne
accrggggen

miscelaneas

atagaaacac
ggttaactgce
caatgtagzc
ctcatgaact
ctagactcan
tLtgcttggce
tagtgcrtet
tttgtacagt
crggttitte
ctactatatn
gaaaaaaaa
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catcagggaa
agtggagac:s
ggcgggaagg
ctagcactac
aanaacceoca
gggctgaage
agggcagcte
actgaaaagg
taccaaaacn
atgccccaaa

tgtgtccega
aagaagaggc
cagtttctaa
cctgatggaa
aaaaaatact
rgagtgaagg
tatataccag
cgctgeacat
atggcaactc
gttnanatga

cagcgc cggctcgcegce
gccacc atgagagccec

gaacacagac
nagtccttgg
gaaatgcace
czggcctecet
Tgggeececage
anactatcag
angtcaccen
gctittecta
nccteceenng
aztaanaatt

gagtaaggag
gggatacttt
gatcatgttc
caataacagg
actctcataa
aatgatatrtc
gcatgatgcect
acttgaaatc
gatccagtaaa
aattcettct

CltcCtgctyg cagccaccga gecoge

tgctggcgey

58

cacatccctg
ctttaggger
gctgeatgog
gcatccecte
cccttgeest
ggcaggggcer
ggnctcrtga
naaaaagaaa
gatctoraat
tcceatce

agaagctact
cagcttteca
caagctaacet
cccaagcctg
atgggtggga
atatattcat
gagtgacact
atatattaag
ggattcencecet
cceeoncctee

cctgertetc

tccteatge
ccoeggetasg
aacttacacs
gccTcatgrs
ggggaaccasa
gacTtroggas
acccageco:g
aaccagggaa
tccecating

19}

attgattaga
tgtaactgca
gaatcccacs
tggtatgatg
gtatcttget
ttattccatg
ctcgtgtata
acttccaaaa
ctgtetggoa
cgaaaaaana
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cgtgagcga
taaatggagyg
caaagaaatt
atggrcactt
ggaactctgce
tgggcctgag
atgtgcaggt
gaaaaaagca
ggcccecgete
cggccatcta
tcagccettg
actacatcgt
ttgaggtgga
acgacattgc
ctatacagac
agatcactgg
tgactgrtgt
aagrcaccac
gagactcagg
tgagctgggag
actzcttacc
ccccagggag
catctecatc

<210> 123

<211> 2294

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 123

cagcgceeggce
gccaccatga
aaaggcagca
tgtgtgtcca
gagcagcace
cgaggaaagg
gtccrtcage
cataattact
ctaaagccgc
tctectceag
attattgggg
aggcaccggg
gtgatcagcg
ctgggteget
ctaatcctac
ctgaagatcc
tgcetgeect
ggaaaagaga
ctgatttcec
atgctgtgtg
ccecctegect
ggatgrgeces
atccgeagtc
cgggcaccac
taagaacgagc

ctccaaaggc
aacatgtgtg
cggagggcag
ttaccgagga
cactgrteccert
gaaacataat
gggcctaaag
ctectctect
taagattatt
caggaggcac
ctgggtgacs
crtacctgggt
aaacctcac<T
crttgctgaag
catcrgeety
ctttggaaaa
gaagctgatt
caaaatgctyg
gggaccccre
ccgrggatagt
ctggatcogce
gaaacgggca
agctgtaaga

tcgcgeoetns
gagccerges
atgaacctca
acaagtactct
gtgaaataga
ccagcactga
aaacgtacca
gcaggaaccc
ttgtccaaga
aagaattaaa
gagaattcac
ggggctctge
ccacacactg
caaggcttaa
acaaggacta
gttccaagga
cgatgtataa
attctaccga
accgggageg
ctgcrgacsc
gttecctceca
tgaaggacaa
acaccaagca
ccgettoott
tgggaataca
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agcaatgaac
tccaacaagt
cactgtgaaa
aaggccagca
cagcaaacgt
tactgcagga
ccgettgtec
ccagaagaat
gggggagaat
€gggggggct
agcgccacac
cgcrtcaaggc
ctacacaagg
atccgttcea
ccctogatgt
gagaattcta
tcccaccggg
tgtgecrgeog
gtctgttcce
gccctgaagg
agtcacacca
ccacccegest
agagactegg

ctgcecgeagce
ggcgegcectg
tcaagttcca
ctccaacartr
taagtcaaaa
caccatgggc
tgecccacaga
agacaaccgg
gtgcatggtg
atttcagtgt
caccatcgag
cacctacgtg
cttcattgat
ctccaacacg
cagcgctgac
gggcaggcgt
cgatccccag
ctatctcoat
Zcagcagcce
acagtggasaa
aggcecgeacyg
gccaggegtc
agagaatggc
gctgyg
gacLcrgeac

[ elot
|stetor

~tcatcaagt
acttctccaa
cagataagtc
ctgacaccat
accatgccca
acccagacaa
aagagtgcat
raaaatttca
tcaccaccat
ctgtcaccta
actgctocat
traacrtccaa
actacagcgce
aggagggceag
ataacgatcz
ccgactatce
agtgtcagca
acccacagtg
tccaaggccyg
acaagccagg
aggaagagaa
tertgeTggt
aagat

caccgagccg
cterectcrgeg
tcgaactgtg
cactggtgea
acctgcrtatg
cggeeczgee
tctgatgcete
aggcgaccct
catgactgcg
ggccaaaaga
aaccagccect
tgtggaggca
tacccaaaga
caaggggaga
acgecttgetce
gcgcagccecat
tteggcacaa
cecggageage
cactacracg
acagatrzooo
acttrgactyg
cacacgagag
crggecoLct
acretgTage
agartggattet

59

tccatcgaac
cettcactgg
agaaacctgc
gggccggcecce
cagatctgat
ccggaggcga
gctgcatgac
gtgtggccaa
ccagaaccag
cctgtgtgga
tcattaccca
cacgcaaggg
tgacacgctt
gtgtgcgcag
ccagtttegc
ctatccggag
gccecactac
gaaaacagat
catgactctg
cgtctacacg
tagcctgges
tgtcattoet

ccgtctageg
tcctggtogt
actgtcraaa
actgcccaaa
aggggaatag
tgccctggaa
ttcagctggg
ggtgctatrgt
cagatggaaa
ctctgaggec
ggterrgeggce
gccteatcag
aggaggacta
tgaagtttga
accacaacga
cccggactat
gctgtgagat
tgaaaatgac
gctctgaagt
gccagggaga
gaattgtgag
tctcacacts
gagggtzczc
agagtcatct
gecotgtgoca

tgtgactgtc
tgcaactgcc
tacgagggga
tgeetgceect
gctettcage
cecetggtget
tgcgcagatg
aagactctga
ccctggtttg
ggcagcctca
aagaaggagg
gagatgaagt
gctcaccaca
ccatccegga
acaagcrgeyg
cagctgaaga
tacggcrctg
tcecrgccagg
actggaatcg
agagrcocac
ctctgagggat
gcagragagc

gagcgactcc
tggaggaaca
gaaattcgga
tcactcetac
ctctgccace
cctggggaaa
gcaggtgggc
aaagcccteco
ccgetttaag
catctacagg
ceceegetgg
catcgtctac
ggtggaaaac
cactgecteog
acagaccatzs
cactggetert
tgttgtgaag
caccaccaaa

ctcaggggga

cttaccotgg
agggaggaaa
ccatcagctya
ccaccaggec

18C
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
300
360
1020
1080
1140
1200
1263
1320
1380
1440
1475

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
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gaacgacaat
gccaggatgg
ggactgaagc
agagccagcet
tcccaattag
agcggrttgg
gtatcaggaa
agtgtgagta
ctgrgatgcc
gggrccooeca
actgrtctcag
agccragttc
tatatcrcac
tgactootct

<210> 124
<211> 956
<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 124

gatgagrtce
atcaatggcece
cagattgaga
aacgoootge
gtggacctga
aaccgcaagg
gcroaccaaca
atgcaggceen
aacctggegyg
ggcagcgtygg
tacaaaatcce
ctgctggagg
caggrgcgta
gtccaccaga
cgcagccgeco
tcccroeece

<210> 125

<211>
<212>
<213>

<220>

486
ADN

Homo sapien

agcrcraccce
aggggrggtc
ctgcaggagt
ccececgacceg
gaagcgtaag
ggagcagaga
atacatatgt
agagceeggrg
acacagagtg
cgtgacagtyg
tttcacttee
atccaatcct
tatcLttatct
gatg

gcaccaagtt
tgcacagagr
acctcaagga

gtgagctggt
tggagataga

agacagagaa ccC

aggagcagct
tgctggatgt
gagaggatgc
ccattgtgga
ccaccegetg
ccatctgecc
atgcttectt

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>
<223>

<400>

(1)...(486)
n=ATCoG

125

aaattacata
acctaagtat
ttggaaaact
tcraagtcca

tagtgnttca
tcaattcact
gcttetctece
gagcraactt
cagtgttacc
acattatggce
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tcaggcatag
ctgactcaac
taaaaagggc
gtgggcattt
cagcrgaggt
cactaacgac
gtgtgtatgc
Tctgactgre
gtcttoorgg
cctgggaatyg
acatagatgt

cactgggtgg
tatacttrtg

tgagacagac

gctggatgac
ggagetgges
gggrggr3ag
ceacgagact

Tggtroot
gcagagoyge
gctgcagres
gcrtactgc
ggcceagcet

[{e

relt

(G

gaagacgcgg ©

ccaccrgacs
agaggtccag
aggactcagc
cacagtctces
gcctgatgac

gctcccattg
cttggcattt
rgagaacctt
agtactgtes
aaggtaagcs
agctitagaa

gccrgggrge
atgttactga
agggcatctc
gtgaggccca
czcttgacgg
ticagggcag
tzgcacactt
aagtctaaat
agaggttata
tattatectyg
coctttettg
ggtgaggacc
taattttaaa

caggcececege
cIgaccergeg
taccrgaaga
acaatgtag
cgtgaccagt
agcaagacag
aagagtgaga
cagctzagcea
grgcagctgt
cgctgegaga
tggagcagg
cagtacaaga
gatggcaagg
tacececggee
cgectcectcea
aataaaagct

60

tggcrgecca
ccagcaactt
ctgtgcatgg
tggctgagaa
agcrtageea
ggccctgata
gtgtgrgggc
atttccttaa
ggtcactece
cagcatgacc
gccagtrtatc
actcectgtac
taaaagtgat

agaaccacga
agetggacgce

cccagatcca
tggagcagca
agattgcecac
aagaaccggt
tcarctocee
ggccacccag
gcoteagece
tgttgactca

agtcttctag
ataggc*tt:

caztcaactt
tgaccgaact
gtataccaac
g tttctagecza

gacceetens
gtectttroas
gctcgaagsg
atgaataaz:
atgtgggass
ttceatgaat
tgtgagtara
actgtgtasa
ggggectots
tgtgaccag:s
ccrroeooos
actgaatat:
caataaaatg

ggggcrt
gaaccagg
ctacggeosc
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gctatg
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agcgcaggtt ttggatacta gagaaagtca titgcttgta ctattgccat tttagaaagc
tctgatgtga attcaaattt tacctctgtt acttaaagccs aacaatttta aggcagtagt

tctact

<210> 126

<211> 3552

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 126

c€ggcaggcag
catccégatg
gctgctgace
tgracctice
caggtctgea

gtgtacaca
tTecrgacaaa
ggratcgaag
accrattocs
agctgaatct
tgataaagaa
tcggccugty
agatggatat
caaccacccet
tggtactaca
gcgccogaaa

aaatgaaaat
tgcograaag
caatgaagcg
tacagttcat
gcggattaaa
cgaaaataga
caccattgat
aactcccaaa
atgtactgga
tcaagaatat
tcectgatgaa
aatcagtaga
gaaaaatgct
agcrgcaaca
tgcgacttca
gggtatagca

tzaagggaaa

agcaccrgga

T

)
%
Y
Q
9]
Q1
v
o
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TZatacccg
Tsggagtgg
gaatgaagac

aczIizcages

wr ot 0

gtctogreere
gcegoegetyg
ctcgtgatcet
aaactagagyg
gacctcatce
gccagggerg
aggaaacaga
acaagacaca
tgoTetarac
gatgcagcac
ccrttraaatt
gatcgtgaag
tcagcagatc
gttttcacag
g;gcggg g9

tacagecate:
gccgtaa’ca
ataatgaaag
atcataacag
gcatttgtag
gatcLaatta
ggacatttca
ccactgaatt
ccatcrgeta
gtgagggac<
gaaaacttag
aatggcaatg
gaaatttcag
aatgagttgt
acacttgctg
gragrcattt

crgtccatyg
ctgtggagcec
ggatttcaag
aaattatrga
aggagtacag
ctgerecttrt
cgttttee:
gacgatagzag
ggrtreegeg
atgaaaggag
gactccrgea
cacagtttta
cghat gccat
ggrIcigrag
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ggcaccctee
ggccecggeg
tcagtcgtge
cagacaaaat
ggtcaagtga
ttgcgetgte
cacagaaaga
ctagagaaac
aagagaattc

agaactatac ¢

tgttctatatc
aatatgatgc
tgceecree
aagcaattta

toLgt
tgcagesgac
ccacagtcte
tacaagacat
taacagattc
aggaaaatgc
acactgccaa
aaatcagcac
atgaagaaaa
gagatattcce
tggatgaggg
cagtggggtc
gtttaaggta
ggtcaatcat
ataatattac
tgaacattga
gcaaaccaaa
gagctcecatt
tcaccaaagt
aatataccat
gagttaatct
gagtaatact
ctgtattgct
aagatttagc
tgtgcreege
gtactatggg
gaaaccagac
ggggaggaca

cgaacccce

2ggegecoge
crecgrgege
Tggtgaagec
aattggcaga
TIcrgatctte
tgyataagaaa
ggrractgtyg

T actacecatce

taatrttgaa

C agacagagat

aczaaggrea
Tcattattcyg
gzatgygccag
azatgacaat
attcaatgrg
1tggagagrs
agacaaagaa
ccgtcaagryg
cagagtgaca
gcorgaatac
aaagatcaac
caaaaaatty
aacttccaaa
agrectggea
agatgtaaat
aatggggtat
trattccagt
taatgataca
Toctattact
gtgtgaatgrt
tggaaaatag
zactttagta
acagcaaaac
ca :gaat,_
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gttcrectygg
ggagceogtat
rgcaaaaagqg
gttaat:ttygg
agagtrccotaa
agatcattta
ctgctagaac
cgtgccaaga
ZLcCcatTge
tcaataagrg
actggaaatc
attgcttatg
agggragagg
gttrtggaaa
gaaccggaca
LHCGCG""””
gacagagagg
rttotoggac
gcacceactt
gaaatcttac
aatctcacca
actaatgaag g
aacctogaaa
gccttgaaca
actcctgcag
ggctataagg
catgatccta
atcctggata
atagacaaag
gataatccac
accgacattt
ttgcccaata
gctgecegtc
gtaaaagaca
actcatrccaa
gcaatccrt

tgtggagttt
tzaattatat
atgacccaaa
3 aaaaatggag
tgccgggegy
gacaacrgca
aaattgcazc
tataactazg

gaagaagatg

ccectgeccgg
gcctgcatct
tgatacttaa
aagagrgcett

atgatgggtc
ccatatgge:
atcagaagaa
ggagargggc
tTcrocasata
gacgtggacc
tattttgcac
cgrcaactgac
atgaaaarcga
gragtagacc
caatgcatac
ttoorgrgca
ttgtagacaa
tgataggcac
tcagacaaaa
gaataccrtat
tcttaaaggg

ttggagtaaa
gagecttga:
cccaatatgt
catatgaccc
aacgttggat
ggcaggttga
atcatagatc
cagaaatact
tagctgttga
cttctccaga
tttcatatca
gggccggec
ctcagtgtcg
caatattac:s
tggtgcaac
caaacacaga
ctaccaacs
ggcaggaaac
ctgggcatca
gatacacrtta
gatgtaazca
agggaacgagy
gCToTgacts



10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

tttaaataat
tcacagtgct
aaagtcocaat
crcaccaatt
ttaaaacaga
ctgctctttt
aacaatagct
aaaaataaac
gaagactgaa
actaccaaat
ttttctatag
aatatttaaa
tatagrttgt
gcattataac
ttgtaaataa

<210> 127

<211> 754

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 127

ct

bl o ol o o

olrogd
~——
-
[aferet

T
<
fof
g

[[epuTepylol

acacgrgs
gaagacacac
atcrnatarta
aacgtttgta
cotoratggt
gaatcaagac
tggtootcaa
accacctrct

tcatcogta
atgatgrcga

<210> 128

<211> 374

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 128

aggtrtttgat
gaaggagtaa
ttecectgece
aaaaaacaga
ggtctaattg
rtcorLoctt
aacccaaaaa

<210> 129

<211> 546

<212> ADN

<213> Homo sapien

ttggaaccca
acaattaggt
ttcaacatgt
tatattcteta
caactggtaa
tttttrttac
aagrtatgct
aagaaatatt
ttaaattaaa
tcatttgace
gaatatagrt
tgaaatgaga
cctacaatag
tgagrctatg
at

ttgrcactgc
gatcacacag
ccatgerect
aatgmatocg
acazaaataa
aaatgraagg
ggggagcaca
tggatcatce
tgcaataccg
agtaaaaccc
aatactttra
aagctgtgcer
acctgcccgg

taaaaaggca
aattaaagat
cttggtaagt
gccagctaat
aataaaacta
agrtaaggca
gceg
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aatttattac
ctttgtcaga
atgtatatga
aagcaagttg
atctcaaact
agatatttt

aatatcacat
gagtatcacet
aatgtrgcag
ttggaggcaa
ggaaataaat
acaaagagga
aaaaaagaga
dggaaatagc

tcattgatstt
aagtaagzga
caaccattart
gtatctracs
tggLTacaat
ctrtrgatat
ctecctgeatg
tgtcactaaa
cctgeotTes
ctgtgtcagt
atacccaatc
tcaaaatagt
gcggecogetc

aatgatttta
gaaagatgat
aactcttgat
catttccaaa
tatgttcata
ttataagggc

attagcagaa
cattctggag
tgatttrtec
ttgcttatcer
ccagcacrgg
gtaataaata
tacrtatgtat
atgtgaagaa
ctcataaaga
aatgtgctga
grtgtgrgtgt
aaatggtaaa
gagcrtecra
Tcctgtcecaa

taatgagaaa
czgatccagg
gacccaatat
atracaaaca
sgaagttacs
gctaataga
aaaagat
caggcegt
TItttaacte
gractartca
aaaatttatt
gatcretree
gaag

pIN1Y

W uy u
Flogou
ct Q]

ttgttcgata
zIttatcttes
ggagaaagga
ggrtagtacc
zatgtatcaa
ctatactatca

62

gcatgcacaa
gtttccaaaa
ctcaatitcg
tctccaaaaa
aattaaggtc
tgctggacaa
tcacttraag
agttttggaa
attggactca
agtgccctat
atattattac
aacttgaaat
ggcctggget

toogtgraar

gcraagagag

2ttTataccc

Tcactgtgaa
tacctaccaos
atgtttococoe
tggaataccc
atacatatgat
caacattaca

atcctttaaa
ttgtgaccee
ttaaagactz
Tcccrgega
aacaactcag

tccataatsza

agagataactg
ataatattgt
aatratacta
gtgaaaaatg
tcraaageat
atattagtce
tgatagttta
aagaaacaact
ccectactge
gaagragcaa
taatcaatgc
gaggctgggg
cttaaatgct
ttgricaaaa

gaaatsagta
aagcattctg
caatactgaa
gaacattces
tcioggteca
gaccagtors
gcacagagcea
gtaaguggca
ttgactacac
tgcaattata
atcatagaca
atatatat:a

aaaataagag
tatatcccec
ttattcaacse
ccreteette
aataacatct
ccaaggcaat

2750
2820
2830
29490
3003
3062
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<400> 129

agtgtgatgg
tczcagcacy
ccreattece
aacctggtac
gagagtgatt
acctcgagta
tcagcgtaac
tgggataaaa t
tgtetctrre
tcgaaa

<210> 130
<211> 5156
<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 130

accaac~gac

cgtotagete
ggaatcaaca
gcagacaccc a
ccttgatges
taaatgagca
ractgcggaa
acattgacaa

tgaacagtg
gctacaagag
aagggggagg
acattgagtg
gcaagccatg
tggtgogcaa
gctactttag
gcaacaacaa
tgaagtgtat
gggacceatt
gctsagages
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atatctgcag
tgazaaggag
gccoactgat
atacatagca
gacatgcact

aattccatca tt

aggatzctcca
cccogttee
cacaaaggct

gcgcogggcea
tgcgcooctgg
ctccaggagg
acttcacaga
cattcactgce
gcoctgacaat
cagzItygtaaa
gcoTacggat
cccazttgge
tggagaacge
ggccIgtacce
cagTgtccat
acgasaatggg
agcccaacga
ggrgagctat

artcogsceeat
actctggcaag
tccaagcaat
tctcoacagcec
tgtgaccctg
tatatgtcce
agattcageg
ggcoogtgac
tgcTgactge
tcccoTgteat
taacrtgccct
ggacccette
tgrggaceccce
ccacziacaca
ggcocccaac
tgtaggatgt
tgaccatgga
gttTatgcag
ag*=”'acct

ES 2277432 T3

aattcgggce
cceectgage
ttcettggag
tgactcccet

ttcaagctat
tcceacaa
gtctctggen
acattggcac

tccacagtgg <t

gcgacccoeyg
ctgggctecs
gaagtctgtg
caaactggta
jagaagtaca
tgtaactce

ccaggtgtga
gcggggrgca

atsgcaggac -

fgtaacaggt
cagtg:tt
aagatcaccet
tctcctgcaa
cragaccetg
ggtcaaagce
gatgtga

acactgcctt
aattggagc:s
ctcegeatce
atcrcagcecoc
gttgggtaca
agactggggc
ccagacacag
ccaattggtt
aacgggttca
ccecggggrca
ggtgaacatyg
agtgccoceg
gccggeatct
ccagcagaca
cgaagrtgatg
gcattcages
cagcttcaca
gatacagagc
gatgcccaga
agccaaga
cgggehoo

CLCt

Ga
gg

zagcgtggre
tgactcggces
cattcatctg
gaatagagtg
arcraccatt
catcagcacc
caactgtggce
saatcatcac
gggggcac

ggcrt
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ctaccrtrea
agccecaatg
Tcratttege
zgrccttega
-ggaaggtgc
gtgggcrcac
czcagetgag
gagctacata
gccetgrees
aggggcaatet
crtrtggeac
gagattgtta
Tctacaacga
gctgetcage

ccggtgeeeg - ¢

gcccagtgag
ggaattgtga
actgcgacca
agtgtcgage
gcaccogtgt
gtccagettg
gaatggagac
Tggaaggcag
tcagaagag

agotacs
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gcggcccgag

daagcceccecac tt

aatattaccg
ggctgggagty
tgcagcaaag
tgcrtccatca
agtgacagtyg
aggatgagga
agacctgecce

agagactgag
gTcgctectc
gaagtccagg
crgectcaac
Ttaccggeac
tagtgstoga
atgcgaccga
gagac:Iges
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T
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cagcecagac
aagatgrc
rcacagege
ggctecotgec
craccgtgty
tggrcracgg
caagacttac
tractttgag
tggagaatac
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tggagceeca g

ctgccaggat
ctgtattecat
ttcaggggar
tcegcacgac
gatgccggag
tgrgagcte
gccttgteag
ccggcrgaca
gtccaaagea
caactat
caagcca

aatcaa
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ctcacaggct catcactcag atgcagctga gcctggcaga aagtgaagct tcecttgggaa 2280
acactaacart tcctgectca gaccactacg tggggccaaa tggcetttaaa agtctggotco 2340
aggaggccac aagattagca gaaagccacg ttgagrcagc cagtaacatg gagcaactga 2400
caagggaaac tgaggactat tccaaacaag ccctctcact ggtgcgcaag gocotgeatg 2460
aaggagtcgg aagcggaagce ggtagccoccgg acggtgcetgt ggtgcaaggg ctigtggaaa 2820
aattggagaa aaccaagtcc ctggcccagc agttgacaag ggaggcecact caagcggaaa 2580
ttgaagcaga taggtcttat cagcacagts toCgcctcct ggattcagtg tCtoggcttc 2640
agggagtcag tgatcagtcc tttcaggtgg aagaagcaaa gaggatcaaa caaaaagcgg 2700
attcactcte aagectggta accaggcata tggatgagtt Caagcgtaca cagaagaatc 2760
tgggaaactg gaaagaagaa gcacagcage tottacagaa tggaaaaagt gggagagaga 2820
aatcagatca gcotgctttcoco cgtgccaatc ttgcrtaaaag cagegcacaa gaagcactga 2880
gtatgggcaa tgccactttt tatgaagttg agagcatcot taagaaccts agagagttig 2940
acctgcaggt ggacaacaga aaagcagaag ctgaagaagc catgaagaga ctctcctaca 3000
tcaglragaa ggtttcagat gccagtgacsa agacccagca 2gcégaaaga gocotgggga 3060
gcgetgcetge tgatgcacag agggcaaaga atggggccgg jggaggcecctg gaaatckcca 3120
gtgagattga acaggagatt gggagtctga acitggaadc caatgtgaca gcagatggag 3180
cCriggcecat ggaaadaggga ctggcctcts tgaagagtga gatgagggaa gtggaaggag 3240
agctggaaag gaaggagcectg gagtttgacaz Cgaatatgga Tgcsgtacag atggtgatta 33Q0
Cagaagccca gaaggttgat accagagess agaacgetdgg ggttacaats czagacacss 2380
TZzacacatt agacggcctc ctgeatcrga tggaccages toncagtgra gatgaagagg 3420
gaocoggtott actggagcag aagcetttoTs gagecaagac ccagatcaac agecaactge 3480
ggcocatgat gtcagagctg gaagagaggag cacgtcagla gaggggcecac ChCCattngd 15490
tggagacaag catagatggg attctggceng atgogaagAaa cotyggagaac attagggaca 36C0
accrgocooos aggctgctac aatacccagg cToitgagca acagtgaage Tgccataaat 3660
atTocotcaac tgaggttctt gggatacaga toIcagggit Cgguagelat greatguasg 3720
tSogtgogat ggggacattt Jgaacatgrtt aatgggrtaltd CteEggtiaa crgaccngac 3789
£TTatToctg atcccatggc taggtdgTiyg ToItatngcla CTatacuost LgctIcctga 3840
tICtgggcsaa tgaggcagart agcactgget gtgagaatja tTsecyatTt ggacticaaa 3960
gaatagactyg gatgJgaaada caaactgcac aggcagatgt ttgocttata atagtogtaa 39690
grggagrest ggaatttgga caagtgctgt tgggatatizg fcaacttant ctttgagtaa 4020
tgTgactaaa ggaaadaact TtgactItgc <caggcatga aattlttcct aatgtcagaa 4080
cagagtgcaa cccagtcaca ctgtggccag taaaatacta ttgcctcata ttgtcotctg 4140
caagcttctt gectgatcaga gttcctcocta cttacaaccc agggtgtgaa catgttctlc 4200
at-ttcaagl tggaagaagt gagcagtgit ggagtgagga cstgtaagge aggecceattc 4269
acagctargg tgcrigctgg tgcctgccas CLIzaagtis Tggacttggg catgacatcce 41290
tTocttttaa tgatgccatg gcaacttaga gattgcatit trtattaaagc atttcectace 4380
agcaaagcaa atgttgggaa agtatttact thtTcggttt caaagtgata gaaaagtgtg 4449
gcotgggecat tgaaagaggt aaaattctct agatttatta gtcectaattc aatcctactc 4500
ttagaacacc aaaaatgatg cgcatcaatg tactttatct tattttctca atctoctcetc 4560
tcoTtectes acccataata agagaatgbt ccractcaca crtiagcectgg gtcacatcca 4620
tcccrecatt catcltteca tecatCcttte catccattac ctcecatccat cctitccaaca 4680
tacatttatt gagtacctac tgtgtgccag gggctggtgg gacagtggtg acatagrctco 4740
gccctcata gagttgattg tctagtgagg aagacaagca tttttaaaaa ataaatttaa 4800
acctacaaac tttgtttgtc acaagtggtg ttzattgcaa taaccgcttg gtttgcaace 48670
roTttgetca acagaacata tgttgcaaga ccotoccatg ggggcacttg agttttggea 4920
agcgcrgacag agerctgggt tgtgcacatt toIttgeatT ccagetgtca ctetgtgeco 4980
tTcracaact gattgcaaca gactgttgag ttatgataac accagtggga attgctggag 5040
gazccagagg cacttccace ttggctggga agsctatggs gergcecoiige toctgrants 5100
cCItggattt tcctgaaagt gtttttaaat aazgaacaat tgttacaaaa aaaaaa 5155
<210> 131
<211> 671
<212> ADN

<213> Homo sapien

64



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 131

aggtctggag
ttrtgcatcc
cctgggeags
tcccgatgcet
ccattgcgcee
agaatgaggg
Ltgcctagaag
aggacgtcge
gaatttttce
ccngacccte
cgngacaceg
tcrtaactgcta

<210> 132

<211> 590

<212> ADN
<213> Homo sapien

<400> 132

ctgaatggaa
crtoggcaatt

ggaa
ctgcaagccs

<210> 133

<211> 581

<212> ADN
<213> Homo sapien

<400> 133

aggrcocotgte
actgtgggee
ctgtzcteat
atgcocotggg
tgggccaggg
gggggagaac
tggctggata
aatczaaacc
cczcctagac
ggcrtgaggag

<210> 134

<211> 4797

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

ggcccacagc
cggttgecagc
caycacgaqgg
ggtggagtgt
ggttratcece
caagatccct
ccaatgggrg
ctggaatatct
ttecgecatac
cectgeteecce
gagacaggtc
t

aagcttatgg
gctrtacccac
cagccecaaa
atatatcaaa
acactitcca
aatrgaazaa
cgtggeagge
acacsaataa
cagcrtaagec
tgaaagtgac

cgggggcact
tggagataaa
ctctgcaaag
gagctcatgg
atgaatattet
agagaggagc
tctagtacta
atagctgtct
tctgrcectg
agtgtgacat

<221> caracteristicas miscelaneas
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cggatgtggg
gtgttgcaga
atcatgacec
tctgttgacac
tgagtecetgt
ctgcgaggge
cacagtgatg
caaattgaat
agaaattgtt
aggaagggag
ttcctcaceg

ctctgtgatg
tgrgctcaac
tctggaggaa
ctccaatagce
gcaacatatc
cacagtgact
cagtggtcct
ttttatcace
tgggcacrgg
agrgaccrct

gagaactccc
acttgtctece
ttcagcttee
gtggaggagt
gagggataaa
tgggctatgg
aaaaagggtc
gtccagtget
ggctagggca
gtggggagag

acaccgggaa
cgaagtcctce
ggaaaataaa
ccccgatgaa
ttccaacgac
trcagacctc
atacgaatgc
tacagatgca
ragccagatc
grcagceccg
acaggaagtg

atattagtga
agtggttcaa
ttatcacgtc
acgattgatg
cagcttgaaa
gtggataata
cctgagatia
aarccaach:s
acrtacaces
cgcgecteca

tctggaatcc
tctaccacca
ttceccaggt
ctccaccaga
aattgtgtaa
gaaatgattt
tttaagaacc
crettectge
ggggaggagg
gaccagaccer

65

aaagtggtca
Ttgcregrea
gatgactgtg
agtgtgcagce
tgccagtgtt
cttctectac
caatctttge
gaagagggc
tctgtactt
rtgcaaaac
crtctggtyg

-~
-
t
-
[
~
“

zcagcggaga
caatrtcactc
Tracaggagg
ctrttcagtag
gracaggtga
ctgtgggeaa
Tactactttga
ticggacage
tgaacaatac
actcagacct

ttggggagy
ccctgtacce
ctctgtgeac
gggaggctea
gagccaaaga
gaataatgga
tacttcctaa
ctcecagetet
gagagcaggg

~

tagcacacat
ccccacactt
atccacacct
gtcccccaat
tcagacccaa
cccactagag
tcggrcageg
gracaagtt

ctteeectte
acaggarcgce
cectgeacget

tgataegoic
cattgosoeg
totaaagItc
aatcssITot
asatgtcaaa
cgacactatg
TIcrgatsoa
tagtsIoIgg

ccatcatInt

ttggggagag
tagccrgcac
tctgrosoag
ggggactggt
attggtagta
gcoaggaatca

tececttoceos
gcccecaggcet

ttgggozaga

=52

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
671

50
120
1890
240
300
350
429
486
540
590

&0
120
180
240
300
360
420
480
50
581
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<222> (1)...(4797)
<223>n=ATCoG

<400> 134

ccrgggacca
ctgtgtacct
ggagcagcag
ttgrggctac
tecrteeggeec
ggtcatgcct
caccctgcect

-ggggrcgrga

tccagaaggce
ctcactaaga
ctctcatcrge
cacagagcca
tgtggggact
aggtggcerct
rcatccctgg
tagaagtgtc
tgtgrgceces
caccocrgtg
gagacaggce
gagcntagee
gcceaggege
asccoccace
cttatcacag
grcIcocagaa
agaggggcecc
ccgggagcag
ggesicaacg
catgcagect
cactcecccac
ccagtcag
tgggaaatt
tgcgegats
agggectc
atcacccaag
aacgttatac
gctattcata
ccagggtccg
ttgggtgcat
gtagrggagc
ccracaggac
tgaccgcegg
ggacaggaaa
gctgorgrgg
cacgagagcece
tgosggagge
catgaagaag
ggccoaccag

I -

foletortelols loteles

ct
-~
C
~
<
ce
ce

CggCloccee

aagtgctgcec
gtgcagcaca
agacncgcca
taatttgccce
aggtgcaggt
gggggcagtyg
gccetgtoto
gctgctgtta
ccszagggcgce
aacctctaga
aaaatgggaa
gcrggggtgt
gggggagaga
tgagtggacs
ggaagtgacsa
tgtrgrtgga
gggataagta
gtcacagaaa
gcacctgaca
tcagctgceot

totggagest cec

tcoeccaacac
cagaccccect
cccacegges
aaggagggayg
gaggccacca
accacagcca
ggccaccatg
acagaggatg
ctcccagcag
gagtgggrtg
tcgtatcect
gcagagcagg
agagggctcc
cagtcatttt
caaaatgtgt
gagttgacgt
ctgagtgggt
tggttgctgc
ttcacctteg
aaccagtccc
gaggtgcrgg
ggtcagggtg
caaggagccg
ctcgtgggge
aaggacgaag
aagcccacca
cgccacccac

tgccaccagg cc

tgggrgtgcee
ggggttIctc
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cagagctgag
gggtagggeg
agcctrcace
cctgaagatce
gaggttgtca
gtcaggcagt
cacccagct

aggagagcec
nctgctgeac
acceccttca
taatacctzg
agcrcrocca
agtccergag
tcaggaagag
tagcggagaco
agrgggggec
ggataaccac
agectrttcce

cacacaatcg
tgtccaggata
ccgacce
actcLgcc
ccactLggas
tggaggctac
aggctgtagr
cccgaccceag
ccacggcecza g
agacctcaac
gaggtccoto

cagagggete
gtcoccTaatge
caccaggaag
acagactaac
caaactcaca
attcatcagct
gctttgtate
ggacaagaagg
ggtggcaaag
tgctggegge
aaacctcagg
cagtggatca
gaggtgagtt
gggctgaceca
ctgagcrgag
tcatcttege

gcagctactc ct

aacaggagga
taggccooca
caccrorce
gggagcIcca
gcataggacs

ggrcctggag
agtccactca
cataccatat
aagatggcrs
tgggggccec
ctcetgtgtn
gctccaaagg
atgcttggag
gcaggctcat
gaaggttat:
acctgataag
tccaagct

ctggaggrgg
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tatgagatca
atccaaactt
tcgrtggactt
acttnttgtg
cctggcttt
atcagggagg
gacctggeea
ggagaatacg
gggggccacyg
gtTcTItcagg
cagccaagge
ztggccecgn
tgtgtgeetg
tcgaggag
attctatgec
crogoooets

agcattccag

66

ccacatgaga
gcrtgtctagg
tctgatcctt
tggggatgac
ccccacscaa
tactgagcat
gcaatgcrga
gtgaggtgaa
attcacragg
tgactcooga
cttgtggage
CTICCTLEcT
tcagggaagce

.gctaaggaag

caaggragga
ggagggrgca
cczctaagag
gcacctgost
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caggagcrge
acccaatcrg
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agc:agca::

aggcetrersce
agaggaccca
ttccagcaaa
tctgacaact
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gtactgagtg
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ggctgtgage
aatagcttta
gcoretatic
tgraaggcag
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cccacaggga
crgaccttza
aggatggage
tcrgcattee
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ccatcctgac
gagggggatc
ggggettgeg
ggccgetgag
tcgacTtgtt
acttctgagg
tggtcgggag
ccaaatctgg
atgtgtgcaa
ggctggcceag
catgcgctca
aagtgaatgc
tggagatcct
cctectggaa
ggccaaggttc
attrrocaas
ttccoccrgtac
ccactgcots
accaactatge
attztggrec
aggtcggrag
ccaageccat
gctgrggtea
cctcocaccece
tgacaacgtt
atgcaccacc
agrtgtatgac
ctggrIcgty
gtac:ttgtca

<210> 135

<211> 2956

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 135

tagtcgcgag
gtcagagtcg
cgcacgeceg
tggagceccag
ttggctccst
aggagttcta
tcaccacgcee
tctcogtggg
tgctggeoete
tgctgatcct
ccatgrtatgt
agctgggceat
gcaacaagga
gcatcgtgct
agaaccgggce
Tgraggagat
agctgtteeg

tcggtttcece
cgactgcttrt
gctcacacac
tggcagggga
tttgcacatg
taagttaagt
acagcatcag
aagccaaaat
cagggtatgg
tcecaggetge
gggccatgct
tgggactcag
cctgcaggcet
attgacgagg
tccgttagcet
gagtgatagt
agragatttt
cgctoctrge
tgggaaacktt
cagggtccect
gttcagccaa
ctrotaaatyg
cagcggagge
ggcrgcagag
tcagegacec
aagccaaggyd
tgcacatgac

tccoccgagtyg
cagtgggagt
tcgccacceg
cagcaagaag
gcagtttggce
caaccagaca
ctggtccete
ccrtttegte
cgtgtccgee
gggcegettce
gggtgaagtg
cgrcgtegac
cozgrggece
gceorrerge
caagagtgtg
gaaggaagag
ctzococgeo
gtctggca
gcageetg

3

¢t v

w o r

«Q
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caaactgaag
ggacctaaat
ctgtagcact
caggagtcac
tttcctcrag
aagttgatzcc
ggttaagaag
gtaggcttag
acratcrgece
cgtggggeeg
gaggccertagg
ccttcagaca
cacgeccegece
ggrgrcettgg
cctgtggesce
cttotgeott
ccaaatgtaa
ctctgtgerg
ggcrcgaatc
ctgtgrarctt
ggttttarcaa
gcaaaggaag
gtggagccga
gccaganncc
cgttggecac
aacctgtsce
£C35899=59
caagccagag
cggctmgetgt

agcacgecag
ccececggacsg
cgtaccegge
ctgacgggtce
tacaacactg
tgggtccacce
tcagtggceca
aaccgctttg
gtgctcatgg
atcatcagtg
tcacccacag
atcctecatc

ctgcrgetga
cccgagagrce
ctaaagaagc
agtcggcaga
taccgeccage
aacgctgzct
tatgccacca

cagccteree
ggcctcatgt
ractggtagg
tttgtttegt
tcctrtgtoce
ggtatccccc
accetterte
tttgtgtgtt
tggtggcece
ccgeeTettt
ccgetgecac
gagaggactg
cteoctgtgge
gcagagctgg
caccctggge
tggcazaact
taaactttaa
tgtgtgacgt
ctgtgecte
gcrtttttge
agctgatgtc
grggatggac
ggccracees
agoccagggt
~ccgagagtyg
cggtatcoga
ggaaaggggt
gtgggttcac
ggtggrggrt

ggagcaggag
gagcacgage
gcagccagag
gcctcatget
gagtcatcaa
gctatgggga
totttoetgt
gccggcggaa
gcotctegaa
tgractgcgg
cotrtegtgg
czcaggtgt:s
gcatcatce:
ccegettect
Tgcgcgggac
tgatgcggga
crcatcetcat
Ictattacts

tTggctocgg

67

ccaggtccag
ggctggaaga
accaagcatc
ggggaggrct
atagcccagt
catcttgett
tLeeeeLLaa
gtctcttgag
grrtctggrgg
caagcagtcg
gttggagaag
tagggagggc
gcegteteea
coctgagoge
cctgggetgg
ctacttaatc
tataaagtag
gaccggact:
cgtcrteces
Tttggctgaa
aattrctgog
ccagcacage
ncagacacst
cctgcactta

ggccagtoog

tactgogacs
cggctgacca
tTgtgtaacg
gagtctoroe

accaaacgac
ctgagcggga
ccaccagegce
ggctgrggga
tgccoeoeccag
gagcatcctyg
tgggggcatg
ttcaatgctg
actgggcaag
cctgaccaca
ggccerggge
cggectggac

1 0 O

agcrgacg
gaagaaggts
cgergtggta

cacgagcaz: t

zatcgocazas

ctctggaggy
tcctgcaggt
ttgggagggt
aatcragata
agaccrogtre
ccctaarcta
actaggagaa
tttgtcogetc
tcrgttggea
tgcecrtgrats
ccegrgrgag
ggcagggace
ggggcogett
gcoccatctccaa
aatcaggaat
caatgggts:
tcrgrgaatyg

ttgaccstgag
tggacatcct
cttgettats

gggggtcaga
gagcgecoges
agcgcrgec

ggagcagtgce
aaggtgatcg
cccaccacge
attggetcoeos
atgatgaacc
tcctotgaga
ggcttogtge
accctgeacs
tccatzatgg
ctgctgcags
cgcaacga

) 0 ) N oQ
Qo ) ()

3120
3130
3240
3300
3350
3420
3480
35490
3600
3660
372

3780
3840
3905
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
444C
4500
4560
4523
4580
4740
4797

60
120
180
240
300
360
420
480
540
500
660
720
780
840
900
369

1020
1080
1140
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<210>
<211>
<212>

ctgtcgtgre
tcgcrggeat
tacccrggat
tgggrcctgg
cagctgccat
gcttccagea
tggtrctgtt
atgagatcgc
agctgrtcca
gcctgeteee
aaccrgacag
ccagaagaat
aaatctacee
atatcagcct
gagggrggag
ctggaccrat
gaggtggcra
catcaggatet
cctgagacca
gccgagttct
gggagectgc
tgcaagatat
atatcctggac
tataaatgge
tttggatggg
gactcaggat

trgztcect
atcacatatt
aggcttgaaa

136
356
ADN

<213> Homo sapien

<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

136

ggrggageca
aggcattgat
tgaccacaca
agtgctactt
tgaaggaaac
agaagagacc

137
356
ADN

Homo sapien

geteritgtg
ggcgggrtgt
gtccratcog
cccecaktceca
tgccgttgca
tgtggagcaa
cttcatcrece
tcceggeree
tcecectgggyg
agcagcccta
atgtcagceceg
actcaggact
agacaagcaa
gagtctcecrg
actaagcccse
gtcctaagea
tggccacceg
cgcceetoee
gttgggagca
agtctceree
aaactcaccg
ttacatatat
aagccaactt
tggccotttag
agtgagacag
ccagteees

grttacccags
tgatagttgg
tcgcattats

aatgaagaaa
gatgatgaag
aaacagaacc
cagacaacca
tggaacccag
ccacattcta

<221> caracteristicas miscelaneas

<222>

<223>n=ATCoG

(1)...(356)
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gtggagcgag
gccatactca
agcatcgtgg
tggttcatcyg
ggcttetceca
ctgrgtggee
acctacttca
¢ggcaggggog
gctgattcee
aggatcterc
agccgggest
taacggercc
caggtittat

tgcccacats <

gtcgagacac
cacactaatc
ttcrtgetgge
catcrcrics
crggagcgea
gcactgaggg
ctcaagaaga
trreggrogr

gtaaatacac cta

aaacatggts
aagtaagrgg
acacgtacce
gaatatatac
tgttcaaaaa
ttgaatgtga

atgaagatga
attttatccce
aggactggac
caaggatgac
aagcacaccc

caagcacaat cC

aacactagtt

caggceggeg
tgaccatcac
ccatctttgg
zggctgaacr
actggacctce
cctacgtett
aagtrcctga
gagccageca
aagtgtgagt
aggagcacag
ggggctcete
aggattttaa
aattctreea
caggcttca
sTgecrLott
jaactacgaa
ctggatcoce
zacccaacca
zggaggagag
Zcacactatc
catggagact
caatattaaa
ccLcacte
stgaaatgct
zgttgcaace
TIcatcagoy

ATTCTTLALCS

acggaa

aagagacaga
cagcaccatt
rcagtggaac
rgatgtagac
tccecteatte
aggcaact

68

gaccectgeac
gctagcacecg
ttegtggee
cttcagcecag
aaatttcatt
catcatctte
gactaaaggc
aagrtgataag
cgcceccagat
gcagctggat
tcteccagceca
caaaagcaag
ttactgatct
cccrgaatgg
cacccagcca
cracaaagct ¢
ccactctagg
cccaaattaa
gggaagggcc
accatgagaa
cctgeccetgt
tacagacact
cogtractta
tgtggatcga

actgcaacgg ot

Tocetertges
ttgacatccca

£ ttgtgccage

caccteagrt
tcaaccacac
ccaagccatet
agaaatggca
caccatgagc
cctagtagta

ctcataggzse
ctggagcagce
ttcttogaag
ggtccacgoc
gtgggcacge
actgtgcrcec
cggaccteeg
acacccgagg
caccagcccg
gagactrcca
gcaatgacgzt
actgtrtgcre
tgrrattotos
gciccatgers
atctgtagag

tatccca

1 ull)l

aagttacage
cctaaacaga
ggoraggagg
tagaccts
Zaaaaarctg
aggcacTizt
cgtgatgcts

tttctaggats
cacgggcts
caaatccgga
ccactgcerta
atcatgagga
caacgg

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1630
1740
1800
1860
1929
19389
2040
PERHY
2150
2220
22383
2349
240¢C
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<400> 137

gcaggtggag
gtcactggct
ctatgtctee
cctttttete
cgctaaggcee
ggacccaaac

<210> 138
<211> 353
<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 138

aggrccagtc
aatagacact
tacattgatg
aatgccagcee
crccagccgt
gcatcggage

<210> 139
<211> 371
<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 139

agcgtagtcyg
agacatattc
agecttggaa
tttoccagty
actatttgac
aggattggac
actagtggat

<210> 140
<211> 370
<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 140

tagcgtggtc
tgggagccag
aggagctgcee
aatagaggta
tgaattccca
agttaacact
gcacactggc

<210> 141
<211> 371
<212> ADN

<213> Homo sapien

aagacatctt

gccceccggaa
cagcaaggac
aaagacatcg
aaanttccag

tcrggegegy

cteccacttgg
tagatttcee
tggaaattgc
atcttggcat
grcretatges
tcactcagac

cggccgaggat
racacttcaa
aggrcactgs
tccgraaagce
acagtggatc
ctgeecggge
c

g
a

gcggccgagg
ggcagatgtt
tgagtggtac
tttotagget
agccctgeat
caaaaaaaaa

ES 2277432 T3

attgroocny
cagggcgetg
agaaactcag
gcgaggtaat
acanayggcc
aaacacangg

cctgatgaga
tcrrgtagga
tgctgcrace
ccrggcoote
caagcagcat
ctcgscogsg

ccatccgaag
agctrtggtg
aaaatcrtoca
caggtgagga
tctgtgccac
ggccgenoga

tccatcrece
gcattcereer
tttcteetee
atttttgtaa
tgtacagccce
aaaaaacctg

zggtctotgg
ctccatgget
aaaaatcaat
trgrgeesee
gggccggonc
gcataagctt

gtggggagtg
agaaaccacc
accacctece
gagcaggctg
cttgtactec
mssmcgcsam

caagattgca
zaattcooat
attggattatr
agcgancoca
gtgggaggcs
aagccgaat:

tttgggaact
gtgtcectgt
tggtaatcect
tatggetter
cccactecce

cccgggcggce

69

aggcccattya
ctgctrgtgg
crrettatee
ttracctegg
nataggggan
gntrectgrg

gcaagggacg
tgtccatcea
gaagaggct:
cggtaagtag
tggtrctgag
gccgaattcs

gatggcagrg
cgaccagaqgt
gttgaccicr
aaagatgaaa
gtggagaagc
ccagcacact

agggggctge
aaatgtggga
ctggcccage
ggtcaaaatc
tcaccaccta
cgctcgaaag

gtgggessiss
tagrtcrgtgg
rcattcttge
cccgcgaccea
cccaacttag
gggaaa

ctecreoctge
crgactctcoc
cccrgatges
cgatcreceg
cctccatsto
agc

tgaacagaga
tggrecgacs
acsrtrattca
atggaaaaat
gtaaagatgc
ggeggeogee

tggtgggaaa
ctacaagaag
ctcatgagcag
cctgrgtage
ataaaggaat
ccgaatccca

o~
- RY)

120
180
240
300
356

60
120
180
240
300
352

60
120
180
240
300
360
371

60
120
180
240
300
360
370
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<400> 141

tagcgrggts
gggrgragge
aaggagcttc
catccrcagg
catggagcetg
cgatgaactg
ccgctcgaag

<210> 142
<211> 343
<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 142

gcgttttgag
tgtcagaaac
agagcagttt
gtcticattg
tctrogggar
aacacceott

<210> 143
<211> 354
<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 143

agg::tgacg
catcaggagt
gtggrggagr
agattccacc
agcaaatctc
cataaacatt

<210> 144
<211> 353
<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 144

ggtcaaggac
cctagagcac
aagatgacag
gttaagttgc
gaaaccatgc
aggtttgece

<210> 145
<211> 371
<212> ADN

<213> Homo sapien

gcgaccgagg
agtgcaggag
agggrceegg
gggtracccgc
ggagccggca
gecectageag
c

~
-
-
-
-

gccaatggtg
ccctttgrga
tgaaacactc
gaaacgggat
gtgggcattc
ttgragaacc

gcagaaaaac
gggarcggaa
gtgtcatgaa
atcactotgg
catactgttt
ttacatgcag

ctgggggacc
atctggactct

actaagtagg
ttaactttca
cccagagaag
gataccagac

ES 2277432 T3

Tocteotgtge
¢octcatcesa
tactcctcca
tcttectect
gtgrctgcag
gcacagtgct

taaaaggaaa
tgtttgotte
ttttgtagaa
acctttacac
aacgcacaga
tacaggtgga

tcagactgte
ggaaagcaca
caatgrcace
acaggagtta
cgtoetetee
ctatttcaaa

cccaggtccea
cagceccace
attctgccat
ttctgtetta
gttaagtgac
ctgtggeccee

tgecotgteac
grggcaqgga
cagaatactc
ctgcatgaga
cataactagg
gactcatcece

tatcttcaca
caactcacag
sttgcaagcg
jaaaactaga
jgagaacttc
catttagagt

tgcaacttta
ataacaagaa
Tgtactcgga
attaagagaa
rgeeLcacea
gtgrgrtgga

gcagccacat
cctggcaace
ttagaataat
cgatagtctt
cgcecrctrta
acctcceatg

70

ageecgarag
acaggggtca
ggagrattca
gacgcggagc
gaggggrcge
ttggcgacct

raaaaactag
agtrgaacat
gatgattgga
cagtagcartt
atttgataga
gcto

agatggrge
attgaaaga
atgaaaa
accaagcexn
tgrccaa
attagga

r o Q

ruy 0
L Te] V

() oobocr o)

o

gattctgeag
tgcctgecta
tctggtatcece
cagaggtggg
tggagccagt
caggtcteg

taccagcgsa
tractatsos
gagtactcac
acaggcacag
gatccagatyg
gccegggegg

atggaagcat
tccttotoac
tcgctatgag
ctcagaaats
gcagtittga

attggrocag
tgggaaatta
agragaataa
cagttcaatg
gratceeean
rcat

cagacaggga
gagaactccce
tgggcgregc
aacagatgaa
gttccaacct

tgg

60

120
180

240
300
350
371

60
120
180
240
300

i 4

£0
120
180
240
30C
354

60
120
180
240
300
353
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<400> 145

caggtztgec
ttcctgagac
atcgccactg
aacgcaaacrt
tggaatttgg
atgtgagacc
tagtggatce

<210> 146

<211> 355

<212> ADN
<213> Homo sapien

<400> 146

ggtccteegt
caggatggceg
ggtacggaag
cggcgaggaa
cgagagcaag
tggtcaggaa

<210> 147

<211> 355

<212> ADN
<213> Homo sapien

<400> 147

ggtztgttac
tactatgcac
tgacLIIitta
ttgttagcgag

rtoooocoat

| SN Y -

toggt

o
0
Y
ot
1 r
o]

<210> 148

<211> 369

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 148
aggtcrcect
caccrttactt
agggagrgty
atgtgccagc
gctgcagcag
gaaaagatga
acttcrtca

<210> 149

<211> 620

<212> ADN

<213> Homo sapien

<220>

ataaactggt
tcgetagect
ttgatcacea
gcaagaartca
ggtgtcetta
tcggecgega
o1

cctottecca
agtagcagcg
atcgggtctg
gtggcagrga
ctctataaga
aaacactaca

aaaaTgaaga
gtgcogtgat
ggToggcLga
caaagctgac
aataIgggaa

tatcocarte

cceceteece

catgatgtgg

ccgagggcot

ccooottett
ccrccatcca
gagaagtcac

ES 2277432 T3

ctggagttce
ctcecgttgag
gcotttooos
aagccaaggc
taggaccaga
ccacgctaag

gaggtgtcgg
gctccaaggce
gctecrttogg
agctagaatc
ttcttcaagyg
atgtactag:

fagacaacac
tttgaacata
tczatcaats
Jtgaacagcsa
atattcotaag
cittgaaaca

ctercotgec
gaagagtgct
ctgagaaggt
caagtggets
gcctgaggat
agactczect

tgacgactes
tccacttggs
stgeccaca:s
caagaggga:
ggrtgrgtet
ccgaattcca

ggcttggccc
tgaattcatt
ggacatcrat
Tcagaaggcc
tggggttggc
catggatctt

aacatttact
actogroceca
trgeactcaa
accaatgges
cctatzatctc
caatcratce

agccaagtga
gcaacccagce
tzctctcaca
ttgtcoetgtt
gacatcaata
gggcgacces

71

gccaagatga

gctccacctt
gcacactggc

cagcctccat
gtcggaggga
ttggcgatca
aggcatcccc
atcceccaca
ctgggaccta

ctgtggagat
aaaacrogr:s
Crgrtrtacrec
gragataccs
cattatgagg
TrggeacLes

agacatgctt
cctagccaac
tctagaaaga
gccctgggag
cacagaggaa
gagagcttac

aargcaccat
ccacagcoo

tcagczatIc
ctrtgactcca
ggcecogttac

cttegtetet
aatataaac:t
acatcaccaa
agrtgctgta
tacggtggta
gcete

atcctacccea
acgaccatcc
tttTzcagty
aacaktgoagt
ataaacstgct
tccag

acttocectt
accgcatgag
agcgcttaag
ttctcaaatt
gaagagtcag
cattccrcag

50
120
180

240
300

360

371

60
120
180
240
300

355
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60
120
180
240
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<221> caracteristicas miscelaneas

<222> (1)...(620)

<223>n=ATCoG

<400> 149
actagtcaaa
catgtttatc
gccaatattt
gtgaaactra
gtocttgtta
ataaggttaa
tttcaagcct
gagaatttct
atgtctctaa
ttrcecttaa
agggttaagg

<210> 150

<211> 371

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 150

ggtccgatca
gagcaaccag
atgctgaaaa
aaaattraat
atatgtgtaa
rcatteees
tractreeat

<210> 151

<211> 4655

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 151

gggactraag
gggctggcaa
acatgttgta
tggggctccet
ataacacaga
ccaccttega
cgcacagttt
atctccactga
aggtgatgac
ctgagcacgt
acgagggaca
agtatgtaga
aggttggcac
gagggatgaa
Toctggaccg
cggatgaaga
cgaagcgecece
gatccccaga
tggtgaagat
cgtacaggcea
agtcrcecatc
agcrgcecec
cratetcctga

aatgcraaaa
trttattatg
cctratatct
acactttatea
ttcccaaata
aagttgttaa
tcgaactatc
cattaatatc
gaaagtacta
gtgtgaaant
gtgrrgggga

aaacctgrta
tatcacttce
ccacctggte
tttagggatt
ggtgaaattt
cccagrgaat
a

trctgttacce
aatccrggag
cctggaaaac
gaacagcatyg
ccacgecgcag
tgcrtcreret
cgacgtgtee
actgaagaaa
cccacctece
cacggaggtyg
gattgccecet
agatcceatce
tgaattcacg
ccgeecgreca
acgetgcete
tagcatcaga
gtttcgceag
tgatgaactyg
caaagagtcc
acagcaacag
tccatatggt
tgrgagccag
tggcatggga

ES 2277432 T3

taatttggga
tcctgtgaag
atccataaca
aggtaaaaat
gaatggactc
tgaccaaaca
taaggaaagc
ctgaatcatt
tttcatggee
atttaaaatg

ccrecccaag
ctgtttataa
tgcatgtatg
catttcotata
atggtattcyg
gatttagaat

tcttaagta
ccagaagaaa
aatgcccaga
gaccagcaga
aacagcgtca
ccatcacceg
ttccagcage
ctctactgec
cagggagcetg
gtgaagcgge
yctagtcatt
acaggaagac
acagtcttgt
attttaatca
gaggccegga
aagcagcaag
aacacacatg
gtatacttac
ctggaactca
cagcageacs
aacagcrccs
czratcaacs
gccaacattc

Jaaaatatct
-tgtgtctrt
Ztrtatactac
gaggtctcca
ggtctgttaa
~tctaaaaga
idgaatcateet
Zatttcacta
Zaaacctggt
zaattteece

ctrractag
zacctctaac
szcgaattt

zzttcacata
agtgtgcaag
tTTLotatgra

1Y)

Jattcatatt
zgacagcage
czcaattitag
stcagaacgg
zggcgeeene
zzatcceens
=gagcaccge
aaattgcaaa
tzatccgege
gccccaacca
tgattcgagt
agagtgtgct
acaatttcac
ztgrracetes
tTtgtgcetsy
sttcggacag
gratcroagac
zsgtgagggg
gcagtacs:o
agcacttas:
cacctotgaa
szcagcageoa
czatgatgeg

72

ttoaagtagt
gcacraactca
atttgtaana
anatttaata
gggctaagga
aatgcaaaaa
cctaaatgca
aggctcatgt
tgccatantt
crttttaaaa

graagggrceo
actgatcaat
tgagccacag
creceregteos
gccctacgea
caacaccgac
caagtcggcec
gacatgccee
catgccrtgts
tgagctgagc
agaggggaac
ggtaccrtac
gtgtaacagc
ggaaaccaga
czcagoaaga
tacaaagaac
gacatccacs
ccgrgagacs
totrcagcac
tcagaaacag
caaaatgaac

gttatagecot
ccrtatactat
naatacgoac
atctgatcaa
gaagaggaag
aaaagttzat
tatcattcge
tnactccgat
gggtaaaggc
attctttana
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cggggtaggy
cttacagcsta
tacacgasacc
accagtcect
cagcccaget
tacccagacc
acctggacgt
atccagacca
tacaaaaaag
cgtgaattca
agccatgoe
gagccacecee
agrtgrsteg
gargggcaag
gacaggaagg
ggtgatgata
aagaaacgoaa
tatgaaatgce
acaattgaaa
accrcazazac
agcatgaaca
acrcchacaa

ccaatgzsctg

50
120
180
240
300
360
420
480
840
600
62C

663G
12¢
130
24C
306G
364

371

60
126
18¢
240
300
360
420
480
540
60C
660
720
780
840
80¢
960

102¢C
1080
1140
120¢C
1260
1322
138¢
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gagacatgaa
cctecccactg
cgaggttggg
atcagattga
gacatgcgat
crecatctect
ggggrgagcg
cccgagatga
gcatcaaaga
tgccagosee
ttoctotegt
atctgacctg
actgragctt
tgcagagatt
atataaatgt
aatgraattt
ttTtogatgg
ragagctraa
craaatacat
aagactgtag
tctactgatg
caaacgtcce
ccagttcaaa
taccagatac
traaaactaa
gzatcctgat
actgteotats
cagraagata
aatattgtte
tctataaaac
agtggtgatt
actgratcat
aacccagttt
agcaagagat
tgaaactttg
trrtotgcat
cattgcacat
ggtaatgtgt
gtatcttgat
accrttettee
aataagaaat
ttccottaaa

taaatggta
aggggaagaa
tgetgagagt
ragggccetg
ccIgttactg
graaggggta
cctca
cagaa
cctaa
Ttataat
azaaggta

[ o S ot S ) N ¢ I
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) ot ot
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tggactcagce
cacacccececa
ctgttcatca
gcattactce
ctggaaggge
gcggacccca
tgttattgat
gtggaatgac
ggagggggag
ctaaaagcac
ctgatttcte
gcatctaatt
gccatggcta
tcLcattgac
ataaatatac
aaatgaaaga
cttgrctata
tgczacacgt
gccacatcaa
atatgtactecce
atggttcacg
ctttagtttt
aacacccgac
cttatcttac
arTIcactac
tgatttgatt
aatattcagyg
tcicaatgaa
ggtaaatgeet
tccgecatgta
tgaaaaatat
groottteet
cccgtecatce
aagtctttca
ggaaaacatg
gcatgcaaat
aagctrccat
ggattgcctce
tattctttte
atcgtttttg
aatgctacaa
atctetgtatg
ataagcactg
tgaaagctgt
ttgaataaac
gaaatcccrg
gccracctce
aaaggatagt
gctcaatgcea
atggaaagca
aataacagta
tgracaaaat
ttatacatgt

ES 2277432 T3

cccacccagg
ccteegtatce
tgtctggact
atggatgatc
atcctggacce
agcagtgcct
gcrgtgcgat
ttcaactttg
tgagcctrcac
tccrgertaa
aggggaagga
ctgattctgg
ggtagaagtg
ttccataaag
agtatagatt
aaattgagte:c
crTcettecat
gagtgacgat
acctttgage
ttLecLecage
ttggggrgat
tggttrsggaa
gtcatgtatt
aatattgatt
ragatcgact
gggatgaaty
gtaaatagga
ccataaattc
tcrrrogtre
gaggcrtgtc
aaaattatga
aaccggtaag
tcecettaggg
tggctgetge
ttaatgacaa
gagctctgaa
tttaattera
tgaaaagtgt
ttcttettygg
tattctcatg
ttttaagagg
ttaaagagaa
taaacttctg
tcecttggtcec
ctaggacttec
tactgtgtct
tcatggcagc
aagcatagaa
gttagctgaa
gagrrtotcac
tgtgggatat
taagcaaatg
gatacatttg
gagccagaag
aataaataas

cactcoctee
ccacagattg
atctcacgac
rggcaagtcet
accggcagcet
ctacagtcag
rcaccctceg
acatggatgc
catgtgagct
tcttcaaage
jaagtaagag
ctttaagccet
agcaaaaaag
catgttcacce
Lttgggtggy

cactrattg
taaggggrat
gatgtacaga
agatccatct

gggaaaacat
aactcaaata
ccatcratct

gattggttet
agttrcagtt
actacccata
tgctcaaacce
cattccagat
atcttcecat
aagtgcaaaa
gtatatatrt
gatagtggga
aaaataccat
ggagggaagg
tgagrecttg
caacaagcat
tagtaagaag
cgagctatgt
catggatteg
ctactcrecet
accactagaa
gaattgaaaa
taaatccttc
tgaatgttaa
Tlaaaagtc:t
ttaagcttca
Zcaatctaca
aacra

73

cccactcrcee
cagcattgtc
ccaggggcetg
gaaaatccct
ccacgaattc
tgtgggctce
ccagaccatc
tcgeccgcaat
ctcectatcee
ctterLcecta
gcotaccoet
tcaaaactat
agttgggtgt
cttatagtct
gggcattgag
accattttoto
catgtatage
ttcrecteagr
ccatrtgeLca
ttcatactac
tataagaaga
tcttaaaagg
agraacccces
ttgectgeccat
cacatttgcs
agttctaaca
aatgttgagt
aaatcttttyg
tcytttaaag
tctctaaggt

ctgtggcat
tgttggaaag
gacatgaaag
acttaaacga
ctttcagaaa
gcattctggt
gggccagegt
tgtgtgaaac
tttccagaac
ttagtaagaa
gaaagtteret
atttcaaagt
gcagctttgce
acaaactgct
cagtactat:
gcactagcca
tgagtgtatg
agtgggctta
gthttigros
tacctetrrsT
agggatatt:
tatatgecton
gttgeceegrs

At e
at-\_y-;_._-__

atgccatcca
agtttcrtag
accaccatc:t
gagcaattite
tcctecoeott
agtgagacce
tetttcocoac
aagcaacagc
ctctceotaac

gctootczes

acTgtigtaa

gtgaactIitt

gat
acccoocotat
ttacaatagg
aaattgcatc
taactgtgag
gtccocacag
agagr-coch
tataacacatc
caaggactgt
ggctcoaaaa
tgcatacttt
cacacttgaa
taccacatca
trtetoatta
ttrgttgtac
aaacccatta
tceettacts
caggtaacac
aagcgaggca
agtagzcagg
atggagt:ict
ggagacgtit
ttttootggt
tctooIacca

attaatgteo
ttcrograce
grrLegccagg
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<210> 152
<211> 586
<212> PRT

<213> Homo sapien

<400> 152

Mec

Leu
65

His S

Thr
Lys
Ala

Giu
145

Giu G

Ser
Leu
Leu
Arg

225
Leu

Ser
His
Glu

305
Val

Ser
Thr

50
Ser

val
Tyr
216
Pro
Gly
Arg
Thr
Gly
290
Leu
Lys
Ile
Gln

Pro
370

Asn
Ser
35

Ala
Pro
Phe
Thr
Cys
115
Ile
val
Gln
Ala
Prec
195
Asn
Ile
Arg
Lys
Lys
275
Ile
val
Ile
Glu
Lys

355
Pro

Leu
Leu

20
Ser

Pro

Leu
Arg
Ala
260

Asn

Gln

Glu
Gly
Thr
Ser
Pro
Val

85
Ser

Ala
165
Tvr

Met

Ile

Asn

Asn
Leu
Ser
Pro
Ala
70

Ser

Thr

Gln I

Cys

J

150
Pro

val
Pro
Cys
Ile
230
Phe
Glu
Asp
Thr
Pro

310
Ser

ES 2277432 T3

Asn
Leu

Pro

Tyr
55
Ile

Phe

Pro
135
Pro
Ser
Glu
Pro
Asn
215
val

Glu

Gly
Ser
295
val
Leu
Gln

Ile

Mac
375

Ala

Asn

Tyr
40

Ala
Pro
Gln
Leu
Lys
120
Val

Asn o

Gln
200
Ser
Thr
Ala
Ser
Thr
280
Ile
Arg
Glu
Gln
Gln

360
Asn

Gln

Ser
25
Asn

Lvs
105
val

74

Thr
10

Met
Thr
Pro
Asn
Ser
90

Lys
Met
Lys
Glu
Leu
170
Ile
Gly
Cys
Glu
Ile
250
Arg
Arg
Lys
Arg
Met
330

Gln

Pro

ASpD
Ser
Thr
75

Ser
Leu
Thr
Lys
Leu
155
Ile
Thr
Thr
val
Thr
235
Cys
Lys
Pro
Arg
Glu
318
Gln
Gln

Ser

Asn

Phe S

Glin

His

aAla
140

Ser

Gly
Glu
Gly
220
Arg
Ala
Gln
Phe
Arg

300
Thr

Tyr
Gln
Ser

Lys
380

Gln

Ala
45

r Thr

g Val

Arg
Pha
205
Gly
Asp
Cys
Gln
Arg

285
Ser

Tyr G

365

Leu ¢

Glu
Ile
30

Gln

Phe

Lys
Gln
110
Pro

His

Glu
Gln
190
Thr

Met

Pro
15
Gln

Asn S

Asp !

Gly
Ser
35

Ile

Gln

val -

Phe =2

Gly
175
Ser

Thr

Asn

Gln
Gly
255
Ser
Asn
Asp
Met
Gln
335
His
Asn

Ser

Gln

Asn

159
Asn

Arg
Val
240
Arg
Asp
Thr
Asp
Leau

320
His
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Ser
385
Ile

Pro

Ser
465
Gln Ii

Glu

e Glu

Ile As
545
Arg

Lys

<210> 153

<211> 2007

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 153

gaattcgteg
acatggccag
tggccaggge
cttgaccaaa
atgataaagc
acttctggga
ccgccaagea
tgacggatgg
tctggrecat
tcgcggegtg
tgggagatgt
tctttaat:zce
caatacagca
agatrtaccec
tgrgrogteot
ccaaagtcaa
agaaaatcag
ttcectcttta
caccgaagga
cggtaatttg
aaaatgagzaa
actgggattt

Leu Ile

Asp Gly

Asn

Met

Ero
390
Gly

405

Ala Gly
420
Leu Ser
435
~hr Asp

Cys Lau

His

Asp

Cys

ASD

Met

Met Ero

r Ser

485

Arg
500
Giu Phe
515
Thr Val

Ala Val

Glu

ctgctccagg
caagaaagta
aattttggag
tgccectggag
atcggtggac
ccctctcaac
cctgggtctg
caagctggag
tggcatcocce
gcggceecgtg
accaatggat
tccagaggaa
atatgctgat
ggaagctite
ctatgaaatg
aagcttcagc
ctgttcagat
cggcacaaca
tccecLgegg
attcacattet
gcctcggaac
ctccrgggtyg

Eis 2

Ser Ser

ES 2277432 T3

Gln
Ala
Asn
Ser
Ile
455

Pha

Met

Ser

Arg

Gly
535
Thr

Phe

Glu

gaaagttctg
attacagtgt
agcaaaaaat
ctccagcgee
agtgccttaa
caagataagg
aagcacgtgg
gtgccgeact
atgaccagtg
aaagectctg
ggtatctctyg
tttttaggca
gttttgtcca
gagaagctgg
aagccagace
cagtttactct
aggecctctge
ttcatgttga
tcgectents
aacttgcrag
ttggagcttc
agtaatttca

Gln Arg Asn

Pro
410
u Ser

Asn I
Gly
Thr §

44C
val

r His
Phe
Thr Gln

Leu
4990
vs Gily

Asp

Ser
529
Ser

eu

.
2

1
w

Glu

Leu Gln

Asn Asp
570
Glu

ttactccact
Ttggagcaac
Ttgcagrgag
ttggagctga
aaggrgtcta
aagrgtgtcg
tgtacagcgg
ttgacagcaa
tcegegtgge
acggagatta
ttgctgatat
aggccegtggg
dggcrttggg
gattcectge
gagatgtcaa
cagagaacca
accacacagc
cagaacatgc
agtaggaagc
ttagtgataa
TgIoctaccea
agccectaatg

75

Ala
395
Met

Leu Thr

Mat Gly

Prc Thr Gln

Thr Pro
445
Arg

Cys

Ala
460
Leu

Leu

Gly
475
Ala

Thr

Ser Leu

Ile Leu

Leu Arg Thr

Thr
Ala
430
Pro
Leu

Thr

Lys

LIS V1 I o
1 b= b

O o w

Il=
Ilz
495
Arg

Ser

Thr
4C0

5 Met

1 Pro

Pro
Cys
480
Prc

Glna

£25

Thr Arg
540
Thr Ile
555
Met

gacteterot
aggagctcaa
agcagtgacc
ggtggtcaaa
tggggcetes
ggggaagctg
cctggagaac
gggcgaggty
ggcetactet
ctacaccttg
tggagcagcce
gctcagtgea
gaaagaagtz
agcaaaggaa
tctcacseas
gggagcots
fol dfel ol o A nlapele:
tggaatgcaa
actgcattsg
gggtggtaca
ctaatgggag
ctgaaatcczs

Gly
Ser 2ha

Ala ?

tctectgata
ggtggceceo

agggatgtga
ggtgacctga
ttggtgacca
gtggcagact
gtcaagcgac
gaggagtact
gaaaacttc
gctgtaccga
gtctctageca
gaagcactaa
cgagatgcaa
atagccazta
caactaaatc
aagggcactgc
tcrgatsott

actgt:tgat
ggcagat:cat
cctaggcage

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

1020
1080
1149
1200
1260
13290
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Tccagtitoc
aaaaatgaac
agcattggaa
ttcatgaagt
catttatccea
tcttcattce
ctgtggttyg
caaaatccag
agggtaggga
tggcttagea
gtgagtgact
gttgattgac

tcaactgcat
atcretgtag
atgctaaaat
catctrattga
ttctgcaaac
tatgcgtttt
gttcaagrca
gggaccrgca
tgrggaaaga
ctooctacat
aacagtcatc
taaaaaaaaa

ES 2277432 T3

tgcaaaattc
agaattteoce
tcagtttrtgce
gccaccatte
ttttcttgag
cttatcaaag
tgccagggec
gtggggageg
caaggtgaca
catatrgtaa
tttatcccag
aaaaaaa

ccagtgaact
ggggaacatg
ctcaagattg
aatcattcat
caccagcacg
tgatccactce
agggggecca
gaggcaggaa
gaaggaccca
tcgtertatt
tgcctggtac

tttaagract
gtgttcaatg
gaagtrrtatc
ctattaattc
ggtggccatet

cgaaaggct
tcteccregtt
gctggaggga
ataggacctt
tgctagtect
ataataagtg

tttaacttsaa
aacaagcaca
ctcorgactca
cttgatccot
tgtggacttc
ccttrecage
tagctctagg
aggcctgrga
tctatatzsts
cttcerrace
atcaataaat

<210> 154
<211> 2148
<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 154

gaatt

cgteg

acatggccag
tggcTagggce
crrgaccaaa
atgataaagc
caccrgggec

gtaC"aatgg
tctccagagg
caatartgctg
tgtgctatag
tggrceitga
craattttgg
ctgcetctat
gaaatagcca
caccaactaa
ttcaagggca
ctctetgatce
caattgtttg
tggtgatagg
acaactgttec
gagggcagat
tcceectagge
actcttaacet
atgaacaagc
attcttotgac
tccettgatce
acctgrggac
gcrtecrotec
gtttagctct
ggaaggcect

crrtectarat
cgeceoCcte

gtgatcaata a

ctgcoccagg
caagaaagta
aatIitggag
tgccrtggag
atcggtggac
tgaagcacgt
aggtgcegea
ccatgaccag
tgaaagccre
atggratctc
aattittagg
atgtottgte
atgaccagaa
gggaacatga
aataaacacg
cctrgattac
atatgtgtcg
atcccaaage
tgtagaaaat
cttrerectee
caacaccgaa
acacggtaat
ggtaaaatga
tatactggga
agcLccagte
taaasaaatg
acaagcattg
tcatccatga
crctcatttat
tccocooteat
agtccgtggt
aggcaaaatc
tgaagggrag
c:c:ggctta

gaaagtcrg -

artacagtgt
agcszazaaat
ctccagegee
agtgcccotaa
ggrgtacagc

ctttgacage

gtccgeogtg
tgatggagat
tgttgctgat
caaggccgtg
caaggctttyg
aacagtggaa
ccatgtatag
acaaaccaga
cccggaaget
ttcctatgaa
caaaagcttc
cagctgttca
ttacggcaca
ggatttecty

ttgattcaca tt

gaagccrcegg
ttreteoctag
ttctcaactg
aacatccttg
gaaatgctaa
agtcatctat
ccattctgcea
tcctatgtge
tgggrtcaag
caggggatct
ggatgrggaa
gcattttcta
actaacagtc

t gactaaatga

tactccact
~tggagcaac
1tgcagtgag
tzggagctga
aaggggaagc
39 ﬂfrggﬂga

gggaaagaaﬁ
gaaggttreca
acagaggagg
ggcagtacgg
ttcgagaage
atgaagccag
agccatttca
gataggecoe
acattcatgt
cggrcgecta
taacttgz
azcttggage
gtgagtaact
cattgcaaaa
tagagaattt
aattcagret
tgagccacca

aacttcoocees

catcaca
ac:tt:at::
2aaaaadqaasz

76

gactceceee

aggagctcaa
sgcagrgacce
cgrggr-aaa

tggTtggcaga ¢

acgrcaageg
Tggaggagtz
Cigaaaactc
Tggcotgtacs
Zcgtotertag
g cagaagcac:t
Tecgagatge
tggaagacgt
catcaagaag
gaaggaggca
tgggattcce
accgagatgt
tctcagagaa
tgcaccacac
tgacagaaca
ttcagtagga
tagttagtga
ttctetecta
tcaagcccta
cTcccagrga
tcrggggaac
rgcctcaaga
cTfaatratt
gagcaccage
aagrgatcca
Jccagggggc
<ggggacag
cagaaggac
zaatcgroto
agrgeccLgg
aaaaaaa

o)t

crogoggcyg
gatgygagan
catTtonaat
aacaatacag
aaagactatc
gggcttgagt
gcrggccte
aattctges
tgcagcaea
caatctcac
¢cagggadcc
agccLcttsc
tgctggaacg
agcactgcart
taagggrggt
ccactaatgcg
atgctgaaat
acttttaact
atggtgttca
ctggaaqc:t

1 I'¢

) 0O

o Moot

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1820
1380
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<210> 155
<211> 153
<212> PRT
<213> Homo sapien

<400> 155

Pro Met

Ala Ala
50
Ala Val

Val Leu
Pro Glu
Asn Mec

Thr His

130
G_u Asn
14:

<210> 156
<211> 128
<212> PRT

<213> Homo sapien

<400> 156

Met Thr
Trp Arg
Pro Met

Ala Ala
50

Ala Val

65

Val Leu

Cys Ala

val Gly

<210> 157
<211> 424
<212> ADN

<213> Homo sapien

Pro
Gly
35

val
Gly
Ser
Ala
Cys

115
Gln

Ser
Pro
Gly
35

val
Gly
Ser

Ile

Leu
115

Lys
FPhe
100
Arg

Lau

Gliy

Lys

Asp
100
Ser

Arg
Lys

val

Ser [

Ser
Ala
85

Glu
Phe

Asn

Ala

Ser
Ser
Ala

85
Asp

Trp 3

ES 2277432 T3

Val
Alz

Pro

Ala
70

Leu
Lys
Tyr

Pro

Phe
150

val
Ala
Pro
Ile
Ala
70

Leu

Gln

Ala

Ser

Met

rhe

55
Glu

Gly Iy

Leu

Lys
135

Lys .

Ala
Ser
Met
Phe

55
Glu

Lys

Leu

Ala Tyr ¢

Asp Gly
Asp Gly
40

Asn Sar

Ala Leu

Gly 2h

Mer I
120
val Lvs

9]
)
~
x
[{]
al

Asn Ser
Ala Leu
Lys Glu
Thr val

105

Arg Glu
120

77

Thr
Val
90

Prc

Pro

Ser

Phe
10

Asp
Ile

Pro

Thr

Glu

Ty>

Ser

Glu

~

Notn

w0

Ala
AsSp

Phe

Glu
Tyr
Ser
Glu
Ile
75

Arg

Glu

Asn
Tyr
val
Glu

60
Gln

Arg

Ser
140

Asn
Tyr
Val
Glu

60
Gln

Fhe

Thr

Ala
45

Phe L

Gin
Ala
Lys
Asp

125
Glrn

Phe
Thr
Ala
45

Phe

Gln

Leu

Leu
30
Asp

o =

[}

Ala
15
Ala

Ile

Ala
15

Ala
Ile
Gly
Ala
Thr

85
Glu

Gly ?

Ala
Val
CGly
Lys
AsSD

Thr

Ala
val
Gly
Lys
Asp

80
Ile
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<220>

<221> caracteristicas
<222> (1)...(424)
<223>n=AT,CoG

<400> 157

ctgcagcecg
ggatacatta
aattcagtca
tatccagattet
agaggaagga

gcccagaaa ct

ccccagcecat
tgco

<210> 158
<211> 2099
<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 158

aaggaggtcet
gcagtogreg
acttccatzsg
atcoorates
caagaggact
ttcotcoecgg
gcoctgctag
cgaggagaga
atagaggggt
gcagczttea
aaatgtggga
aagaccgrgt
gcagagttgt
caaaaaaatc
atttcagata
tgrtagctgeog
ccroctgtag
ttIctgtagg
aaaacaagag
ggactcterg
attrtacceag
tagticstgac
asaaacatgcg
gggrotatse
tacgcctaag
cggaacagtyg
actgaaatgt

miscelaneas

ggggatccac
cagcagacat
ccactgttat
ccttgtatge
gaaaactgca
tctergen
cgagtcagtt

aaggrcgeage
geggegeecey
sccgogecag
ctgzcggtga
tgacctoccet
gctaaacaat
ctraattcaa

C gtatcatcac

gaaaccctceg
gaaacaggac
ggggtgrcaa

ccgagtcat
tcgtetgeaa
tgtcecacat
tggccatgca
agaggaatga
cgctgtggatg
tgratgtgtt
cetgacccctg
ttaccatttt
gctacctgek
accccaatca
gtggtcaaaa
tcataaggag
cctgaagagt
atactctgcee
actgcttgac
acaaagtggg
gaattgatac
rccgaatcta
atgrzagtzt
cgtaaatat:t
gtggaaactyg
tggaagcaga
ggatgtrgatt

ES 2277432 T3

tagtccagtyg
ggaaatataa

atraccrtee
aaagttrttg
ccataacttt
gnatctggct
tgrgcccatg

aggTgggacc
8gCCrgacst
ggcegecegge
agaagacctg ¢
tcoTggogay
tTcIgratgg
ttcgaatatrs
tgrgcaccac
cagagggatc
t.cagggataa
caaacactcc
gatcectegtg
cacactgcaa
ccggcrgtgg
tgrtggecctac
tttcaaagac
gacgtacacce
ttacrttcett
ccccaacctt
tatgatttce
gcrgaaagtg
tgcecctaaag
tgcaatcaca
acttctgtet
ttgtaaatga
cattcatacsa
aaaggagcat
tactctctga
gtttattagg
tataaagtac

tagaattaca <

gtorigcacs
rTcategeac
aggcttettt
gcctcaataa

tggtggaatt
ttttaaaaaa
ccaggaacco
ttgaaagctg
acagaattga
tgtccatctyg
aataatacac

[ IR0
0
[}

@ g
0
[\
)
3]
Qg a0
0

T

:ogguagyg
gaaagaaaa
aggcgaca

0O ocr

()

acrzagegcaa
accagcatcg
gtggctgece
ccgggatgea
gccctecagce
tacaggcacg
atagaggaca
agcagcatct
tacaatgggt
gttgactygct
gcgtctgtga
tgttttagga
gagagtaagce
ggttcccaag
tctccagaag
cottoataat
caacgtaatc
tgcagtcacs
aaatttatat
aaaagatatt
t-ttataatg
cacaagtat
goctgttggce
aataracctes
aactcatccyg
agctcgtecc

78

cattggtccot
tttceccoLcca
tccagtgggg
tgctcagagg
atcragagtc
gtctaaggtyg
gacctgcrat

accogaaacc
ccggagcgaa
cLaszacqtg
Laczggest

cagogaagga
accoraacts
rozocactga
gcactccage
tcrotgages
tggattgsgg
ggaaggrgtyg
aggaagrgryg
saaatgtgtg
tgatcttcge
aaaccactcg
ttaaaaagca
ttrrccgaat
accacctges
ttacttetag
rttgeatgct
gatcaaagag
agaatgaaat
ctaaacattt
gcaataccaa
aaatagacac
aaatatgtgg
Ttgacaggte
aactgttgte
rtcatagges
actggtctoz
ctaaatttgg
aaacttgoga
ractgetts
ttrgccaatc
cattgctcaa

tacaagacz=:
acctzIctrca
aaggctgcga
aggtgagasg
ttccecgaaa
gctgeoteTe
ttcecatgas

gacgctggoas
gatcacag
gggtgacg
cuatg

ctgg"tg
gccaacagag
gcttzacget
agcacagac
gaatgagco
caaggtaaza

tggatgtoIt

e

0
ct
1
[
b}
]
1
]
1
[\7)

aact:ac
actgTca
£Q&aaTgras
attgcaaaca
aaaaaaaaa

I m I
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ES 2277432 T3

<210> 159
<211> 291
<212> PRT
<213> Homo sapien

<400> 159
Met Asp Trp Gly Thr Leu His Thr Ph= Ile Gly Gly Val Asn Lys His
1 5 10 15
Ser Thr Ser Ile Gly Lys Val Trp Ils Thr Val Ile Phe Ile Phe Arg
20 25 30
Val Met Iie Leu Val val Ala Ala <ln Glu Val Trp Gly Asp Glu Gln
35 40 45
Glu Asp Phe Val Cys Asn Thr Leu 3la Pro Gly Cys Lys Asn Val Cys
50 55 60
r Asp His Phe Phe Pro val Ser His Ils Arg Leu Trp Ala Leu Gln
68 70 75 80
Leu Ile Phe Val Ser Thr Pro Ala _su Leu Val Ala Met His Val Ala
85 90 95
Tyr Tyr Arg His Glu Thr Thr Arg Lys Phe Arg Arg Gly Glu Lys Arg
100 195 110
Asn Asp Phe Lys Asp Ile Glu Asp Zl= Lys Lys Gln Lys Val Arg Iles
115 120 125
Glu Gly Ser Lesu Trp Trp Thr r Thr Ser Ser Ile Phe Phe Arg Ile
130 135 140
Il= Pne Glu Ala Ala Phe Mer Tyr gl Phe r Phe Leu Tyr Asn Gly
145 150 155 160
Tyr His Leu Pro Trp Val Leu Lys Cys Gly Ile Asp Pro Cys Pro Asn
165 170 175
Leu Val Asp Cys Phe Ile Ser Arg Pro Thr Glu Lys Thr val Phe Thr
180 1385 190
Ii2 Phe Met Ile Ser Ala Ser vVal Zls Cys Met Leu Leu Asn Val Ala
195 200 205
Glu Leu Cys Tyr Leu Leu Lzu Lys Val Cys Phe Arg Arg Ser Lys Arg
210 215 220
Ala Gln Thr Gln Lys Asn His Pro Asn His Ala Leu Lys Glu Ser Lys
225 230 235 240
Gln Asn Glu Met Asn Glu Leu Ile Ser Asp Ser Gly Gln Asn Ala Ile
245 250 255
Thr Gly Ser Gln Ala Lys His Phe Lys Val Lys Cys Ser Cys val Ile
260 255 270
Arg Arg Leu Leu Ser Ser Pro Glu Gly Asn Thr Asn Leu Lys Val Pro
275 280 285
Ser Val Ala
290
<210> 160
<211> 3951
<212> ADN

<213> Homo sapien

79
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<400> 160

tctgcatccea
gaggcttctce
tgtgactctc
tcaagacaat
gaacctcatc
taccaagaga
taataataac
ctggtatggg
gggaaaatac
cggatcacga
tgagtataac
gtgttcatct
ctgtattatt
tgcaactgca
aagtacccac
atgggatgra
gcttccacct
gcrggatgtg
agaattttat
cagcaaagga
gctggrtrca
gcrtaagaaa
gatactagtg
cagtggttca
attatcacgrt
catgattgar
roagotogaa
tgrygataat
toctgagate
caatctaacst
gacttacacs
tcgcgectce
ccreoattet
tcoraatgec
accceotegat
tcoereoectee
cagcataagc
cacagcaaac
ggagcgaaag
tccagetggce
aaaagtagaa
ccaggctaca
taacaatgcc
gatatttacg
aacacatgaa
gtcrgetgea
accrgccaga
cattrgeote
gaaagagaat
taagacccat
gractaaaat
aaactcteree
aatratccct
aaggaaagtet
tcogeattat

cozIcroacct

tattgaaaac
tacaacatga
ccggttgcce
gggtataatg
tcaaacatta
agagtatztt
agcaaaataa
gcacatggag
atccatttca
ggccgagtgat
aatgacaaac
gacatcacag
agtaagcttc
tcaataatgt
aaccaagaag
atcacagact
ccTcccacat
Tccagcaaga
tzgatgcaga
gagatcagag
tatctgecce
ggatttgacg
accageggag
acaattcact
cttacaggag
gcrttcagta
agsacagaty
acecgrgggea
aratcacotyg
tttcggaceag
cTgaacaata
aacrtcagetg
ccreacectg
srgtcactg
gatggagcag
toggeegcaa
acccecagcecc
ggrtaatattc
tggggcectta
cceccacectg
gaggaartga
agcrtatgaaa
atcttagtaa
tLgercacecec
agccacagaa
tctaacattg
gactatctera
atcatagteg
ggaacaaaat
ggectregac
gcattgagtt
tgggggraga
taaagtaatcg
tgttttaccg
aactgtctat
gtgcagaaca
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ctgacacaact
cccaaaggag
taagt:caga
gattgczcat
aggaaatgat
tcagaaatac
aacaagaatc
atgatccata
caccraattt
crgtccatga
cttrcTacat
gcattcTtgt
ttaaagaagg
tcatgcaaag
caccaaacce
ctgctgacte
tcLecgoTtae
tggcagaggc
ttgrogaaat

cccatcatte
tgccscocagc
tgatgaztta
ccacagttga
gtgctgatgt
atggtagata
actctattce
agatgaatge
gccgagtcag
atgtgtttee
ccctaccteg
taagaatgag
atacatcaaa
aaatctccac
tttacgttge
cccaggcgcee
tattgaaagg
tgacacacca
tattacaaat
tacaaaaaca
ttcgtacaac
ttagaaaacc
tcrttaaagg
aggrggaaaa
gtgaagcaatc
ggrTgcTttge

gtatgcagea
carzgcaggt
actcccatte
tgcaattaat
aactgaagcet
aaagatttta
atatgaaaag
caccctacaa
ccractgaat
atgggcccac
aaatgggcaa
grgtgaaaaa
atgcaccett
fTtatcrect
acagaaccag
Tcaccacaga

(9]

it

gaacrgga

accat
-
<

ot 0 ot W
[ R B]

actgrggaa
gccaatgtg
gcragagact
tataaaaaat
tagcttgaaa
agggagtcat
tccaaggaaa
ctcaggaggce
accatgcaaa
gacagcacct
taaaagtcta
gcgaaatccet
gaatggacct
aatacgagca
tctgtrtace
agttttaaca
taccttaage
aaatatccaa
ractaacaaa
acagataaga
cttacactts
caaagggaag
atagccccaa
catttageoa
ttacaactga

CTO) v 4y Uy N £t o) U oot

80

ggctcagegt gagrgaacty

ccrtatitgca
ccgggagceeg
cctcaggtac
tcatttracce
ataccrgeca
gcaaatgtrca
tacagagggt
gataacctaa
ctcogTeggg
aatcaaatta
ggtceItgece
atctacaaca
gtggttgaat
atgtgcagcc
grrcaocatga
gacaaagtgg
cctcaacrac
grtgggcactg
agcaatgatg
gacazcagca
aaagecotatg
tgctrTaccea
gcagccoccaa
gatacaccas
gacattLTce
a2t cgaaaa
acgtggTagg
tacacaaata
acagctaags
ctgaaagtga
gcctIttgtgg
aaacagggat
ggagatcoctg
gatggaactc

gtgcatgrca
gctatcgratg
tcagtaggcea
tceteeocag
attattgacc
ggagaagact
cagaatatcc
cagcaagctg
gaacatcagc
atggatagga
cgcccziaatt
gcaatgggere
aggaaaaaga
agrgrIitce
gtcasattaa
ttrrtacacy
ggctatgaac
ggtaaagtcg
gcagagaaaa
srtTgactcaa
agacsaTacc

acctgaagtt
gagtacagcer
ctgagaatca
tatctaatgc
catggaaagc
tagtgaccga
gtggaaaaca
cagcrtggcta
gtgrgrtcga
aagtgacaag
cccaagaaaa
gcacccaaaa
tttgtaacgc
tcagaagtgs
acgggaccga
tcogrorage
aacaagccgc
ccagtozcg

atcgaaagcs
totgeocagg
gcrecrgcgat
ctgracrcag
atctggagga
acrccaarag
agcaacatat
acacagtgac
ccagryggres
attrtcaccac
ctgggcaccyg
cagtgacots
aaagagacag
trtatoccat
ttacgcrgag
actcgagatra
atcact
taccaggtta
gaaatgagga
tgcrgggagt
tggaagcrgt
ttgatcaggg
aagatgactr
gcatcaggga
caaatggaga
actccttaca
ctgatccoegt
tgacaggaat
gagcagacaa
rtctragaca
catcaaaac:
gtagatcaac
aaataaZtaaa
gaccagLgts
ggagggtagg

-~
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tatgaagccc
gaaatcrcac
atgggtacta
gttrtgtaagt
atgatagtta
grtttaatac
ggagatacta
taatcctetce
caaggaaata
gatcatcgaa

ctaatgcaaa
tgcrtaatgee
cctTogtctce
trctactccc
tagcceottat
atatatgaac
acctrtggaa
tccatcaaga
aaaatcatct
caataaaatc

ES 2277432 T3

gcrotttace
cagagatctt
ttcataccgg
atcaaagcag
aatgccrtaa
atatagrcet
atgattagct
gttacrtcace
ttcatcttta
atttgcctte

ccregeratt
toctcactgt
tgctacgaca
ctrctttaagt
ctaaggaaga
attcaattaa
ggcetcrgree
aagggcaggyg
atteteractcecce
ttaattaaaa

<210> 161
<211> 943
<212> PRT

<213> Homo sapien

<400> 161

Metc
Thr

val

Pha
145
Val
TyT
val
Gly
Gly
2285
Met

Thr

Arg

Pha P

Thr

Asn
Thr
Arg
130
Leu

Phe

Asn

Gln
Leu
Leu

35
val

Arg
Ser
Asp
115
Gly
Leu
val
Asn
Arg
1395
Cys
Thr
Met
Asn
Ala

275
Mec

Asn
Lys
100
Tro
Cys

Asn

His

g Ser

Ala
Asp

Glu

Ile
85
Ile

Tyr
Gly
Asp
Glu
165
Lys
Ser
Gln
Ile
Ser
245
Glu

Asp

Gly

Leu

Asn
Asn
Phe
70

Lys
Lys
Gly
Lys
Asn
150
Trp
Pro

Ser

Glu

230
Leu
Ala
Val

Thr

Ala
Glu
135
Leu
Ala
Phe
Asp
Asn
215
Asn

Ser

Pro

!

Glu
His
120
Gly

Thr

His

Asn
Thr

280

L2u

81

Leu

Ile
185
Thr

Ile
10°
Leu

Ils
Asn
Pro

90
Tyr

Gly
Arg

170
Asn

Ile
Gln
val

250
Gln

Pro

rtgrratata
aagaggtaac
aaggtctatt
tatcgecteg
aaagatgtta
accaaagaag
ttcggttaaa
gaagggggac
ttccrettac
acacaaaaaa

Asn Leu

Phe Leu
1le
45

Ile

Lau

Asn
60
Thr Lys

Thr Trp

Ala

L Tyr

125
His Phe
140
Gly Ser

Gly Vval

Gln Asn

Phe Val
205
Lys Leu

220
n Ala Thr
u Phe

Gln Met
Phe
28%
Pro Thr
300

tattacagat
cttraacaar
gaattcatct
gttatcacag
ttccgagott
aggtcagcag
taagagtstt
atagaggtcc
tttrttaaaa
a

Lys
Gly
30

Ala

Lys

Asn
110
Thr
Thr
Arg

Phe

Gln
190

Cys
Phe
Ala

Asn

Leu
Pro
Gly
Asp
175
Ile
Glu
Lys
Ser
Ala
2585
Ser
His

Ser

Gln
Asn
Arg

160
Glu

3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3951
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val
305
Lys
Phe
Ser
Ser
Ser
385
Glu
Leu
val
Ala
Phe
465
Ser
Leu
Thr
Thr
CGly

545
Thr

Val

Ala

Tyr
625
Thr
Leu
Ser
val
Pro
705
Ile

Arg

Glu
Met
Tyr
Phe
Asn
370
Ala
val
val
Leu
Ala
450

Phe

Arg

val
Trp
530
Arg

Ala

Thr
Phe
610
Ala
Ala
Asp
Arg
His
690
Gly
Gln

Lys

Ala
Ala
Leu
Asp
355
Asp
Lys
val
Thr
Ser
435
Pro
val
Ile
Ser
Thr
513
Gln
Lys
Ser
Leu
Ser
595
Val

Asn

Thr

675
val

Sar

Met

Metr
340
Ser
Asp
Thr
Glu
Ser

420
Ser

Ser
Thr
500
val

Ala

Leu
Asn
580
Arg
Glu
val
val
Gly
660
Phe

Asn

His

Asp
Ala
325
Gln
Lys
Arg
Asp
Lys
405
Gly
Gly
Leu
Asp
Ser
485
Gly
Asp
Ser
Tyr
Trop
565
Asn
Ala
Arg
Lys
Glu
€45
Ala
Phe
His
Ala
Ala

725
Phe

Lys
310
Asp
Ile
Gly
Lys
Ile
3380
Leu
Asp
Ser
Glu
Ile
470
Gly
Glu
Asn
Gly
Thr
550
Ile
Thr
Ser
Asp
Gln
630
Pro
Gly
Ser
Ser
Met
710

Pro

Ser

ES 2277432 T3

Val
Arg
Val
Glu
Leu
375
Ser
Asn
Asp
Thr
Glu
455
Ser
Thr
Asn
Thr
Pro
5358
Asn
Pro
His
Asn

Ser
615

Gly F

Glu
Ala
Phe

Pro
695

Tyr
Arg

Arg

Val
Leu
Glu
Ile
360
Leau

Il=

Gly

Il=
440
Lau
Asn
Gly
Val
320

Pro

Asn

als
6390
Ser
val

Lys

val

82

Cys

Thr
Ser
5835
Ala
His
Tyr

Gly

val

Leu
Gln
330
His
Ala
Ser
Ser
Ala
410
Leu
Ser
Arg
Asn
Ile
490

Pro

Asn

Ila
Ala
570
Leu
Val
Phe
Pro
Asp

650
Ile

Ser
Gly
val

730
Ser

val
315
Leu

Thr

Gln

Thr
555
Lys

Gln
Pro
Pro
Ile

635
Pro

Leu

Gln

Phe

Leu

Leu

380
Leu

Asn

Ala

Thr

460

r Met

His

Thr

Leu
540

Asn L

Pro
Ala
Pro
His
620
Leu

val

Asn

Arg

Pro
700
Thr

Arg

2]
ot
<

Gln
Val
His

365
Pro

Leau
Ala
605
Pro

Asn

Thr

Asp G

$35

Ala :

Ala

Asn G

(72}
(i}
(23

Leu
31

Phe

Ser
Ala
335
Ile
Ile
Thr
Gly
Met

415
Pro

Trp
575
Val
Val
Met
Thr
Arg

655
Ile

Gly

Glu
733

Ser

Ser
320
Glu
Ala
Asn
Val
Phe
4090
Ile

Thr

Ser

Phe
480
Gln
Asn
Val
Asp
Arg
S5€0
Thr
Thr
Glu
Ile
val
640

Lau

Ty

Ile

Asn
720
Glu
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Leu Gly
Ile Ile
770
Trp Thr
785
Glu Ile
Ala
Arg

Glu His

850
Ala Ile
865

Ils Ala

<210> 162
<211>499

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 162

tggagaacca
agccectcaa
accggcagat
gaccacccee
ccaccatgcg
ccaactgtga
cagcgtgggg
accatccggg
grgcacaccce

<210> 163
<211> 1128
<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 163

gccacctggce
aatcaacttt
tgcagcggag
cecteoctgegg
atcagctece
accacctgat
actccaagee

Val Pro
755
Asp

Ala
Glu

Ala Pro Gly
Ser
805

Val

Met

Leu
820
Glu Ile
835

Gln

Phe

Asn

Ile I
91s
Lys

cgtggacagce
grcgggtatg
gggcaagggt
tgccaggact
cctrteccggat
caagcatgge
agtgctggtg
gggaccecga
cagcggat

ccteoctgate
ccggaagcaa
actggttcag
gcgeteggtg
ccatgacaag
cgcagaaatc
ctcteoccaac

Gly
Ala
Glu
790
Lys

Asn

Thr

ES 2277432 T3

Pro
val
775
Asp
Ser
Thr

Phe

Glu

7495
His Pro
760
Lys Vval

Phe Asp

Leu Gln

Ser Lys
825
Ser Pro
840

Thr His

Asp
Glu
Gln
Asn
8l0
Arg

Gln

Glu

Val
Glu
Gly
785
Ile

Asn

Ile

Phe
Glu
780
Gln
Gln

Pro

Ser

Pro
765
Leu
Ala
Asp
Gln

Thr
845

Met
Pro 1

885
Leau

Ala

855
Arg i

Phe
Leu

Leu Ile

Ile
Lys

I

Ser Leu
Pro
8%0
val

Pro

Gly
S05

e val val

20

Asp Lys

835

accatgaaca
aaggagctgg
agcaagcatc
ccctgccaac
gagcggggcc
ctgtacaacc
tgtgaacccce
gtgtcatctc

gacgacacac
ccagcccacs
cagtggagcg
gagggtctca
gggaagccca
cacacagetg
acaaagaacs:

Lys Glu

Asn

tgttgggcgg
ccgtgttceeg
accttggcect
aggaactgga
ctctggagea
tcaaacagtg
aacaccggga
ttctacaatg

gcacttgaaa
agaggaggtc
tcgeggtgtt
gccgecgect
tocaagattt
aaatcagagce
acccegteeg

83

Ser
Gln
875
Asn
Leu

Thr

Gly

His
860
Ser

Arg
Ala
Ser Asp
Thr Ala
His
925
Lys

His

Thr
940

gggaggcagt
ggagaaggrca
ggaggagccc
ccaggtcetg
cectetactece
gcaagatgtc
agctgatcca
agcagcagga

crrgtrcoca
ccgagegcga
cctgergage
caaaagage:r
acggcgacga
tacctcgoag
atttgggost

750
Pro

Thr Leu S

Thr Ser
Phe
815
Ala

Asp

Gln
830
Asn Gly
Ile
val Ser
380
Val Pro
895
Met Gly Leu
910

Thr Leu S=

a1

Leu Leu

gctggecgga
actgagcagce
aagaagctac
gagcggatce
crgeacatce
tctgaacgag
gggagceceT
ggctcgeggg

gggrgtgrys
gcggagacsa
tacgcagtac
gtgrctgaacs
ttcrozoootes
gtgrasoota
gatgatgagg

60
120
180
240
300
360
420
480
498

60
120
180
240
300
3860
420
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gcagatacct
cacctgggaa
ggcgaactcg
acctgtctga
agcagagacc
tagaaatatt
tgctctatga
aatcattatc
tgtatcttgg
tatcaagtat
aatgcctaaa
ttaaattege

<210> 164

<211> 1310

<212> ADN
<213> Homo sapien

<400> 164

gggcctggeo
ttagcoetge
gagacgtgta
ttattccaga
tgtggtingyg
ggagacgatg
cgcggtgccee
grtctgaacath
creecoTtcac
gtcooctaac
tgatgagggc
gctcaagaca
gaaaaaacgg
aggggaccac
aaattttcag
gaaagtatta
tcccececateg
gctaatccaa
ttcgtaaacg
gatatacata
ttttaatgaa
acagtatttet

<210> 165
<211> 177
<212> PRT

<213> Homo sapien

<400> 165

Arg

Lys

Gln

aactcaggaa
gaaaaagaaa
ctctgectgg
cacctccaca
ttccaaggac
tattgtctget
aactgcacat
atcacatcta
tgctgctgaa
gttgataaat
tataattatc
aaagaatgtc

cgcaaagaag
tccacgaacs
aacacactac
ggaagcgect
agaaagcaca
cagcggagac
tcotgeggge
€agcLscLee
catctgatcg
tccaagcocet
agataccraa
cctgggaaga
cgaactcgcen
ctgtctgaca
cagagaccrt
gaaatatcta
ctctatgaaa
tcagratcac
tatctrggtg
tcaagtatgc
tgcctaaata
aaattrgtaa

20

35

Arg Arg Leu
Ala Val Pro

Lys Arg Ala

ES 2277432 T3

actaacaagg
ggcaagccocg
ttagactcrg
acgtcgergg
acatcgcagg
aaatactgta
tggtcattgt
ccataattta
tttctatate
gacacaatga
caaattgatt
taataaaata

ctgacttcag
caggagaact
tratcacrtya
ctgatttgos
gttggagrag
tggttcagca
gctcggraga
atgacaaaggg
cagaaatcca
ctcccaacac
ctcaggaaac
aaaagaaagg
ctgectggte
ccrccacaac
ccaaggacat
tcgtctgraa
ctgcacattg
cacatttacc
ctgctgaatt
tgataaatga
taattatcca
agaatgtcta

Val Gln
5

val Ser

Ile Gin Asp Leu Arg

Ser Cys

tggagacgta
ggaaacgcaa
gagtgactgg
agctcgattce
attctgraac
aatgcactgg
gaatatcttt
zttrtgrccat
cttrgtaaca
agtgtctcta
ttccttegtg
caatctaatt

gggggaaac
ccggccaga
:gcatatata
jsted of 28 b sl oo ot e
ZTggtigeoa
Stggagcgtc
gtctcage
agrcoats
cacagctgaa
Zaagaaccac
zaacaaggtg
Zaagrecogag
zgactcrgga
sccgetggag
attgraggac
zrtactgtaaa
gtcattgtga
jraatccLatce
—ctatcacctt
cacaatgaag
aatrtgatctt
ataaaatata

2

g
a

IIRIFENIS ANt

84

caaagagcag
ggagcaggaa
gagtgggcta
acggaggcat
agtgaacata
aataaaactg
tttrttgcca
tgatgtattt
taatgcactt
ttotgrggtt
catgtaaaaa
acatcatg

tecreteettt
ttaattagac
aaaccatrtte
croerTgets
aataagtcco
gcggtgetcee
cgcecgectca
caagatttac
atcagagcta
cccogtocgat
gagacgtaca
aaacgcaagg
gtgactggga
ctcgattcac
tctgtaatag
tgcattggaa
atattttttc
ttgtecateg
ttgtaacata
tgtctctats
cecottgtges
atctaattac

val
Val Glu

Lau Leau

Gly Lesu Ser

ccgetcaaga
aagaaaaaac
gaaggggacc
rgaaatccte
rggaaagtat
tctococcat
aggcraacce
atcctgtaaa
tagatataca
gactctaatg
taacagtatct

taggaggcgg
attgcratgg
attItcogeta
tttetggetg
gagcgcgage
tgctgageta
aaagagcrgt
ggcgacgatt
cctcggagge
ttgggtctga
aagagcagcce
agcaggaaaa
gtgggcraga
ggaggcattg
tgaacatatg
taaaactgtc
tttrgccaag
atgtatttat
atgcacttta
ttgtggttga
cgtaaaaata

val Phe Leu

15

30

His Asp Lys

45

Phe Leu

His

7y

His Lau

Leu

480
540
600
560
720
780
840
900
960
1020
1080
1128

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
B40
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1310
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Ala
65
Asn

Ser
Thr
Lys
Ser
145
His
His
<210> 166

<211> 177
<212> PRT

50
Glu

Ser

Tyr

Pro
130
Ala

weu

<213> Homo sapien

<400> 166

Met

fo

Ser
Arg
Lys
Ala
65

Asn
Ser
Thr
Lys
Ser
145
His
His

<210> 167
<211> 3362
<212> ADN

Tyr

Pro
130
Ala

<213> Homo sapien

Ile
Lys
Asp
Lys
115
Gly
Trp

Sar

Arg

Lys
35
Ile

Lys
Asp
Lys
115
Gly

Trp

Ser

His
Pro
Glu
100
Glu
Lys

Leu

Asp

Arg
Val
290

Arg
Gln

His

Thr
Ser
85

Gly
Gln
Arg

Asp

Thr
165

Arg
Asp

Thr
165

ES 2277432 T3

Ala
70

Pro
Arg
Pro
Lys
Ser

150
Ser

val
Ser
Val
Leu
Ala
70

Pro

Arg

Pro

Ser
150
Ser

55
Glu

Asn
Tyr
Leu
Glu
135

Gly

Thr

Gin
Cys
Ser
Arg
55

Glu
Asn
Tyr
Leu
Glu
135

Gly

Thr

Ile
Thr
Leu
Lys
120
Gln

Val

Thr

Arg
Lys
Thr
105
Thr
Glu

Thr

Ser

In Trp

Leu
Lys
120
Gln
vVal

Thr

85

Arg

His

Thr
105
Thr
Glu
Thr

Ser

Ala
Asn
90

Gln
Pro
Lys

Gly

Leu
170

Ser
10

Ser
Gln
Phe
Ala
Asn
90

Gln
Pro
Lys

Gly

Leu
170

Thr
75

His
Glu
Gly
Lys
Ser

155
Glu

Thr
75

His
Glu
Gly
Lys
Ser

155
Glu

60
Ser

Pro
Thr
Lys
Lys

140
Gly

Ala
Glu
Leu
Leu
60

Ser
Pro

Thr

Glu
val
Asn
Lys
125
Arg

Leu

Asp

His ?

45

Val
Arg
Lys
110
Lys
Arg
Glu

Ser

His 4

Glu

Val

Lys
125
Arg

Leau

Asp

Arg
Lys
110
Lys

g

Sar

Ser
Phe
95

vVal
Lys
Thr
Gly

Arg
175

> Leu

L5

Ser 1

Lys G

Lau
Ser
Pha
95

Val
Lys
Thr

Gly

Arg
17t

Pro

Asp
150
Arg
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<400> 167

cacaatgtat
aaggagcatt
ttcagaactc
gctcactgca
aatgataact
aaatacaaag
agaatcatat
tccatacacc
taattcccta
ccatgaatgg
ctacataaat
tcctgtgegt
agaaggatgc
gcaaagttta
aaacctacag
tgactztcac
gcrtgragay
agaggctgac
tgaaattcat
gctacaccaa
tgtatcagcet
tgaaaaactg
taagcTtotr
tgccotgggl
azagttcottr
tooooctgga
tgtcaaacct
castatgTrt
tgatggacga
tctroggatte
ccatgcaaaa
acagcacctg
aaaagtctac
cgaaatccetc
aatggacctg
atacgagcaa
ctgtrratce
grtttaacag
actttaagca
aatatccaaa
actaacaaag
cagataagat
ttacactttg
aaagggaagg
tagcecccaag
atttagttac
tacaactgaa
cttgcracte
tttcactgta
tttatgacaa
ttrczaagte
taaggaagaa
ttcaattaaa
gecocoogtite
agggcagggg
ttctactece
ct

gcagecaggcet
gcaggtccta
ccattcctag
attaatccee
gaagctccat
attcraatac
gaaaaggcaa
ctacaataca
ctgaatgata
gcccacctee
gggcaaaatc
gaaaaaggtc
accttracct
Tcteetgtgg
aaccagatgt
cacagcrttte
gcrggtgaca
agactcctec
aczsrttogegg
attaacagca
aaaatagaca
aatggaaaag
ggcaazcget
tcatctgecag
gttccagata
actggagaca
caccatcaat
cragrtacgt
aaatactaca
ccaggaacag
ttattgacct
gagaagactt
agaatatcca
agcaagctgg
aacatcagcc
tggataggaa
ccecccaatte
caatgggttt
ggaaaaagag
gtgtctreet
tcaaattaac
ttttacatgg
gcratgaaca
gtaaagtcgg
cagagaaaag
tttgattaat
gatcatgcta
tgttatatat
agaggtaacc
aggtcrattg
attgccttgg
aagatgttat
ccaaagaaga
ttggrraaat
aaggggdgata
tocoeotratt

ES 2277432 T3

cagtgtgagt
tttgcaacct
gagctggagt
aggtacccga
tttaccract
ctgccacatg
atgtcatagt
gagggtgrgg
acttaacagc
gttggggrgt
aaattaaagt
cttgcececca
acaatagcac
ttgaatctetg
gcagccrcag
ccatgaacgg
aagtggtcrg
aactacaaca
gcattgccag
atgatgatc

tcagcartt

cttatggce:c
tacccacrtgr
ccccaaatct
ratcaaacre
ttttccagea
tgaaaaacac
ggcaggccag
caaataattet
ctaagccrgyg
ggaagctgta
tgatcaggge
agacgacttt
catcagggag
aaatggagaa

ctccttacag T

tgatccraca
gataggaatc
agcagacaag
tcttagatat
atcaaaactg
tagatcaaca
aataataaaa
accagtgtca
gagggtaggc
ttttetteee
tatttcacat
attacagatg
tttaacaata
aatttatttg
ttattatgga
tctgagtttg
ggtcagcagg
aagagtsItt
£agaggTac
tctttaaaag

gaactggagd
gaagttzgtg
acagcttcaa
gaatcagaac
raatgctace
gaaagctaat
gactgactgg
aaaagaggga
tggcracgga
gttegatgag
gacaaggtgt
sgaaaactgt
ccaaaatgca
zaatgcaagt
aagtgcatgg
gactgagctr
ztragrgctg
agccgcagaa
ttcgacagce
saagrtrgctg
ztcagggcte
gtgatgata
gcrtoageagt
ggaggaatra
caaragcatg
acatarccag
agngactgtg
zggtecctcct
Tatcaccaat
gcactggact
zazgtagaag
caggcracaa
aacaatgcta
atatttacgt
acacatgaaa
ctgetgtat
cctgccagag
atttgectea
aaagagaatg
aagacccatg
rattaaaatg
gattcrteee
attattcette
aggaaagttt
crgcattata
coctratctg
atgaagcccce
zaatctcact
tgggtattac
zttgtaagre
zgatagttat
ztttaataca
gagatactaa
aatccorzoct
aaggaaataa
attatcgaac

86

crcotetctaca
actctcctgg
gacaatgggt
ctcaccccaa
aagagaagag
aataacagca
catggggcac
aaatacattc
tcacgaggcc
tataacaatg
tcatctgaca
attattagta
actgcatcaa
acccacaacc
gatgtaatca
ccaccrecec
gatgtatcca
ttroattiiga
aaaggagaga
gtttcatatcc
aagaaaggat
ttagtgacca
ggtrcaacaa
tcacgtstta
accgargcoe
srtgaaagta
gataatacecy
gagattarat
ctaacTitoc
tacaccctga
aggaatcgac
gcratgaaat
ttctagtaaa
rcrcaceeeca
gccacagaat
ctaacattgc
attatcetrat
ttatagttgt
gaacaaaatt
gccttegact
cattgagtet
gggggtagat
aaagtaatgt
groectattga
actgtctgtyg
tgcagaacag
taatgcaaag
gctaatgctc
ctttgtetes
tcracetcceca
agcccttata
tacatgaaca
ccrrrggaaa
ccatcaagag
aaatcatcrtc

aataaaatca tttgeetet

acatgaccca
ttgecttaag
ataatggact
acattaagga
tatttcteag
aaataaaaca
atggagatga
atttcacacc
gagtgcrege
acaaacctrc
tcacaggcat
agctttttaa
taatgttca:
aagaagcacs
cagactctgc
ccacattct:z
gcaagatgasc
tgcagattg:
tcagagccc

tgcccacea
ttgaggrgg

gcggagatga
ctcactcecat
caggaggtetc
tcagtagaac
caggtgazaa
tgggczacga
tacttgacece
gygacagctag
tgtgtttecca
ccratcrtye
aagaatgagt
tacatcaaag
aattrccacg
ttatgtogcsa
ccaggcgcecot
attgaaagga
gacacatcat
attataaata
acaaaaacat
ttgtacaata
tagaaaacce
ctttaaaggc
ggtggaaaaa
tgaagcaatc
gttgcregee
ccectttaccs
agagatcec
tcataccgge
tcaaagcac:

atgcctcraac

tatagtcocta
tgactages
tcacttac
tcatcLIc
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<210> 168

<211> 2784

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 168

tctgratcca
gaggcectcec
tgtgactcee
tcaagacaat
gaacctecatc
taccaagaga
taataataac
ctggratagg
gggaaaatac
cggatcacga
tgagtataac
gtgtocatcc
ctgtarttact
tgceaactgea
aagtacccac
atgggatgra
gcttccecce
gcragatgrg
agaatttetat
cagcaaagga
gcotggtttca
gcttaagaaa
gatattagtg
cagrcggttca
atcatcacgt
catgattgat
tcagcttgaa
tgtggataat
tcetgagacte
caatctaact
gacttacacc
tcgecgectcee
cctccattee
tctrtaatgcec
actcctrgat
gLTotoetec
cagcataagc
cacagcaaac
ggagcgaaag
tccagctggce
aaatagaaga
aggctacaag
acaatgcrat
gtaccracgee
cacatgaaag
ctgctgtace
ctgccagaga

<210> 169
<211> 592
<212> PRT
<213> Homo sapien

tattgaaaac
tacaacatga
ctggttgece
gggtataatg
tcaaacatcta
agagtattee
agcaaaataa
gcacatggag
attcacttca
ggccgagrge
aatgacaaac
gacatcacag
agtaagcttc
tcaataatgc
aaccaagaag
atcacagact
cctcecacat
tccagcaaga
trgatgcaga
gagatcagag
tatctgccca
ggatttgagg
accagcggag
acaattcac:t
crtacaggag
gctttcagra
agtacaggtg
actgtgggeca
atattacttg
tttcggacag
ctgaacaata
aactcagctg
cctcatcctg
actgtcactg
gatggagcag
tcegetgeaa
acccecagcecce
ggtaatattc
tggggcttta
cceracectyg
ggaattgacce
ctatgaaaca
tttagtaaat
ctcaccccaa
ccacagaat:
taacattcgcec
tcaccrtata

ES 2277432 T3

ctgacacaat
cccaaaggag
taagttcaga
gattgctcat
aggaaatgat
tcagaaatat
aacaagaatc
atgatccata
cacctaattt
ttgtccatga
cttrccacat
gcattritge
ttaaagaagg
tcacgcazag
catcaaacct
ctgctgacct
toregetogt
tggcagaggc
tTytrgaaat
cccagctaca
ccacrgratc
tggttgaaaa
atgataagct
ccattgceet
gtttaaagct
gaatttccece
aaaatgtcaa
acgacacrat
atcctgacgg
ctagtctttg
cccatcattc
tgcccccage
tgatgattta
ccacagttga
gtgcrgatgt
atggtagaca
actctatoce
agatgaatgc
gccgagtsag
atgtgcItee
ctatcrttgga
agaatgagta
acatcaaagc
atttccacga
tatgcrgcaa
caggecgesece
ttga

gtatgcagca
cattgcaggt
actcccatte
tgcaattaat
aactgaagct
aaagatttta
atatgaaaag
caccctacaa
cctactgaat
atgggcccac
aaatgggcaa
grgtoaaaaa
atgcaccrto
zttatcttct
acagaaccag
Traccacage
agaggotagt
tgacagacts
scataccTec
ccaaattaac
agctaaaaca
actgaatgga
tcttggeaat
gggrtcatct
ctoegrteca
zggaactgga
acctcaccat
gtrttcragtt
acgaaaatac
gattccagga
tcrtgcaagcec
cactgtggaa
tgccaatgrg
gccagagact
tataaaaaat
tagcttgaaa
agggagtcat
tccaaggaaa
ctcaggaggc
accatgcaaa
cagcaccrgg
aaagtctaca
Jaaatccouca
arggacctga
zTacgagcaat
tgttcagees

87

ggctcagtgt
cctatttgca
ctgggagctg
cctecaggrac
tcattectacc
atacectgeca
gcaaatgtca
tacagaggy

gataacttaa
cteccgttggg
aatcaaatta
ggrteceooges
jtctacaata
gtggttgaat
atgtgcagec
crcececeatga
gacaaagtgg
cttcaactac
gtgggcatcyg
agcaatgarg
Jgacatcagca
aaagcttatg
tgettaccca
gcagccccaa
gatatatcaa
gacatttece
caattgaaaa
acgtggcagg
tacacaaata
acagctaagc
ctgaaagtga
gccrergtgg
aaacagggat
ggagatcctg
gatggaattt
gtgcatgtca
gctatgtatg
tcagtaggca
tccreTecag
attatcgacs
agaagactic
gaatatccaa
gcaagctgge
acatcagcra
ggataggasac

ZZgcaatcco

gagtgaactg
accrtgaagttc
gagtacagcs
ctgagaatca

tacttaatac

catggaaagce
tagtgactga
gtggaaaaga
cagctggceea
gtgtgttcga
aagtgacaag
cccaagaaaa
gcacccaaaa
ttetgraatgc
tcagaagtgc
acgggactga
ccrgotrace
aacaagccgce
ccagrtocga
atcgaaagn:-
tttgtteagg
gctcrgtgac
ctgegctcag
atctggagga
actccaatcag
agcaacatat
acacagtgac
ccagtggtee
attttatcac
ctgggcactg
cagtgaccets
aaagagacag
ctcatcccac
ttacgctaag
actcgaggta
atcactectee
taccaggtra
gaaatgagga
tgctgggact
tggaagctgt
gatcagggc:c
gatgacttra
atcagggaga
aatggagaaa
tcgootacags
gactcctgtas

60
120
180
240

3090

- 360

420

480

540

500

560

720

780

840

906G

260
1020
1080
1140
1200
1260
1320
13380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1320
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2540
270¢C
2750
2784
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<400> 169

Met Thr Gln Arg Ser Ile Ala Gly Pro Ile Cys Asn Leu Lys Phe Val

Thr Leu Leu Val Ala Leu Ser Ser Giu Leu Pro Phe Leu Gly Ala Gly
20 2¢ 30
Val Gin Leu Gln Asp Asn Gly Tyr Asn Gly Leu Leu I
35 40 4
Pro Gln Val Pro Glu Asn Gln Asn Lzu Ile Ser Asn I
50 55 60
Il2 Thr Glu Ala Ser Phe Tyr Leu Pre Asn Ala Thr Lys Arg Arg Val

Phe Phes Arg Asn Ile Lys Ile Leu Ile Pro Ala Thr Trp Lys Alz Asn
85 30 95
Asn Asn Ser Lys Ile Lys Gln Glu T Tyr Glu Lys Ala Asn Vail [ls2
g 110
Val Thr Asp Trp Tyr CGly Ala His Gly Asp Asp Prc Tyr Thr Leu Gln
115 120 123
Tyr Arg Gly Cys Gly Lys Giu Gly Lys Tyr Ile His Phe Thr Pro Asn
130 135 40
Phe Leu Leu Asn Asp Asn Leu Thr Ala Gly Tyr Gly Ser arg Gly Arg
b 55 160
Va_l Phe Val His Glu Trp Ala His Lsu Arg Trp Gly Val Pha Asp Glu
165 170 L7<
Tyr Asn Asn Asp Lys Pro Phe Tyr Ile Asn Giy Gln Asn Gln Ile Lys
180 185 130
Val Thr Arg Cys Ser Ser Asp Ile Thr Gly Ile Phe Vali Cys Glu Lys
185 200 235
Gly 2ro Cys Pro 3ln Glu Asn Cys Ile Ile Ser Lys Leu Phs Lys Glu
0 215 223
Gly Cys Thr Phe Ile Tyr Asn Ser Thr Gln Asn Ala Thr Ala Ser Ile
225 230 235 240
Met Phe Met Gln Ser Leu Ser Ser Vel Val Glu Phe Cys Asn Alz Ser
245 250 255
Thr His Asn Gln Glu Ala Pro Asn Leu Gln Asn Gla M Ser Leu
260 2€5 270
Arg Ser Ala Trp Asp Val Ile Thr Asp Ser Ala Asp Phe His His Ser
275 280 283
Phe Pro Met Asn Gly Thr Glu Leu Pro Pro Pro Pro Thr Pha Ser Leu
230 295 302
Val Giu Ala Gly Asp Lys val Vval Cys Leu Val Leu Asp Val Ser Ser
305 310 315 323
Lys Met Ala Glu Ala Asp Arg Leu L2u Gln Leu Gla Gln Ala Ala Glu
325 330 335
Phe Tyr Leu Met Gln Ile Val Glu Il2 His Thr Ph= Ile Ala

[41)
"t
2
[72]

<
")

—
[#]
—

k<

Ser Phe

&

Ser Lys Gly Glu Ile Arg Ala Gln Leu
360
Asp Arg Lys Leu Leu Val Szr Tyr Leu

w
wn
uowmo
g W T
AL

[GRNVI NN

&

Ser Asn

60

65

88
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Ser
385
Glu
Leu
val
Ala
Phe
463
Ser
Leu
Thr
Thr
Gly
545

Thr

Tyr

<210> 170
<211> 791
<212> PRT

370
Ala

val
Leu
Ala
450
Phe
Arg
Glu
vai
Tro
530
Arg
Ala

Thr

<213> Homo sapien

<400> 170

Mer
Thr
val
Pro
Ile
65

Phe
Asn
val
Tyr
Phe

145
val

Thr
Leu
Gln
Gln
50

Thr
Phe
Asn
Thr
Arg
130

Lau

Phe

Lys
val
Thr
Ser
435
Pro
val
Ile
Ser
Thr
515
Gln
Lys

Ser

Leau

Gln
Leu
Leu
3s

Val
Glu
Arg
Ser
Asp
115
Gly

Leu

val

Thr
Glu
Ser
420
Ser
Asn
Pro
Ser
Thr
500
val
Ala
Tyr
Leu

Mac
389

Arg
val
20

Gln
Pro
Ala
Asn
Lys

100
Trp

Cys
Asn

His

ES 2277432 T3

Asp I1le
350
Lys Leu

Gly Asp
Gly Ser
Leu Glu
Asp Ile
470
Ser Gly
485
Gly Glu
Asp Asn
Ser Gly
Tyr Thr
550
Trp Ile

565
Cys Pre

Ser Ile
Ala Leu
Asp Asn
Glu Asn
Ser Phe
70
Ile Lys

85
Ile Lys

Tyr Gly
Gly Lys
Asp Asn

150
Glu Trp

375
Ser

Asn
Asp
Thr
Glu
455
Ser
Thr
Asn
Thr
Pro
535
Asn

Pro

His

Ala
Ser
Gly

Gln
55

YT
Ile
Gln
Ala
Glu
135

Leu

Ala

Tle
Gly
Lys
Ile
440
Leu
Asn
Gly
Val
val
520

Pro

Asn

Gly
Ser
40

Asn
Leu
Leu
Glu
His
120
Gly

Thr

His

Cys
Lys
Leu
425
His
Ser
Ser
Asp
Lys
505
Gly
Glu
Phe

Thr

Ala
585

Glu
25
Asn

Leu

89

Ser
Ala
410
Leu
Ser
Arg
Asn
Ile

490
Pro

Ala
570
Lyvs

Ile
10

Leu
Gly
Ile

Asn

Pro
90

Tyr
Asp
Tyr
Gly

Arg

Gly
395
Gly
Ile
Leu
Ser

475
Phe

His !

Asp
Ile
Thr

555
Lys

Leu L

Cys
Pro
Leu
Ser
Ala
75

Ala
Glu

Asp

Il

H o2
2}

Ko Y]

380
Leu

Gly
Asn
Ala
Thr
460

Met

Gln

Asn
Phe
Leu
Asn
60

Thr

Thr

His
140
Gly

Gly

Lys
Ser
Cys
Leu
445
Gly
Ile
Gln
Gln
MetT
525

Phe

Leu

Thr

Ile
45

Ile
Lys
Trp

Ala

Tyr
125
Phe
Ser

val

Lys
Val
Leu
430
Gly

Gly

His
Leu

510
Phe

Thr
His

Trp

550

Lys
Gly
Ala
Lys
Arg
Lys
Asn

110
Thr

Arg

Phe

Gly

Met 1Ile

413
Pro

Ser

Tro
575
Lys

Phe
15

Ala
Ile
Glu
Arg
Ala
85

val

Leu

Ser
Lys
Phe
480
Gln

Asn

val

Val
Gly
Asn
Met
Val
80

Asn

Ile

Asn

Arg
150
Glu
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Tyr
val
Gly

Gly
225

Met T

Thr !

Ser

Ser
38%

Glu

Leu

Val L

Ala

Phe
465

‘Ser

Leu
Thr
Thr

Gly

545
Thr

Tyr

Val

Asn
370
Ala
val

val

Ala
450
Phe
Arg
Glu
val
Tzp
530
Arg
Ala

Thr

Thr

Asn
Arg
195
Cys
Thr
Met
ASn
Ala
275
M=t
Ala
Ala
Leu
Asp
355
Asp
Lys
Val
Thr
Ser
435
Pro
val
Ile
Ser
Thr
515
Gln
Lys
Ser

Leu

Ser
595

Asp
180
Cys
Pro
Phe
Gln
Gln
260
Trp
Asn
Gly
Glu
Met
340
Ser
Asp
Thr
Glu
Ser
420
Ser
Asn
Pro
Ser
Thr
500
val
Ala
Tyr
Leu
Asn

580
Arg

165
Lys

Ser
Gln
Ile
Ser

245
Glu

Asp
Ala
325
Gln
Lys

Arg

Lys
405
Gly
Gly

Leu

Tyxr
Tr

565
Asn

Aia

Pro
Ser

Glu

Tyxr
230
Leu

Ala

Val

Ile
Gly
Lys
Ile
3%0
Leu
Asp
Ser
Glu
Ile
470
Gly
Glu
Asn
Gly
Thr
5590
Ile
Thr

Ser

ES 2277432 T3

Phe
Asp
Asn
215
Asn
Ser
Pro
Ile
Glu
295
Vval
Arg
val
Glu
Leu
375
Ser
Asn
Asp
Thr
Glu
485
Ser
Thr
Asn
Thr
Pro
S35
Asn
Pro
His

Asn

Ile
200
Cys

Ser
Ser
Asn

Thr
280

~en

val

Leu L

Glu

Ile :

440
Lau

Asn
Gly
Val
val
520
Pro
Asn
Gly
His

Ser
600

Ile
i85
Thr
Ile
Thr
Val
Leu

265
Asp

Asp
Lys
505
Gly

Glu

90

170
Asn

Gly
Ile
Gln
val
250
Gln
Ser
Pro

Leu

Gln
330

2 His

Ala
Ser
Ser
Ala

410
Leu

Arg
Asn
Ile
430

Pro

Asn

Ala
570
Leu

val

Gly
Ile
Ser
Asn
235
Glu

Asn

Ala

val
315

Leu G

Thr
Gln
Tyx

-~

Gly
395
Gly
Ile
Leu
Ser
475

Phe

His

Gln
Phe
Lys
220
Ala

Phe

Gln

Pro
300
Leu

Leu
Leu
380
Leu
Gly
Asn
Ala
Thr
460
Met
Gln
His
Thr
Leu
540
Asn

Pro

Ala

W
a)
o]

Asn
val
205
Leu
Thr
Cys
Met
Phe
285
Thr
Asp
Gln
vVal
His
365
?ro
Lys
Ser
Cys
Leu
445
Gly
Ile
Gln
Gln
Met
525
Phe
Leu
Gly

Lau

Ala
605

Gln
190
Phe
Ala

Asn

Cys
270
His
Phe
Val
Ala
Gly

350
Gln

Val
Leu
430
Gly
Gly
Asp
His
Lau
510
Phe
Asp
Thr
His
Lys

590
Thr

175
Ile

Glu
Lys
Ser
Ala
255
Ser
His
Ser
Ser
Ala
335

Ile

Ile

Met
415
Pro
Ser
Leu
Ala
Ile
495
Lys
Lau
Pro
Phe
Trp
575

Val

Val

Lys
Lys
Glu
Ile

240
Ser

Ser
32¢

Glu

Asn
va.i
Phe
400
Ila
Thr
Ser
Lys
Pha
480
Gln

Asn

val

Arg
560
Thr

Thr
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Ala

Phe

Val Glu

610

TyT
625
Thr

Leu
Ser
val

Pro
705
Ile

Arg
Leu
Ile

Asp
785

<210> 171

<211> 1491

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 171

cctecrgeea
aagagtgctg
tgagaaggtt
aagtggctct
cctgaggaty
gactctectg
agatttgtec
caccatattg
agcaagattg
agcaattecce
caattggact
gaagtgatce
acatgggagg
aacttcaacc
gtctgeaacce
aagtcaaaag
tgggrggacc
aagcacaagc
gtoctggeca
cagttgactt
accctctgata
gggcactgca
ctatgczggt
aagctacagce

aaaaattaaa

Ala

Ala

2 Asp

Asn Val

Thr Val

Arg
Lys

Glu

ES 2277432 T3

Ser
615
Gly

Asp

Gln
630

Pro Glu

645

Asp Gly
660
Tyr Phe
675
vVal Asn

Ser His

Met

Ala

Phe

His

Ala

Ala

Gly Ala

Ser Phe
Pro
655
Tyr

Ser

Met
710

Pro Arg

725

Trp

val
755

Thr

gccaagtgaa
caacccagcce
cctereacat
tgtoctgttg
acatcaatac
ggcgaccceg
ctaaaagtaa
acrctgcaca
cagatggcag
accgaccaga
atgrtgacct
caaaagatga
ccatggagaa
acaggcetgcet
aggtggaatg
acactgttct
cgaactecccecce
gaaccceage
agagctacaa
cagaggagat
ttttTgergg
tgaggtctgce
gactggacac
taagcccatce

tgececectcee

Phe
Ala
Glu

Arg

Ser Arg

Gly Pro

Ala Val
775
Arg Leu
730

gacatgctta
ctagccaacg
ctagaaagaa
ccctgggage
acagaggaag
agagcttacc
agctctagag
tgrrtacaac
tgtgaagaga
gttggtccga
ctatcceatt
aaatggaaaa
gtgtaaagat
ggagatgatc
tcatccttac
ggttgccrac
ggtgectceeg
cctgattges
tgagcagcge
gaaagccata
ccceectaat
cagaaggecs
atcgececrctg
ggccggaaaa

taaagactct

Leu His

Phe Tyr

Thr Gly
val
663
Ala

Asp

Ala
680
Ser Ile

Val Pro

Lys Ser

Val Ser
His Pro
760
Asn

cttccectte
ccgeatgaga
gcgcttaaga
ctcaaattg
aagagtcagg
attcctcaga
gccgtcaaat
aatgaggagc
gaagacatat
ccagecttgg
cattttccag
atactatttg
gcaggattgg
ctcaacaagc
ttcaaccaga
agtgctctgg
gaggacccag
stgecgetace
atcagacaga
gatggcctaa
zatccattet
zgcgtgtgga
sttaaatcte
zaaagacaat

tcacctaaaa

91

Phe
Pro
Asp
650
Ile
Asn
Ser
Gly
Val
730
Ser

Asp

Arg

His
620
Leu

Pro

Ile
635
Pro Val

Lys Asn

Gly Arg

Pro

Asn

Thr

Asp

Tyr

Val Met

Ala Thr

Leu Arg
655
Gly Ile
670

Ser Leu

685

Thr Pro

700
Tyr Thr
715
Gly Arg

Gly Gly

Val Phe

Ala

Ala

Asn

Ser

ro

His Ser

Asn Gly

Glu Glu
735
Phe Ser
750

Pro Cys

765

Gly Ile

780

accttectte
gggagtgtgc
tgtggcagec
ctgcagcagce
aaaagatgag
ctrcttcaca
tggcaataga
aggttggact
tctacacttce
aaaggtcact
tgtctgtaaa
acacagtgga
ccaagtccat
cagggctcaa
gaaaactgct
gatcccatcg
tcceetgtge
agctgcagcg
acgrgcaggt
acagaaatgt
crtgatgaata
tggtgacaca
rcetgettgg
aatcttgeoe

aaaaaaaaaa

Asp

Pro Ile

atgatgrggg
cgagggettce
cctetterte
ctccacccag
agaagtctaca
tggrgcraac
agecgggttc
ggccatcecga
aaagctregg
gaaaaatctt
gcecaggtgag
tctetgtgee
cggggtgrce
gtacaagect
ggatttctgc
agaagaacca
cttggcaaaa
tggggttgey
gtttgaatcc
gcgatactrg
ttaacatggca
gaggactgges
cgacttcag:
trcatcotga
a

s0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
360C
1020
1c80
1140
1200
1250
1320
138¢C
1440

1491
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<210> 172
<211> 364
<212> PRT

<213> Homo sapien

<400> 172

Met
Ser
Asn
Ser
Gly
65

Leu
Asn
Gly
Asn
Lys
145
Val
Lys
Glu

Phe

Ser
His
Gly
305
Ile

Ala

Trp
Ser
Thr
Pro
50

Ala
Ala
Asn
Ser
Ser
130
Asn
Ser
Ile
Lys
Asn
210
Lys
Lys
Ser
Pro
Lys
2%0
val
val
ASp

Gly

Gln
Gln
Gln
35

Gly
Asn
Ile
Glu
Val
118
His
Leu
Val
Leu
Cys
195
His
Pro
Leu
Ala
Val
275
Arg

val

Gln

Pro
Ile
20

Arg
Arg
Arg
Glu
Glu
100
Lys
Arg
Glin
Lys
Phe
180
Lys
Arg
val
Leu
Leu
260
Lau
Thr
val
val
Len

340
Pro

Leu

Ala

Lys

Pro

_ Phe

Ala
85

Gln
Arg
Pro
Leu
Pro
165
Asp
Asp

Leu

Asp
245
Gly
Leu
Pro
Leu
Phe
325

Asn

Asn

ES 2277432 T3

Phe
Ala
Lys
Arg
val
70

Gly
Val
Glu
Glu
Asp
150
Gly
Thr
Ala
Leu
Asn
230
Phe
Ser
Glu
Ala
Ala
310
Glu

Arg

Tyr

Phe
Ala
Ser
Glu
55

Pro
Phe
Gly
Asp
Leu
135
Tyr
Glu
val
Gly
Glu

215
Gln

His
Asp
Lau
295
Lys
Phe

Asn

Pro

Lys
Ala
Gln
40

Leu
Lys
His
Leu
Ile
120
vVal
Val
Glu
Asp
Leu
200
Met
Val
Lys
Arg
Pro
280
Ile
Ser
Gln

val

Phe
360

92

Trp
Ser

25
Glu

Ser
Glu
265
val
Ala
Tyr
Leu
Arg

345
Ser

Leu
10

Thr
Lys
Ile
Lys
Ile

g0
Ile

Pro
Leu
Ile
170
Cys
Lys
Leu
Cys
Lys
250
Glu
Leu
Leu

Asn

Thr
330
Tyr

Asp

Leu
Gln
Met
Pro
Ala
75

Asp
Arg
Thr
Ala
155
Pro
Ala
Ser
Asn
His
235
Asp
Pro
Cys
Arg
Glu
315
Ser

Leu

Glu

Ser

Pro
Arg
Gln
60

Leu
Ser
Ser
Ser
Leau
140
Leuy
Lys
Thr
Ile
Lys
220
Pro
Ile
Trp
Ala
300
Gln

Glu

Thr

Tyr

Cys
Glu
Glu
45

Thr
Glu
Ala
Lys
Lys
125
Glu
Ile
Asp
Trp
Gly

205
Pro

Tyr
Val
Val
Leu
285
Gln
Arg

Glu

Leu

Cys
Asp
30

val
Ser
Ala
His
Ile
110
Lau
Arg
His
Glu
Glu
190
Val
Gly
Phe
Leu
Asp
270
Ala
Leu
Ile

Met

Asp
350

Pro
15

Asp
Thr
Ser
Val
Val
95

Ala
Trp
Ser
Phe
Asn
175
Ala
Ser
Leu
Asn
Val
255
Pro
Lys
Gln
Arg
Lys

335
Ile

Gly
Ile
Asp
His
Lys
80

AsD
Ser
Leu
Pro
160
Gly
Met
Asn
Lys
Gln
240
Ala
Asn
Lys
Arg
Gln
320

Ala

Phe
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