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DESCRIPCION

Distintivos de expresion génica predictivos de la respuesta de un sujeto a un inhibidor multicinasa y métodos de uso
de los mismos

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere al tratamiento de sujetos, asi como a la identificacion y a la seleccidn de sujetos, para
el tratamiento con un inhibidor multicinasa, por ejemplo, sorafenib, sunitinib, axitinib, vandetanib, pazopanib,
cabozantinib, o una mezcla de los mismos. Se proporcionan métodos, reactivos y herramientas para la prediccion, el
diagnéstico, el pronostico y la terapia de una enfermedad tal como el cancer.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es un tumor agresivo y el quinto cancer mas mortal en todo el mundo. Es
particularmente prevalente en el Lejano Oriente y en el hombre (Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P.Global cancer
statistics, 2002. CA Cancer J Clin 2005;55:74-108. El-Serag HB, 7. Rudolp.h KL. Hepatocellular carcinoma:
epidemiology and molecular carcinogenesis. Gastroenterology 2007;132:2557-76). Su incidencia estd aumentando
escalonadamente tanto en los Estados Unidos como en China (1). Hasta la fecha, ha habido algunas opciones de
tratamiento eficaces. La quimioterapia convencional comun (por ejemplo, la doxorubicina) tiene poco beneficio clinico.

La unica terapia diana autorizada disponible es sorafenib, que estuvo recientemente disponible (1). El sorafenib es un
inhibidor multicinasa que se dirige a la angiogénesis mediada por el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
y el bloqueo de la cascada de RAF/cinasa regulada por sefial extracelular (ERK) cinasa (MEK)/ERK. Es el primer
farmaco encontrado que prolonga la supervivencia de pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) avanzado, y se
ha comercializado para el tratamiento de carcinoma avanzado de células renales y CHC no extirpable. Sin embargo,
el aumento en la supervivencia para pacientes con CHC es modestamente 3 meses. Al igual que muchas terapias
diana de nueva generacion, el sorafenib también tiene efectos secundarios desfavorables. Muchos pacientes con CHC
no responden bien al sorafenib tanto en términos de seguridad como en ausencia de eficacia. Existe una clara
necesidad de marcadores de prediccion de sorafenib para ayudar en la seleccién de la poblacion de pacientes que
pueden beneficiarse mas.

Se informé que el nivel basal de ERK fosforilado (pERK) podria ser un marcador relevante del estudio de fase Il de
grupo unico inicial de sorafenib, y se han publicado algunos informes sobre la relacién entre los marcadores séricos
(por ejemplo, c-KIT soluble, HGF, AFP, VEGF, etc.) y el resultado del tratamiento con sorafenib, pero estos resultados
son o0 muy preliminares o no son coherentes en los estudios.

Asi, la utilidad de estos factores como posibles marcadores de prediccion necesitan ser adicionalmente evaluados, y
podrian ser utiles nuevas estrategias, como los analisis de distintivos moleculares basados en gendmica para
identificar nuevos marcadores de prediccion, y ayudarnos a entender mejor el mecanismo de accion de sorafenib en
CHC.

El documento de patente WO 2008/082730 describe una lista de marcadores cuyo nivel de expresion génica se altera
significativamente en respuesta al inhibidor de cinasas Raf. EI documento de patente W0O2013/090419 ensefia que
los niveles de expresion de 5 sondas importantes (IGJ, SPATS2L, MUC4, CRLF2 y CA6), y al menos uno y hasta 21
genes adicionales, se comparan con un valor de expresion predeterminado, y que un nivel de expresion por debajo
de los valores de expresion predeterminados es indicativo de una esperanza de tratamiento desfavorable o
insatisfactorio.

SUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencién se define por las reivindicaciones adjuntas.

La presente invencién proporciona un método de determinacion de la sensibilidad o la resistencia de un sujeto a un
farmaco. El farmaco es un inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, el inhibidor multicinasa se dirige a la
angiogénesis mediada por el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y bloquea la cascada RAF/cinasa
regulada por sefal extracelular (ERK) cinasa (MEK)/ERK. En algunas realizaciones, el inhibidor multicinasa
comprende sorafenib.

El método comprende medir el perfil de actividad de un panel de marcadores génicos en una muestra bioldgica del
sujeto, en donde el panel de marcadores génicos comprende al menos uno o mas marcadores seleccionados del
grupo que consiste en SEC14L2, H6PD, TMEM140, SLC2A5, ACTA1, IRF8, STAT2 y UGT2A1, comparar el perfil de
actividad del panel con un perfil de actividad predeterminado, en donde la sensibilidad del sujeto se determina
basandose en la comparacién entre el perfil de actividad del panel de marcadores génicos y el perfil de actividad
predeterminado, en donde se determina que el sujeto es sensible al tratamiento con inhibidor multicinasa cuando el
perfil de actividad de cualquiera de los genes marcadores esta dentro del perfil de actividad predeterminado, o cuando
el perfil de actividad de un panel de marcadores génicos es similar o inferior al perfil de actividad predeterminado, en
donde se determina que el sujeto no es sensible al tratamiento con inhibidor multicinasa cuando el perfil de actividad
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de un panel de marcadores génicos no esta dentro del perfil de actividad predeterminado, o cuando el perfil de
actividad de un panel de marcadores génicos es superior al perfil de actividad predeterminado.

En algunas realizaciones, el perfil de actividad de un panel de marcadores génicos incluye uno o mas parametros que
describen el nivel de expresion génica, el nivel de actividad de ARN y/o el nivel de actividad de proteinas. En algunas
realizaciones, el perfil de actividad se refleja por un valor de distintivo cuantitativo o un conjunto de valores de
distintivos que se calculan basandose en el nivel de expresion génica, el nivel de actividad de ARN y/o el nivel de
actividad de proteinas.

En algunas realizaciones, el panel comprende al menos dos, tres o cuatro de genes marcadores.

En algunas realizaciones, el inhibidor multicinasa es sorafenib, axitinib, vandetanib, pazopanib, cabozantinib, o
cualquier combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano con cancer. En algunas realizaciones, el cancer es carcinoma
hepatocelular.

La presente invencion también proporciona un inhibidor multicinasa para su uso en el tratamiento del cancer en un
sujeto, en donde el uso comprende probar el sujeto para el perfil de actividad de un panel de genes marcadores, en
donde el panel de marcadores génicos incluye al menos uno 0 mas marcadores seleccionados del grupo que consiste
en SEC14L2, H6PD, TMEM140, SLC2A5, ACTAT1, IRF8, STAT2 y UGT2A1, comparar el perfil de actividad del panel
con un perfil de actividad predeterminado, en donde el inhibidor multicinasa se administra al sujeto si el perfil de
actividad del panel esta dentro del perfil de actividad predeterminado, o cuando el perfil de actividad de un panel de
marcadores génicos es similar a, o inferior a, el perfil de actividad predeterminado, en donde el inhibidor multicinasa
no se administra al sujeto si el perfil de actividad de un panel de marcadores génicos no esta dentro del perfil de
actividad predeterminado, o cuando el perfil de actividad de un panel de marcadores génicos es superior al perfil de
actividad predeterminado, y en donde el inhibidor multicinasa se dirige a la angiogénesis mediada por el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y bloquea la cascada RAF/cinasa regulada por sefial extracelular (ERK) cinasa
(MEK)/ERK.

La presente invencién también proporciona una matriz que comprende sondas para la deteccion de genes marcadores
seleccionados del grupo que consiste en SEC14L2, H6PD, TMEM140, SLC2A5, ACTA1, IRF8, STAT2 y UGT2A1. En
algunas realizaciones, la matriz es una micromatriz.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1 muestra la evaluacién de la eficacia de sorafenib en un gran panel de PDX de HCC-HuPrime. FIG. 1A:
se calculé AT/AC, donde AT y AC fueron los cambios del volumen tumoral medio de los grupos tratados y de
control, respectivamente, en un dia dado, como se indica por las flechas en las FIG. B-E. *:p<0,05; **:p<0,01;
***:p<0,001. Las FIG. 1B a 1E muestran que HCC-HuPrime® representativos responden a sorafenib, cdédigos de
modelo 001, 006, 020 y 021, respectivamente.

La FIG. 2 muestra que el nivel basal de pERK detectado por IHC no esta asociado a la respuesta modelo a
sorafenib.

La FIG. 3 muestra que la expresion de los genes distintivos es predictiva del efecto del tratamiento con sorafenib
a CHC en modelos de PDX. La intensidad promedio de la expresion de ARNm, en escala log2, de los genes
marcadores, se designa la puntuacién de distintivo.

La FIG. 4 muestra la cascada RAF/cinasa regulada por sefal extracelular (ERK) cinasa (MEK)/ERK.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La invencién se define por las reivindicaciones adjuntas.
Como se usa en el presente documento, los siguientes términos deben tener los siguientes significados:

El verbo "comprender”, como se usa en esta descripcion y en las reivindicaciones y sus conjugaciones, se usa en su
sentido no limitante para significar que las cosas que siguen a la palabra estan incluidas, pero las cosas que no se
mencionan especificamente no estan excluidas.

El término "un" o0 "una" se refiere a uno o mas de esa entidad; por ejemplo, "un gen" se refiere a uno 0 mas genes o
al menos un gen. Como tales, los términos "un" (o0 "una"), "uno o mas" y "al menos uno" se usan indistintamente en el
presente documento. Ademas, referencia a "un elemento" por el articulo indefinido "un" o "uno" no excluyen la
posibilidad de que esté presente mas de uno de los elementos, a menos que el contexto requiera claramente que
exista uno y solo uno de los elementos.

La divulgacion proporciona secuencias de polinucleétidos aisladas, quiméricas, recombinantes o sintéticas. Como se

usa en el presente documento, los términos "polinucleétido”, "secuencia de polinucledtidos"”, "secuencia de acidos
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nucleicos", "fragmento de acido nucleico" y "fragmento de acido nucleico aislado" se usan indistintamente en el
presente documento y engloban ADN, ARN, ADNc, tanto monocatenario como bicatenario, asi como modificaciones
quimicas de los mismos. Estos términos engloban secuencias de nucleétidos y similares. Un polinucleétido puede ser
un polimero de ARN o ADN que es mono- o bicatenario, que opcionalmente contiene bases de nucleétidos sintéticas,
no naturales o alteradas. Un polinucleétido en forma de un polimero de ADN puede comprender uno 0 mas segmentos
de ADNc, ADN gendmico, ADN sintético, 0 mezclas de los mismos. Los nucleétidos (normalmente encontrados en su
forma de 5'-monofosfato) se denominan por la designaciéon de una sola letra del siguiente modo: "A" para adenilato o
desoxiadenilato (para ARN o ADN, respectivamente), "C" para citidilato o desoxicitidilato, "G" para guanilato o
desoxiguanilato, "U" para uridilato, "T" para desoxitimidilato, "R" para purinas (A o G), "Y" para pirimidinas (C o T), "K"
para G o T, "H" para Ao C o T, "I" para inosina, y "N" para cualquier nucleétido. En algunas realizaciones, las
secuencias de polinucleotidos aisladas, quiméricas, recombinantes o sintéticas derivan de genes marcadores.

Las abreviaturas de aminodacidos de una sola letra usadas en el presente documento tienen su significado
convencional en la técnica, y todas las secuencias de péptidos descritas en el presente documento se escriben segun
convencion, con el extremo N a la izquierda y el extremo C a la derecha.

La divulgacion proporciona distintivos de genes de expresion que se pueden usar para predecir la respuesta del
paciente a un farmaco. Como se usa en el presente documento, el término "gen" se refiere a cualquier segmento de
ADN asociado a una funcion biolégica. Asi, los genes incluyen, pero no se limitan a, secuencias codificantes y/o
secuencias reguladoras requeridas para su expresion. Los genes también pueden incluir segmentos de ADN no
expresados que, por ejemplo, forman secuencias de reconocimiento para otras proteinas. Los genes se pueden
obtener de una variedad de fuentes, que incluyen la clonaciéon de una fuente de interés o la sintesis a partir de
informacién de secuencias conocida o predicha, y pueden incluir secuencias disefiadas para tener los parametros
deseados.

La divulgacion proporciona polinucleétidos y polipéptidos homoélogos y ortélogos. Como se usa en el presente
documento, el término "homologo" u "ort6logo" se conoce en la técnica y se refiere a secuencias relacionadas que
comparten un ancestro o miembro de familia comin y se determinan basandose en el grado de identidad de secuencia.
Los términos "homologia", "homologo", "sustancialmente similar" y "sustancialmente correspondiente” se usan
indistintamente en el presente documento. Se refieren a fragmentos de &cido nucleico en donde los cambios en una
0 mas bases de nucleétidos no afectan la capacidad del fragmento de acido nucleico para mediar en la expresion
génica o producir un cierto fenotipo. Estos términos también se refieren a modificaciones de los fragmentos de acido
nucleico, tales como delecion o insercion de uno o mas nucledtidos que no alteran sustancialmente las propiedades
funcionales del fragmento de &cido nucleico resultante con respecto al fragmento sin modificar inicial. Estos términos
describen la relacion entre un gen encontrado en una especie, subespecie, variedad, cultivar o cepa, y el gen
correspondiente o equivalente en otra especie, subespecie, variedad, cultivar o cepa. Para los fines en el presente
documento, se comparan secuencias homdlogas. Se piensa, se cree o se sabe que las "secuencias homologas" u
"homologos" u "ortélogos" estan funcionalmente relacionados. Se puede indicar una relaciéon funcional en una
cualquiera de varias formas, que incluyen, pero no se limitan a: (a) grado de identidad de secuencia y/o (b) la misma
funcion bioldgica o similar. Preferentemente, se indican (a) y (b). El grado de identidad de secuencia puede variar,
pero en algunas realizaciones, es al menos 50 % (cuando se usan programas de alineamiento de secuencias
convencionales conocidos en la técnica), al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos
80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos aproximadamente 91 %, al menos aproximadamente 92 %, al menos
aproximadamente 93 %, al menos aproximadamente 94 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 96 %, al menos aproximadamente 97 %, al menos aproximadamente 98 %, o al menos 98,5 %, 0
al menos aproximadamente 99 %, o al menos 99,5 %, o al menos 99,8 % o al menos 99,9 %. La homologia se puede
determinar usando programas de software facilmente disponibles en la técnica, tales como los tratados en Current
Protocols in Molecular Biology (F.M. Ausubel et al., eds., 1987) Suplemento 30, seccién 7.718, Tabla 7.71. Algunos
programas de alineamiento son MacVector (Oxford Molecular Ltd, Oxford, R. U.), ALIGN Plus (Scientific and
Educational Software, Pensilvania) y AlignX (Vector NTI, Invitrogen, Carlsbad, CA). Otro programa de alineamiento es
Sequencher (Gene Codes, Ann Arbor, Michigan), usando parametros por defecto.

La divulgacion proporciona sondas y cebadores que derivan de las secuencias de acidos nucleicos de los genes
distintivo. El término "sonda", como se usa en el presente documento, se refiere a un oligonucledtido que es capaz de
hibridarse especificamente con la diana de amplificacién. El término "cebador", como se usa en el presente
documento, se refiere a un oligonucleétido que es capaz de hibridarse con la diana de amplificaciéon que permite que
se fije una ADN polimerasa, sirviendo asi de punto de inicio de la sintesis de ADN cuando se pone en condiciones en
las que se induce la sintesis del producto de extensién de cebadores, es decir, en presencia de nucleétidos y un
agente para la polimerizacion, tal como ADN polimerasa y a una temperatura y pH adecuados. El cebador (de
amplificacion) es preferentemente monocatenario para la maxima eficiencia de amplificacion. Preferentemente, el
cebador es un oligodesoxirribonucleétido. El cebador debe ser suficientemente largo para cebar la sintesis de los
productos de extension en presencia del agente para la polimerizacion. Las longitudes exactas de los cebadores
dependeran de muchos factores, que incluyen la temperatura y la composicion (contenido de A/T frente a G/C) del
cebador. Un par de cebadores bidireccionales consiste en un cebador directo y uno inverso como se usa comidnmente
en la técnica de amplificacion de ADN, tal como en amplificacion por PCR. En algunas realizaciones, los cebadores o
sondas se hibridan con cualquiera de SEQ ID NOs. 1, 3, 5,7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27 y 29. En algunas
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realizaciones, los cebadores o sondas se hibridan con cualquiera de SEQ ID NOs. 1, 3,5,7,9, 11, 13, 15, 17, 19, 21,
23, 25, 27 y 29 en condiciones de hibridacion rigurosas. Como se usa en el presente documento, las condiciones de
hibridacion rigurosas pueden ser 6xSSC (NaCl 0,9 M, citrato de sodio 0,09 M, pH 7,4) a 65 °C.

El término "matriz" se refiere a una disposicién de localizaciones direccionables o "direcciones" en un dispositivo. Las
localizaciones se pueden disponer en matrices bidimensionales, matrices tridimensionales, u otros formatos de matriz.
El niumero de localizaciones puede variar de varios a al menos cientos de miles. Y, lo que es mas importante, cada
localizacion representa un sitio de reaccion totalmente independiente. Una "matriz de &cido nucleico" se refiere a una
matriz que contiene sondas de acido nucleico, tales como oligonucleétidos o porciones mas grandes de genes. El
acido nucleico sobre la matriz es preferentemente monocatenario. Las matrices en donde las sondas son
oligonucleétidos se denominan "matrices de oligonucleétidos" o "chips de oligonucleétidos". Una "micromatriz”,
también denominada en el presente documento un "biochip" o "chip bioldgico", es una matriz de regiones que tiene
una densidad de regiones discretas de al menos aproximadamente 100/cm?, y preferentemente al menos
aproximadamente 1000/cm?. Las regiones en una micromatriz tienen dimensiones tipicas, por ejemplo, didmetros, en
el intervalo de entre aproximadamente 10-250 um, y se separan de otras regiones en la matriz por aproximadamente
la misma distancia. Ejemplos no limitantes de composiciones y métodos de preparaciéon y uso de las matrices se
describen en las patentes de EE. UU. N® 5202231, 5695940, 5525464, 5445934, 5744305, 5677195, 5800992,
5871928, 5795716, 5700637, 6054270, 5807522 y 6110426.

El término "muestra" o "muestra biolégica", como se usa en el presente documento, se refiere a una muestra obtenida
de un organismo o de componentes (por ejemplo, células) de un organismo. La muestra puede ser de cualquier tejido
o fluido biolégico. La muestra puede ser una muestra que se obtiene de un paciente. Dichas muestras incluyen, pero
no se limitan a, esputo, sangre, glébulos sanguineos (por ejemplo, glébulos blancos), tejido 0 muestras de biopsia (por
ejemplo, biopsia tumoral), orina, liquido peritoneal y liquido pleural, xenoinjertos obtenidos de paciente (PDX), o células
de los mismos. Las muestras biolégicas también pueden incluir secciones de tejidos tales como secciones congeladas
recogidas para fines histoldgicos.

El término "marcador" engloba una amplia variedad de acontecimientos intra- y extracelulares, asi como cambios
fisiologicos del organismo entero. Un marcador puede representar esencialmente cualquier aspecto de la funcion
celular, por ejemplo, pero no se limita a, niveles o tasa de produccion de moléculas de senalizacién, factores de
transcripcion, metabolitos, transcritos de genes, asi como modificaciones postraduccionales de proteinas. El marcador
puede incluir andlisis del genoma parcial y/o completo de niveles, tasas y/o estabilidad de transcritos, y analisis del
proteoma parcial y/o completo de niveles, actividad y/o modificaciones de proteinas. Un distintivo también se puede
referir a un gen o producto génico que esta regulado por incremento o por disminucion en un sujeto tratado con
compuesto que tiene la enfermedad en comparacion con una célula enferma no tratada. Es decir, el gen o producto
génico es suficientemente especifico para la célula tratada que se puede usar, opcionalmente con otros genes o
productos génicos, para identificar, predecir o detectar la eficacia de una molécula pequena. Asi, en algunas
realizaciones, un distintivo es un gen o producto génico que es caracteristico de la eficacia de un compuesto en una
célula enferma o la respuesta de esa célula enferma al tratamiento por el compuesto.

El término "nivel basal" se refiere a un control estandar para niveles "normales” (es decir, pacientes sin enfermedad,
pacientes que responden a un farmaco, o pacientes que no responden a un farmaco, etc.), pero también puede ser
comparativo, por ejemplo, donde se comparan bajos niveles basales con los niveles de otros sujetos que tienen la
enfermedad.

El término "inhibidor multicinasa" se refiere a una composiciéon que puede reducir o bloquear la acciéon de mas de una
proteina cinasa. El inhibidor puede reducir o bloquear la accién de una serina cinasa, una tirosina cinasa, una treonina
cinasa y/u otros tipos de cinasas. El inhibidor se puede dirigir a la angiogénesis mediada por el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y bloquear la cascada RAF/cinasa regulada por sefal extracelular (ERK) cinasa
(MEK)/ERK. Los ejemplos de inhibidores multicinasa incluyen, pero no se limitan a, composicién que comprende uno
0 mas farmacos tales como sorafenib (por ejemplo, Nexavar®), vemurafenib (por ejemplo, Zelboraf®), sunitinib (por
ejemplo, Sutent®), axitinib (por ejemplo, Inlyta®), vandetanib (por ejemplo, Caprelsa®), cabozantinib (por ejemplo,
Cometrig®), ponatinib (por ejemplo, Iclusig®), ruxolitinib (por ejemplo, Jakafi®), regorafenib (por ejemplo, Stivarga®),
crizotinib (por ejemplo, Xalkori®), una sal, un solvato, o un derivado fisiologicamente funcional de los mismos, o una
mezcla de los mismos.

El término "sorafenib" se refiere a una sal de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]fenoxi}-N-
metilpiridin-2-carboxamida. La sintesis y el uso de 4-{4-[({[4-cloro-3-trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]fenoxi}-N-
metilpiridin-2-carboxamida y muchas otras ureas, asi como sales farmacéuticamente aceptables de las mismas, tales
como sales, formulaciones, derivados fisiolégicamente funcionales, tales como los descritos en varias solicitudes que
incluyen, pero no se limitan a, las solicitudes internacionales WO 00/42012, WO 00/41698, WO 02/062763,
WO 03/354950, WO 02/085859, WO 03/047579, WO 04/15653, WO 07/053573, WO 08/008733, WO 09/106825,
WO 09/054004, WO 09/111061, WO/2013/000909, patentes de EE. UU. N® 7235576, 7351834, 7897623, 8445687 y
publicacion de solicitud de patente de EE. UU. N2 2013/0012550.

El término "sunitinib" (que se conoce como SU11248, o Sutent) se refiere a N-(2-dietilaminoetil)-5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-
1H-indol-3-ilideno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida, asi como a sales farmacéuticamente aceptables de la
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misma, tales como sales, formulaciones, derivados fisioldgicamente funcionales, tales como los descritos en varias
solicitudes que incluyen, pero no se limitan a, las solicitudes internacionales WO/2011/004200A1,
WO/2010/011834A2, WO/2011/128699A2, WO/2011/104555A2, WO/2009/067686A2, WO/2009/067674A2,
WO/2010/039798A2, WO/2011/100325A2, WO/2012/088522A1, WO/2009/124037A1, WO/2010/049449A2,
W0O/2009/157011A1, patentes de EE. UU. N? 6573293, 7125905, 7211600 y publicaciones de solicitud de patente de
EE. UU. N® US20110263671, US20100256392, US20110034703, US20130190512, US20090247767,
US20100160646, US20090062368, US20110275690, US20110092717, US20110112164.

El término "axitinib" (que se conoce como AG013736 o Inlyta) se refiere a N-metil-2-[[3-[(E)-2-piridin-2-iletenil]-1H-
indazol-6-il]sulfanilloenzamida, asi como a sales farmacéuticamente aceptables de la misma, tales como sales,
formulaciones, derivados fisiolégicamente funcionales, tales como los descritos en varias solicitudes que incluyen,
pero no se limitan a, las solicitudes internacionales WO/2013/046133A1 y W(0O/2011/038467A1, las patentes de
EE. UU. N® 6534524, 7141581 y las publicaciones de solicitud de patente de EE. UU. N® US20090062347 y
US20120244116.

El término "vandetanib”" (que se conoce como INN o Caprelsa) se refiere a N-(4-bromo-2-fluorofenil)-6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-ilymetoxilquinazolin-4-amina, asi como a sales farmacéuticamente aceptables de la misma, tales como
sales, formulaciones, derivados fisiologicamente funcionales, tales como los descritos en varias solicitudes que
incluyen, pero no se limitan a, las patentes de EE. UU. N® 7173038, 8067427 y RE42353.

El término "pazopanib" (que se conoce como Votrient) se refiere a 5-[[4-[(2,3-dimetil-2H-indazol-6-il)metilamino]-2-
pirimidinillamino]-2-metilbenzolsulfonamida, asi como a sales farmacéuticamente aceptables de la misma, tales como
sales, formulaciones, derivados fisiologicamente funcionales, tales como los descritos en varias solicitudes que
incluyen, pero no se limitan a, las solicitudes internacionales WO/2010/036796A1, WO/2012/073254A1,
WO/2011/050159A1, WO/2011/009016A1, WO/2011/085007A1, WO/2012/103060A1, WO/2011/039648A1,
WO/2011/140343A1, WO/2013/043529A1 y WO/2011/146458A1; las patentes de EE. UU. N® 7105530, 7262203, y
8114885; y las patentes de EE. UU. N° US20110301113, US20120197019, US20120165354, US20110281901,
US20130012531, US20120028918 y US20120232102.

El término "cabozantinib" (que se conoce como Cometriq o XL184) se refiere a N-(4-((6,7-dimetoxiquinolin-4-
il)oxi)fenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, asi como a sales farmacéuticamente aceptables de la
misma, tales como sales, formulaciones, derivados fisioldgicamente funcionales, tales como los descritos en varias
solicitudes que incluyen, pero no se limitan a, la patente de EE. UU. N? 7579473.

Los términos "tratar" y "tratamiento”, como se usan en el presente documento, se refieren a un enfoque para obtener
resultados beneficiosos o deseados que incluyen resultados clinicos. Para los fines en el presente documento,
resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen, pero no se limitan a, uno o mas de los siguientes: disminucion
de la intensidad y/o frecuencia de uno o mas sintomas resultantes de la enfermedad, disminucién del grado de la
enfermedad, estabilizaciéon de la enfermedad (por ejemplo, prevencion o retraso del empeoramiento de la
enfermedad), retraso o ralentizamiento de la progresion de la enfermedad, mejora del estado de enfermedad,
disminucion de la dosis de una o varias de otras medicaciones requeridas para tratar la enfermedad, y/o aumento de
la calidad de vida. "Tratar" un paciente con una formulacién descrita en el presente documento incluye el tratamiento
de un individuo para inhibir o provocar la regresion de una enfermedad o afeccion.

El término "cantidad eficaz" se refiere a la cantidad de uno o mas compuestos que hace que resulte un tratamiento
deseado. Una cantidad eficaz puede estar comprendida dentro de una o mas dosis, es decir, se puede requerir una
dosis Unica o dosis multiples para lograr el criterio de valoracion deseado del tratamiento.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad de uno o mas compuestos suficiente para producir
un resultado terapéutico deseado (por ejemplo, reduccion de la intensidad de una enfermedad o afeccién). En una
realizacion, la cantidad terapéuticamente eficaz se refiere a una concentraciéon plasmatica terapéuticamente eficaz de
un inhibidor multicinasa. Una "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a una cantidad de una formulacién
farmacéutica que incluye uno o mas compuestos suficiente para prevenir o reducir la intensidad de una futura
enfermedad o afeccién cuando se administra a un individuo que es susceptible y/o que puede desarrollar una
enfermedad o afeccion.

Por "farmacéuticamente aceptable" se indica un material que no es bioldgicamente o de otro modo no deseable, es
decir, el material se puede incorporar en una composicién farmacéutica administrada a un paciente sin causar efectos
bioldgicos significativo no deseables o interaccionar de una forma perjudicial con cualquiera de los otros componentes
de la composicién en la que esta contenido. Cuando el término "farmacéuticamente aceptable" se usa para referirse
a un vehiculo o excipiente farmacéutico, esta implicito que el vehiculo o excipiente ha cumplido los patrones requeridos
de ensayos toxicoldgicos y de fabricacion o que se incluye en la Inactive Ingredient Guide preparada por la Agencia
Estadounidense de Medicamentos y Alimentos.

El término "trastorno” o "enfermedad", usados indistintamente en el presente documento, se refiere a cualquier
alteracion en el estado del cuerpo o uno de sus 6rganos y/o tejidos, que interrumpe o que altera el rendimiento de la



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 28138771713

funcion del érgano y/o funcion tisular (por ejemplo, provoca disfuncion del érgano) y/o que causa un sintoma tal como
molestia, disfuncion, afliccion o incluso muerte a un sujeto aquejado de la enfermedad.

El término "sujeto”, "individuo" o "paciente" se refiere a un animal, por ejemplo, un mamifero e incluye, pero no se
limita a, humano, bovino, caballo, felino, canino, roedor o primate. En algunas realizaciones, el individuo es un ser
humano.

El término "derivado”, como se usa en el presente documento, incluye derivados, analogos, profarmacos y precursores
no naturales.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal que retiene la eficacia biolégica del compuesto y
que no es biolégicamente o de otro modo no deseable.

Los términos adicionales se deben definir, seglin se requiera, en la descripcién detallada que sigue.
Cancer

La presente invencion proporciona un método de determinacion de la sensibilidad o la resistencia de un sujeto a uno
0 mas farmacos, tales como un inhibidor multicinasa, como se enumera por las reivindicaciones adjuntas. En algunas
realizaciones, el inhibidor multicinasa es para su uso en el tratamiento del cancer.

En algunas realizaciones, el cancer se selecciona del grupo que consiste en canceres de la lengua, la boca, la faringe
y la cavidad bucal, cancer de eso6fago, cancer de estdbmago, tumor del estroma gastrointestinal, cancer del intestino
delgado, cancer anal, cancer del canal anal, cancer anorrectal, cancer de higado, cancer de las vias biliares
intrahepaticas, cancer de vesicula biliar, cancer biliar, cancer de otros 6rganos digestivos, cancer de laringe, cancer
de huesos y de las articulaciones, cancer uterino, cancer de cuello uterino, cancer de cuerpo uterino, cancer de vulva,
cancer vaginal, cancer testicular, cancer de pene, cancer de la vejiga urinaria, cancer de rindn, cancer renal, cancer
de uréter y otros 6rganos urinarios, cancer ocular, cancer cerebral y del sistema nervioso, canceres del SNC y cancer
de tiroides, que comprende administrar a un sujeto en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de
B-lapachona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en combinacidn con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, en donde dicha B-lapachona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, trata dicho cancer
seleccionado del grupo que consiste en canceres de la lengua, boca, faringe y cavidad bucal, cancer de esoéfago,
cancer de estdbmago, tumor del estroma gastrointestinal, cancer del intestino delgado, cancer anal, cancer del canal
anal, cancer anorrectal, cancer de higado, cancer del conducto biliar intrahepatico, cancer de la vesicula biliar, cancer
biliar, cancer de otros érganos digestivos, cancer de laringe, cancer de hueso y de las articulaciones, cancer uterino,
cancer de cuello uterino, cancer de cuerpo uterino, cancer de vulva, cancer vaginal, cancer testicular, cancer de pene,
cancer de la vejiga urinaria, cancer de rifidn, cancer renal, cancer de uréter y otros érganos urinarios, cancer ocular,
cancer cerebral y del sistema nervioso, canceres del SNC y cancer de tiroides.

En algunas realizaciones, el cancer es un cancer de higado. En algunas realizaciones, el cancer es carcinoma
hepatocelular (CHC), tejido mesenquimatoso, sarcoma, hepatoblastoma, colangiocarcinoma, angiosarcoma,
hemangiosarcoma, linfoma, o0 mezcla de los mismos.

Marcadores génicos

La presente divulgacion proporciona un panel de genes marcadores. En algunas realizaciones, se pueden usar uno o
mas miembros del panel de marcadores génicos para determinar la sensibilidad o la resistencia de un sujeto a un
farmaco, tal como un inhibidor multicinasa.

En algunas realizaciones, En algunas realizaciones, el inhibidor multicinasa se dirige a la angiogénesis mediada por
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y reduce la actividad de o bloquea la cascada RAF/cinasa regulada
por senal extracelular (ERK) cinasa (MEK)/ERK (véase la FIG. 4), que incluye, pero no se limita a, sorafenib (por
ejemplo, Nexavar®), vemurafenib (por ejemplo, Zelboraf®), sunitinib (por ejemplo, Sutent®), axitinib (por ejemplo,
Inlyta®), vandetanib (por ejemplo, Caprelsa®), cabozantinib (por ejemplo, Cometrig®), ponatinib (por ejemplo,
Iclusig®), ruxolitinib (por ejemplo, Jakafi®), regorafenib (por ejemplo, Stivarga®), crizotinib (por ejemplo, Xalkori®),
una sal, un solvato, o un derivado fisiolégicamente funcional de los mismos, o una mezcla de los mismos.

En algunas realizaciones, el panel de marcadores génicos incluye al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete u
ocho de los siguientes genes:

SEC14L2: también conocido como 2 de tipo SEC14, proteina de transferencia de escualeno, TAP, factor de
proteina en sobrenadante, C220rf6, SPF, KIAA1186, KIAA1658, proteina asociada a tocoferol, proteina asociada
a alfa-tocoferol, o HTAP, por ejemplo, que tiene la secuencia de nucledtidos de GenBank ID AL096881, y la
secuencia de polipéptidos de UniProtKB:076054, o variantes, fragmentos u ortélogos funcionales de los mismos.
En algunas realizaciones, el marcador SEC14L2 comprende la variante 1 de transcrito (SEQ ID NO: 1) o la
isoforma 1 de SEC14L2 (SEQ ID NO: 2), variantes, fragmentos u ortélogos funcionales de los mismos. En
algunas realizaciones, el marcador de SEC14L2 comprende la variante 2 de transcrito (SEQ ID NO: 3) o la
isoforma 2 de SEC14L2 (SEQ ID NO: 4), variantes, fragmentos u ortdlogos funcionales de los mismos. En
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algunas realizaciones, el marcador de SEC14L2 comprende la variante 3 de transcrito (SEQ ID NO: 5) o la
isoforma 3 de SEC14L2 (SEQ ID NO: 6), variantes, fragmentos u ortdlogos funcionales de los mismos. En
algunas realizaciones, una actividad de SEC14L2 dentro de un nivel de actividad predeterminado indica que el
sujeto es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, una actividad de SEC14L2
en un sujeto similar o inferior a un nivel de actividad predeterminado indica que el sujeto es sensible al tratamiento
de un inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, una actividad de SEC14L2 en un sujeto superior a un nivel
de actividad predeterminado indica que el sujeto no es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa. Como
se usa en el presente documento, el término "similar" se refiere a que no existe diferencia estadistica significativa
entre la actividad de un gen marcador en un sujeto y un nivel de actividad predeterminado. Como se usa en el
presente documento, el término "inferior" o "superior" se refiere a que existe una diferencia estadistica entre la
actividad de un gen marcador en un sujeto y un nivel de actividad predeterminado para determinar que la
actividad de un gen marcador en un sujeto es menos 0 mas cuando se compara con un nivel de actividad
predeterminado.

H6PD: también conocido como hexosa-6-fosfato deshidrogenasa (glucosa 1-deshidrogenasa), proteina
bifuncional endoplasmica GDH/6PGL, GDH, glucosa 1-deshidrogenasa, glucosa deshirogenasa, glucosa
deshidrogenasa, G6PDH, deshidrogenasa salival, 6-fosfogluconolactonasa, CORTRD1, G6PD, forma H, EC
1.1.1.49, EC 2.7.4.3 o EC 3.1.1.31, por ejemplo, que tiene la secuencia de nucleétidos de GenBank ID
CAA10071.1, y la secuencia de polipéptidos de UniProtKB: 095479, o variantes, fragmentos u ort6logos
funcionales de los mismos. En algunas realizaciones, el marcador de H6PD comprende la variante 1 de transcrito
(SEQ ID NO: 7) o la isoforma 1 de H6PD (SEQ ID NO: 8), variantes, fragmentos u ort6logos funcionales de los
mismos. En algunas realizaciones, el marcador de H6PD comprende la variante 2 de transcrito (SEQ ID NO: 9)
o isoforma 2 de H6PD (SEQ ID NO: 10), variantes, fragmentos u ort6logos funcionales de los mismos. En algunas
realizaciones, una actividad de H6PD dentro de un nivel de actividad predeterminado indica que el sujeto es
sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, una actividad de H6PD en un sujeto
similar o inferior a un nivel de actividad predeterminado indica que el sujeto es sensible al tratamiento de un
inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, una actividad de H6PD en un sujeto superior a un nivel de
actividad predeterminado indica que el sujeto no es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa.

TMEM140: también conocido como proteina transmembranaria 140, por ejemplo, que tiene la secuencia de
nucledtidos de GenBank ID NM_018295.3, y la secuencia de polipéptidos de UniProtKB: Q9NV12, o variantes,
fragmentos u ortélogos funcionales de los mismos. En algunas realizaciones, el marcador de TMEM140
comprende el transcrito de TMEM140 de SEQ ID NO: 11 o el polipéptido de TMEM140 de SEQ ID NO: 12,
variantes, fragmentos u ortélogos funcionales de los mismos. En algunas realizaciones, una actividad de
TMEM140 dentro de un nivel de actividad predeterminado indica que el sujeto es sensible al tratamiento de un
inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, una actividad de TMEM140 en un sujeto similar o inferior a un
nivel de actividad predeterminado indica que el sujeto es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa. En
algunas realizaciones, una actividad de TMEM140 en un sujeto superior a un nivel de actividad predeterminado
indica que el sujeto no es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa.

SLC2A5: también conocido como familia 2 de vehiculos de soluto (transportador facilitado de glucosa/fructosa),
miembro 5, proteina 5 de tipo transportador de glucosa, GLUT51, familia 2 de vehiculos de soluto, miembro 5
del transportador facilitado de glucosa, transportador de glucosa tipo 5, intestino delgado, transportador de
fructosa, GLUT-5, por ejemplo, que tiene la secuencia de nucleodtidos de GenBank ID NM_001135585 o
NM_003039, y la secuencia de polipéptidos de UniProtKB: P22732, o variantes, fragmentos u ortélogos
funcionales de los mismos. En algunas realizaciones, el marcador de SLC2A5 comprende la variante 1 de
transcrito (SEQ ID NO: 13) o la isoforma 1 de SLC2A5 (SEQ ID NO: 14), variantes, fragmentos u ortélogos
funcionales de los mismos. En algunas realizaciones, el marcador de SLC2A5 comprende la variante 2 de
transcrito (SEQ ID NO: 15) o la isoforma 2 de SLC2A5 (SEQ ID NO: 16), variantes, fragmentos u ortélogos
funcionales de los mismos. En algunas realizaciones, una actividad de SLC2A5 dentro de un nivel de actividad
predeterminado indica que el sujeto es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa. En algunas
realizaciones, una actividad de SLC2A5 en un sujeto similar o inferior a un nivel de actividad predeterminado
indica que el sujeto es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, una actividad
de SLC2A5 en un sujeto superior a un nivel de actividad predeterminado indica que el sujeto no es sensible al
tratamiento de un inhibidor multicinasa.

ACTA1, también conocido como actina, alfa 1, musculo esquelético, CFTDM, ACTA, MPFD, NEM3, NEM2,
ASMA, actina, alfa-musculo esquelético, CFTD1, tipo 3 de miopatia nemalinica, NEM1, alfa-actina-1, o CFTD,
por ejemplo, que tiene la secuencia de nucledtidos de GenBank ID NM_001100.3, y la secuencia de polipéptidos
de UniProtKB: P68133, o variantes, fragmentos u ortélogos funcionales de los mismos. En algunas realizaciones,
el marcador de ACTA1 comprende el transcrito de ACTA1 de SEQ ID NO: 17 o el polipéptido de ACTA1 de
SEQ ID NO: 18, variantes, fragmentos u ortélogos funcionales de los mismos. En algunas realizaciones, una
actividad de ACTA1 dentro de un nivel de actividad predeterminado indica que el sujeto es sensible al tratamiento
de un inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, una actividad de ACTA1 en un sujeto similar o inferior a
un nivel de actividad predeterminado indica que el sujeto es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa.
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En algunas realizaciones, una actividad de ACTA1 en un sujeto superior a un nivel de actividad predeterminado
indica que el sujeto no es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa.

IRF8: también conocido como factor 8 regulador de interferén, proteina 1 de unién a secuencia de interferén
consenso, ICSBP, H-ICSBP, ICSBP1, proteina de unién a secuencia de interferon consenso, o IRF-8, por
ejemplo, que tiene la secuencia de nucledtidos de GenBank ID NM_002163.2, NM_001252275.1 o
NM_006798.3, y la secuencia de polipéptidos de UniProtKB: Q02556, o variantes, fragmentos u ort6logos
funcionales de los mismos. En algunas realizaciones, el marcador de IRF8 comprende el transcrito de IRF8 de
SEQ ID NO: 19 o el polipéptido de IRF8 de SEQ ID NO: 20, variantes, fragmentos u ortdlogos funcionales de los
mismos. En algunas realizaciones, una actividad de IRF-8 dentro de un nivel de actividad predeterminado indica
que el sujeto es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, una actividad de
IRF8 en un sujeto similar o inferior a un nivel de actividad predeterminado indica que el sujeto es sensible al
tratamiento de un inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, una actividad de IRF8 en un sujeto superior a
un nivel de actividad predeterminado indica que el sujeto no es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa.

STAT2: también conocido como transductor de sefiales y activador de la transcripcion 2, P113, STAT113,
activador de la transcripcién inducido por interferén alfa, transductor de sefales y activador de la transcripcion 2,
transductor de sefiales y activador de la transcripcién 2, ISGF-32, por ejemplo, que tiene la secuencia de
nucledtidos de GenBank ID NM_005419.3 o NM_198332.1, y la secuencia de polipéptidos de UniProtKB:
P52630, o variantes, fragmentos u ortélogos funcionales de los mismos. En algunas realizaciones, el marcador
de STAT2 comprende la variante 1 de transcrito (SEQ ID NO: 21) o la isoforma 1 de STAT2 (SEQ ID NO: 22),
variantes, fragmentos u ort6logos funcionales de los mismos. En algunas realizaciones, el marcador de STAT2
comprende la variante 2 de transcrito (SEQ ID NO: 23) o la isoforma 2 de STAT2 (SEQ ID NO: 24), variantes,
fragmentos u ortélogos funcionales de los mismos. En algunas realizaciones, una actividad de STAT2 dentro de
un nivel de actividad predeterminado indica que el sujeto es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa.
En algunas realizaciones, una actividad de STAT2 en un sujeto similar o inferior a un nivel de actividad
predeterminado indica que el sujeto es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa. En algunas
realizaciones, una actividad de STAT2 en un sujeto superior a un nivel de actividad predeterminado indica que
el sujeto no es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa.

UGT2A1: también conocido como UGT2A2, familia 2 de la UDP glucuronosiltransferasa, polipéptido A1, locus
complejo; familia 2 de la UDP glucuronosiltransferasa, polipéptido A1; familia 2 de la UDP glucosiliransferasa,
polipéptido A1; UDP-glucuronosiltransferasa 2A1; UDPGT 2A1; UGT2A2; o EC 2.4.1.17, por ejemplo, que tiene
la secuencia de nucledtidos de GenBank ID NM_001252274.1 NM_001252275.1 o NM_006798.3, y la secuencia
de polipéptidos de UniProtKB: Q9Y4X1, o variantes, fragmentos u ortélogos funcionales de los mismos. En
algunas realizaciones, el marcador de UGT2A1 comprende la variante 1 de transcrito (SEQ ID NO: 25) o la
isoforma 1 de UGT2A1 (SEQ ID NO: 26), variantes, fragmentos u ortélogos funcionales de los mismos. En
algunas realizaciones, el marcador de UGT2A1 comprende la variante 2 de transcrito (SEQ ID NO: 27) o la
isoforma 2 de UGT2A1 (SEQ ID NO: 28), variantes, fragmentos u ortélogos funcionales de los mismos. En
algunas realizaciones, el marcador de UGT2A1 comprende la variante 2 de transcrito (SEQ ID NO: 29) o la
isoforma 2 de UGT2A1 (SEQ ID NO: 30), variantes, fragmentos u ort6logos funcionales de los mismos. En
algunas realizaciones, una actividad de UGT2A1 dentro de un nivel de actividad predeterminado indica que el
sujeto es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, una actividad de UGT2A1
en un sujeto similar o inferior a un nivel de actividad predeterminado indica que el sujeto es sensible al tratamiento
de un inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, una actividad de UGT2A1 en un sujeto superior a un nivel
de actividad predeterminado indica que el sujeto no es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa.

La presente divulgacién también proporciona perfiles de actividad de un panel de marcadores génicos que comprende
al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho o mas genes marcadores. En algunas realizaciones, los genes
marcadores se seleccionan del grupo que consiste en SEC14L2, H6PD, TMEM140, SLC2A5, ACTAT1, IRF8, STAT2 y
UGT2A1, o variantes, fragmentos u ortélogos funcionales de los mismos.

En algunas realizaciones, aunque se usa mas de un marcador génico de la presente solicitud, se puede hacer una
determinacion de la sensibilidad basada en actividades de uno o mas genes marcadores. En dichas situaciones, se
puede llegar a la conclusién que lo mas probable es que el sujeto sea sensible o lo mas probable es que no sea
sensible al tratamiento. En algunas realizaciones, aunque se usa mas de un marcador génico de la presente solicitud,
la actividad de cada marcador génico tiene el mismo "peso" o factor de determinacion con respecto a la determinacion
de si el sujeto es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, aunque se usa mas de
un marcador génico de la presente solicitud, la actividad de cada marcador génico tiene un "peso" diferente o factor
de determinacion con respecto a la determinacion de si el sujeto es insensible al tratamiento de un inhibidor
multicinasa. En algunas realizaciones, el peso se puede determinar por una potencia predictiva del marcador, que se
puede cuantificar por el coeficiente de determinacién (r2) y el valor de p asociado. En algunas realizaciones, valores
mas altos de r2 y/o valores mas bajos del valor de p indican mejor potencia predictiva.

En algunas realizaciones, aunque se usa mas de un marcador génico de la presente solicitud y algunos marcadores
génicos indican que el sujeto es sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa, mientras que algunos marcadores
génicos indican que el sujeto puede no ser sensible al tratamiento de un inhibidor multicinasa, o el resultado es no
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concluyente basandose en la actividad de todos los marcadores génicos usados, se puede sacar una conclusion
basandose en las actividades globales de los genes marcadores usados o un subconjunto particular de marcadores
génicos usados, por ejemplo, que lo mas probable es que el sujeto sea sensible o lo mas probable es que sea
insensible al tratamiento basandose en los numeros de marcador génico que indica la sensibilidad. Por ejemplo,
cuando se prueba un total de n marcadores génicos (n=2, 3, 4, 0 mas etc.), si m marcadores génicos indican que el
sujeto es sensible al tratamiento, mientras que m no es mas pequefno que n-m, entonces se puede sacar la conclusion
de que es probable que el sujeto sea sensible al tratamiento. Si m es mas pequefio que n-m, entonces se puede sacar
la conclusién de que es probable que el sujeto sea insensible al tratamiento.

Como se usa en el presente documento, el término "perfil de actividad" se refiere a un conjunto de datos que
representan rasgos distintivos o caracteristicas de uno o mas genes marcadores. Dichos rasgos o caracteristicas
incluyen, pero no se limitan a, abundancia de transcritos, estabilidad de transcritos, tasa de transcripcion, tasa de
traduccién, modificacion postraduccional, abundancia de proteinas, estabilidad de proteinas y/o actividad enzimatica
de proteinas, etc. En algunas realizaciones, el perfil de actividad comprende datos relacionados con el nivel de
expresion génica de cada marcador génico.

En algunas realizaciones, se proporciona un conjunto de perfiles de actividades de un panel de marcadores génicos.
En algunas realizaciones, el conjunto comprende perfiles de actividad obtenidos de una poblacion especifica de
sujetos. En algunas realizaciones, la poblacién especifica de sujetos consiste en sujetos que son sensibles a un
inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, la poblacion especifica de sujetos consiste en sujetos que son
insensibles a un inhibidor multicinasa.

En algunas realizaciones, el conjunto comprende perfiles de actividades que son estadisticamente homogéneos en
uno o0 mas aspectos, por ejemplo, estadisticamente homogéneos en uno o mas parametros cuantitativos o
semicuantitativos que describen los rasgos y las caracteristicas de los perfiles de actividades. En algunas
realizaciones, los parametros cuantitativos incluyen, pero no se limitan a, abundancia de transcritos, estabilidad de
transcritos, tasa de transcripcion, tasa de traduccidén, modificacién postraduccional, abundancia de proteinas,
estabilidad de proteinas y/o actividad enzimatica de proteinas, etc. Si un grupo de perfiles de actividades es
estadisticamente homogéneo o no en uno o mas aspectos se puede determinar por cualquier prueba estadistica
adecuada y/o algoritmo conocido por un experto en la técnica.

En algunas realizaciones, uno o mas de los genes marcadores aumenta su actividad en respuesta al inhibidor
multicinasa. En algunas realizaciones, uno 0 mas de los genes marcadores disminuye su actividad en respuesta al
inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, uno o0 mas de los genes marcadores mantiene su actividad en
respuesta al inhibidor multicinasa. Como se usa en el presente documento, el término "actividad génica" se refiere al
nivel de expresion génica, al nivel de actividad de ARN o al nivel de actividad de proteinas. Como se usa en el presente
documento, el término "nivel de actividad de ARN se refiere a la abundancia de ARNm, la tasa de sintesis y/o la
estabilidad, etc. Como se usa en el presente documento, el término "nivel de actividad de proteinas" se refiere a la
abundancia de proteinas, la tasa de sintesis, la estabilidad, la actividad enzimatica, la tasa de fosforilacion, etc.

En algunas realizaciones, el conjunto de perfiles de actividades de uno o mas marcadores génicos se obtiene de una
0 mas pruebas. La prueba se puede realizar por el propio sujeto, por un médico, por una enfermera, por un laboratorio
de analisis, por un profesional sanitario, o cualquier otra parte capaz de hacer la prueba. Los resultados de la prueba
que contiene el conjunto de perfiles de actividades se pueden analizar entonces por la misma parte, o por una segunda
parte, tal como el propio sujeto, un médico, una enfermera, un laboratorio de andlisis, un profesional sanitario, un
médico, el personal de un ensayo clinico, un hospital, un laboratorio, un instituto de investigacién, o cualquier otra
parte capaz de analizar la prueba para determinar si el sujeto es sensible al farmaco.

A pesar de como cambia la actividad de los genes marcadores después del tratamiento del inhibidor multicinasa, para
todos los marcadores génicos descritos en el presente documento, su nivel de expresion es inferior antes del
tratamiento cuando se compara con el nivel de expresién promedio de pacientes aleatoriamente seleccionados, o
pacientes que no responden al tratamiento. Por tanto, se puede usar como referencia el nivel de expresién de
pacientes que responden al tratamiento. Cuando el nivel de expresién de uno o0 mas de los marcadores génicos
actualmente descritos esta dentro del nivel de expresion de pacientes que responden al tratamiento, indica la
sensibilidad del sujeto. En otras palabras, antes del tratamiento con el inhibidor multicinasa, se puede usar la expresién
de estos marcadores génicos de un sujeto dado en comparacion con un nivel de expresién predeterminado de una
poblacién de sujetos que responden al tratamiento para predecir la probabilidad de respuesta de un tratamiento con
inhibidor multicinasa. Alternativamente, también se puede usar el nivel de expresion de pacientes que no responden
al tratamiento. Por ejemplo, antes del tratamiento con el inhibidor multicinasa, cuando el nivel de expresion de uno o
mas de los marcadores génicos actualmente descritos de un sujeto dado estd dentro del nivel de expresiéon de
pacientes que no responden al tratamiento, indica la insensibilidad del sujeto.

Métodos
También se proporcionan métodos de uso del panel de marcadores génicos de la presente invencién como se

enumera por las reivindicaciones adjuntas.
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En algunas realizaciones, se proporcionan métodos de determinacién de la sensibilidad o la resistencia de un sujeto
a un farmaco. En algunas realizaciones, el inhibidor multicinasa se dirige a la angiogénesis mediada por el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y reduce la actividad o bloquea la cascada RAF/cinasa regulada por sefial
extracelular (ERK) cinasa (MEK)/ERK (véase la Figura 4).

En algunas realizaciones, el farmaco comprende uno o mas inhibidores multicinasa, tales como un inhibidor que puede
dirigirse a la angiogénesis mediada por el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y bloquear la cascada
RAF/cinasa regulada por sefal extracelular (ERK) cinasa (MEK)/ERK, que incluye pero no se limitan a, sorafenib (por
ejemplo, Nexavar®), vemurafenib (por ejemplo, Zelboraf®), sunitinib (por ejemplo, Sutent®), axitinib (por ejemplo,
Inlyta®), vandetanib (por ejemplo, Caprelsa®), cabozantinib (por ejemplo, Cometrig®), ponatinib (por ejemplo,
Iclusig®), ruxolitinib (por ejemplo, Jakafi®), regorafenib (por ejemplo, Stivarga®), crizotinib (por ejemplo, Xalkori®),
una sal, un solvato, o un derivado fisiolégicamente funcional de los mismos, o0 una mezcla de los mismos. En algunas
realizaciones, el farmaco es sorafenib, axitinib, vandetanib, pazopanib, cabozantinib, una sal, un solvato, o un derivado
fisiologicamente funcional de los mismos, o una mezcla de los mismos.

En algunas realizaciones, el farmaco se usa para tratar una enfermedad asociada al cancer. En algunas realizaciones,
el cancer es un cancer de higado o un cancer de rifién. En algunas realizaciones, el cancer de higado es carcinoma
hepatocelular.

En algunas realizaciones, los métodos comprenden medir el perfil de actividad de un panel de marcadores génicos en
una muestra recogida del sujeto que comprende al menos uno o mas marcadores seleccionados del grupo de
SEC14L2, H6PD, TMEM140, SLC2A5, ACTA1, IRF8, STAT2 y UGT2A1.

En algunas realizaciones, los métodos comprenden ademas comparar el perfil de actividad del panel con un perfil de
actividad predeterminado derivado de una poblacién de sujetos que responden a un inhibidor multicinasa, en donde
se determina que el sujeto es sensible al inhibidor multicinasa si el perfil de actividad del panel esta dentro del perfil
de actividad predeterminado.

En algunas realizaciones, los métodos comprenden ademas comparar el perfil de actividad del panel con el perfil de
actividad derivado de una poblacién de sujetos que no responden a un inhibidor multicinasa, en donde se determina
que el sujeto no es sensible al inhibidor multicinasa si el perfil de actividad del panel esta dentro del perfil de actividad.

Como se usa en el presente documento, el término "nivel predeterminado”, "perfil de actividad predeterminado” o un
"perfil de actividad de referencia" se refiere a datos normalizados o un conjunto de datos que representan el promedio,
rasgos o caracteristicas representativos de uno o mas marcadores génicos en la poblacién de sujetos sensibles a un
tratamiento con el inhibidor multicinasa. Dichos rasgos o caracteristicas incluyen, pero no se limitan a, abundancia de
transcritos, estabilidad de transcritos, tasa de transcripcion, tasa de traduccion, modificacién postraduccional,
abundancia de proteinas, estabilidad de proteinas y/o actividad enzimatica de proteinas, etc. En algunas realizaciones,
la poblacion especifica de sujetos consiste en aproximadamente 5, aproximadamente 10, aproximadamente 20,
aproximadamente 50, aproximadamente 100, aproximadamente 200, aproximadamente 300, aproximadamente 400,
aproximadamente 500, aproximadamente 1000, aproximadamente 5000, aproximadamente 10K, o mas sujetos
individuales. El perfil de actividad predeterminado puede ser datos normalizados o un conjunto de datos recogidos
antes, durante o después de que la poblacién especifica de sujetos se haya expuesto a un inhibidor multicinasa. En
algunas realizaciones, el perfil de actividad predeterminado es datos normalizados o un conjunto de datos recogido
antes de que la poblacion especifica de sujetos se haya expuesto a un inhibidor multicinasa (o de muestra de célula,
células tumorales,

En algunas realizaciones, el perfil de actividad predeterminado es una barra predeterminada o nivel umbral. Una barra
superior a la barra predeterminada o actividad umbral de un marcador génico dado en un sujeto indica que el sujeto
no es sensible al tratamiento, mientras que una actividad similar o inferior a la barra predeterminada o actividad umbral
de un marcador génico dado en un sujeto indica que el sujeto es sensible al tratamiento.

En algunas realizaciones, el perfil de actividad predeterminado es un intervalo predeterminado. Una actividad de un
marcador génico dado en un sujeto superior o fuera del intervalo indica que el sujeto no es sensible al tratamiento,
mientras que una actividad de un marcador génico dado en un sujeto dentro de o inferior al intervalo indica que el
sujeto es sensible al tratamiento.

Se entiende que, en lugar de obtener el perfil de actividad predeterminado de un grupo de sujetos conocido por ser
sensible al tratamiento, se puede obtener un "perfil de actividad predeterminado negativo" de sujetos que se sabe que
son insensibles al tratamiento. En algunas realizaciones, una actividad de un marcador génico dado en un sujeto
similar o superior a un nivel de actividad predeterminado negativo indica que el sujeto es insensible al tratamiento de
un inhibidor multicinasa. En algunas realizaciones, una actividad de un marcador génico dado en un sujeto inferior a
un nivel de actividad predeterminado negativo indica que el sujeto es sensible al tratamiento de un inhibidor
multicinasa.

Como se usa en el presente documento, un sujeto es "sensible" a un inhibidor multicinasa cuando la angiogénesis

mediada por el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en el sujeto se reduce o bloquea por el inhibidor

multicinasa, y se reduce o bloquea la actividad de la cascada RAF/ cinasa regulada por sefial extracelular (ERK)
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cinasa (MEK)/ERK en el sujeto, que se puede probar por cualquier método adecuado conocido por un experto en la
técnica. En algunas realizaciones, la sensibilidad se puede reflejar por la actividad antitumoral de un inhibidor
multicinasa. En algunas realizaciones, la actividad antitumoral de un inhibidor multicinasa se puede medir por % de
AT/AC, en donde AT = cambio del volumen del tumor en el grupo de tratamiento y AC = cambio del volumen del tumor
en el grupo de control. En algunas realizaciones, la actividad antitumoral de un inhibidor multicinasa se puede medir
en cualquier muestra adecuada recogida de un sujeto, parte de un sujeto, o PDX derivado de un sujeto. En algunas
realizaciones, un sujeto se considera sensible a un inhibidor multicinasa cuando un % de AT/AC predicho es inferior
a aproximadamente 90 %, inferior a aproximadamente 85 %, inferior a aproximadamente 80 %, inferior a
aproximadamente 75 %, inferior a aproximadamente 70 %, inferior a aproximadamente 65 %, inferior a
aproximadamente 60 %, inferior a aproximadamente 55 %, inferior a aproximadamente 50 %, inferior a
aproximadamente 45 %, inferior a aproximadamente 40 %, inferior a aproximadamente 35 %, inferior a
aproximadamente 30 %, inferior a aproximadamente 25 %, inferior a aproximadamente 20 %, inferior a
aproximadamente 15 %, inferior a aproximadamente 10 %, inferior a aproximadamente 5 %, o incluso menos
dependiendo de los tipos del inhibidor multicinasa y los tipos del tumor. En algunas realizaciones, se predice que el
sujeto es sensible a un inhibidor multicinasa cuando un % de AT/AC predicho correspondiente a los perfiles de
actividades de uno o mas marcadores génicos es inferior a aproximadamente 40 %.

Como se usa en el presente documento, la frase "el perfil de actividad del panel esta dentro del perfil de actividad
predeterminado” se refiere a que el perfil de actividad que se ha analizado es similar al perfil de actividad
predeterminado, por ejemplo, los parametros que describen el perfil de actividad son similares a los parametros que
describen el perfil de actividad predeterminado, o dentro del intervalo de variacion de un perfil de actividad
predeterminado, por ejemplo, los parametros estan dentro del intervalo de variacion basado en un intervalo de
confianza del 90 % construido a partir de los parametros que describen el perfil de actividad predeterminado.

El perfil de actividad del panel se puede describir por cualquier parametro adecuado. En algunas realizaciones, el perfil
de actividad del panel se describe por valores de distintivo asociados a uno 0 mas marcadores génicos expresados
en el sujeto a evaluar. Por consiguiente, el perfil de actividad predeterminado se describe por el valor de distintivo
asociado a los marcadores génicos expresados en el grupo de referencia.

En algunas realizaciones, cuando el perfil de actividad del panel de marcadores génicos en una muestra recogida de
un sujeto que se analiza esta dentro de un perfil de actividad predeterminado basandose en una poblacion de sujetos
sensibles a un tratamiento con el inhibidor multicinasa, se determina que el sujeto que se analiza es sensible al
inhibidor multicinasa.

Alternativamente, cuando el perfil de actividad del panel de marcadores génicos en una muestra recogida de un sujeto
que se analiza esta dentro de los datos normalizados o conjunto de datos que representan el promedio, rasgos o
caracteristicas representativas de uno o mas marcadores génicos en la poblacién de sujetos insensibles a un
tratamiento con el inhibidor multicinasa, se determina que el sujeto que se analiza es insensible al inhibidor multicinasa.

Se proporcionan métodos de administracion de un inhibidor multicinasa a un sujeto. En algunas realizaciones, los
métodos comprenden probar el sujeto para el perfil de actividad de un panel de marcadores génicos que comprenden
al menos uno o0 mas genes marcadores. En algunas realizaciones, los genes marcadores se seleccionan del grupo
que consiste en SEC14L2, H6PD, TMEM140, SLC2A5, ACTA1, IRF8, STAT2 y UGT2A1.

En algunas realizaciones, los métodos comprenden ademas comparar el perfil de actividad del panel con una actividad
predeterminada, en donde el inhibidor multicinasa se administra al sujeto si el perfil de actividad del panel esta dentro
del perfil de actividad predeterminado. En algunas realizaciones, el inhibidor multicinasa se dirige a la angiogénesis
mediada por el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y reduce la actividad o bloquea la cascada RAF/cinasa
regulada por sefal extracelular (ERK) cinasa (MEK)/ERK (véase la FIG. 4).

El perfil de actividad de un panel de marcadores génicos se puede determinar por cualquier método adecuado
conocido por un experto en la técnica. En algunas realizaciones, se toma una muestra biolégica de un sujeto y se
analiza. La actividad génica puede ser el nimero de copias del gen, el nimero de amplificaciones génicas o la actividad
de promotor, etc. La actividad de ARN puede ser la abundancia de ARNm, la tasa de sintesis y/o la estabilidad, etc.
La actividad de proteina puede ser la abundancia de proteinas, la tasa de sintesis, la estabilidad, la actividad
enzimatica, la tasa de fosforilacion, las modificaciones, la actividad de union, etc. En algunas realizaciones, la muestra
bioldgica se ensaya entonces normalmente a partir de la presencia de uno o mas productos de expresion génica, tales
como ARN, ARNm, ADNc, ARNc, proteina, etc.

En algunas realizaciones, se usa directamente el ARNm de una muestra biol6gica en la determinacién de los niveles
de expresion de uno o0 mas genes por hibridacién. En algunas realizaciones particulares, el ARN se obtiene de una
muestra bioldgica. Entonces se transforma el ARN en copia de ADNc (ADN complementario) usando métodos
conocidos en la técnica. En algunas realizaciones particulares, el ADNc se marca con una marca fluorescente u otra
marca detectable. Entonces se hibrida el ADNc con un sustrato que contiene una pluralidad de sondas de interés. Una
sonda de interés normalmente se hibrida en condiciones de hibridacion rigurosas con al menos una secuencia de ADN
de un distintivo génico. En ciertas realizaciones, la pluralidad de sondas es capaz de hibridarse con las secuencias
derivadas de los genes marcadores seleccionados de SEC14L2, H6PD, TMEM140, SLC2A5, ACTA1, IRF8, STAT2y
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UGT2AT1 en las condiciones de hibridacion. En algunas realizaciones, las condiciones comprenden usar 6xSSC (NaCl
0,9 M, citrato de sodio 0,09 M, pH 7,4) a 65 °C. Las sondas pueden comprender acidos nucleicos. El término "acido
nucleico" engloba analogos de nucleétidos conocidos o restos o enlaces de esqueleto modificados, que son sintéticos,
que existen de forma natural y que no existen de forma natural, que tienen propiedades de unién similares como el
acido nucleico de referencia, y que se metabolizan de un modo similar a los nucleétidos de referencia. Los ejemplos
de dichos analogos incluyen, sin limitacién, fosforotioatos, fosforamidatos, metilfosfonatos, metilfosfonatos quirales,
acidos nucleicos peptidicos (PNA).

En ciertos casos, las sondas seran desde aproximadamente 15 hasta aproximadamente 50 pares de bases o mas de
longitud. Se puede medir la cantidad de hibridacién de ADNc ensayando la presencia de la marca detectable, tal como
un fluoréforo. Se puede usar la cuantificacién de la sefial de hibridacion para generar una puntuaciéon para una
secuencia particular o conjunto de secuencias en el distintivo génico para un paciente particular o pluralidad de
pacientes.

Dentro del alcance de la invencién se incluyen matrices o micromatrices de ADN, como se enumera por las
reivindicaciones adjuntas. Las matrices o micromatrices contienen una pluralidad de secuencias que se hibridan en
condiciones de hibridacién rigurosas con una o mas de las secuencias de genes de los marcadores. Un ejemplo de
un sustrato que contiene una o mas sondas de interés es una pluralidad de sondas de ADN que estan fijadas a un
sustrato. En ciertas realizaciones, el sustrato puede comprender uno o mas materiales tales como gel, nitrocelulosa,
nailon, cuarzo, vidrio, metal, materiales basados en silice, silice, resinas, polimeros, etc., 0 combinaciones de los
mismos. Normalmente, las sondas de ADN comprenden aproximadamente 10-50 pb de ADN contiguo. En ciertas
realizaciones, las sondas de ADN son desde aproximadamente 20 hasta aproximadamente 50 pb de ADN contiguo.
La divulgacién proporciona kits que comprenden una micromatriz e indicaciones para su uso. El kit puede comprender
un recipiente que comprende una 0 mas micromatrices e indicaciones para su uso.

La muestra biologica también se puede analizar para la expresidén génica de uno o mas marcadores génicos usando
métodos que pueden detectar &cidos nucleicos que incluyen, pero no se limitan a, PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa); RT-PCT (transcriptasa inversa-reaccién en cadena de la polimerasa); PCR cuantitativa o
semicuantitativa, etc.

En ciertas realizaciones, los niveles de expresién génica se miden detectando los productos de expresién de proteinas
de los genes o secuencias de ADN. Los niveles de productos de proteinas se pueden medir usando métodos
conocidos en la técnica que incluyen el uso de anticuerpos que se unen especificamente a una proteina particular.
Estos anticuerpos, que incluyen anticuerpos policlonales o monoclonales, se pueden producir usando métodos que
se conocen en la técnica. Estos anticuerpos también se pueden acoplar a un sustrato solido para formar un chip de
anticuerpo o micromatriz de anticuerpo. Se pueden preparar micromatrices a anticuerpo o proteina usando los
métodos que se conocen en la técnica.

Una vez se han medido los niveles de expresién génica, entonces se calcula un valor/puntuacion de distintivo. Los
ejemplos de cémo calcular un valor/puntuacién de distintivo se describen en el presente documento. En algunas
realizaciones, la intensidad promedio de la expresion de ARNm, en escala log2, del gen marcador se designa la
puntuacion de distintivo. Entonces se compara el valor/puntuacion de distintivo con el valor de distintivo asociado al
perfil de actividad predeterminado para predecir la respuesta del sujeto al tratamiento con el inhibidor multicinasa. En
algunas realizaciones, la respuesta del sujeto predicha se mide por un % de AT/AC predicho, en donde AT = cambio
del volumen del tumor en el grupo de tratamiento y AC = cambio del volumen del tumor en el grupo de control.

El valor de distintivo se puede calcular por cualquier método adecuado. En algunas realizaciones, el valor de distintivo
se calcula por un algoritmo predeterminado. En algunas realizaciones, se asigna un valor a cada marcador génico
basandose en su nivel de expresion. Los ejemplos no limitantes de métodos para calcular el valor de distintivo se
describen en Chang et al. (SIGNATURE: A workbench for gene expression signature analysis, BMC Bioinformatics
2011, 12:443), Kawaguchi et al. (Gene expression signature-based prognostic risk score in patients with glioblastoma,
Cancer Sci. 7 de junio de 2013. [Publicado electronicamente previo a su publicacion en papel]), Cuzick et al.
(Prognostic value of an RNA expression signature derived from cell cycle proliferation genes in patients with prostate
cancer: a retrospective study, Lancet Oncol. marzo de 2011;12(3):245-55. doi: 10.1016/S1470-2045(10)70295-3.),
Sanchez-Navarro (An 8-gene gRT-PCR-based gene expression score that has prognostic value in early breast cancer.,
BMC Cancer. 28 de junio de 2010;10:336. doi: 10.1186/1471-2407-10-336.), Shi et al. (A Network-Based Gene
Expression Signature Informs Prognosis and Treatment for Colorectal Cancer Patients, PLoS ONE, 2012, 7(7):e412),
Matsui et al. (Developing and Validating Continuous Genomic Signatures in Randomized Clinical Trials for Predictive
Medicine, Clinical Cancer Research, 2012, 2012; doi: 10.1158/1078-0432.CCR-12-1206), Lyng et al. (Gene
Expression Signatures That Predict Outcome of Tamoxifen-Treated Estrogen Receptor-Positive, High-Risk, Primary
Breast Cancer Patients: A DBCG Study, PLoS ONE, 2013, 8(1):e54078) y Zhao et al. (Combining Gene Signatures
Improves Prediction of Breast Cancer Survival, PLoS ONE, 2011, 6(3):e17845).

Aunque no existe nivel de expresién umbral absoluto requerido para determinar si un sujeto responde a un tratamiento,

un experto en la técnica seria capaz de determinar un umbral estandar adecuado basandose en los tipos de inhibidor
multicinasa y la enfermedad que se va a tratar. Por ejemplo, en algunas realizaciones, para que sea conveniente,
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cuando el % de AT/AC predicho asociado al valor de distintivo de marcadores génicos es inferior a aproximadamente
40 % (u otro valor preferido), se puede determinar que el sujeto responde a un inhibidor multicinasa dado.

En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento se pueden aplicar basandose en una dosis.
Por ejemplo, para cada dosis predeterminada del mismo inhibidor multicinasa, se puede identificar un conjunto de
marcadores génicos, y estos marcadores génicos se pueden usar para determinar si un sujeto especifico responde a
una multicinasa especifica a la dosis predeterminada. Ejemplos no limitantes de la dosis a administrar incluyen
aproximadamente 0,1 pg/kg, aproximadamente 1 pg/kg, aproximadamente 10 pg/kg, aproximadamente 100 ug/kg,
aproximadamente 1 mg/kg, aproximadamente 10 mg/kg, aproximadamente 50 mg/kg, aproximadamente 100 mg/kg o
mas.

En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento se pueden aplicar basandose en un método
de administracion. Por ejemplo, para cada método de administracién de farmaco predeterminado del mismo inhibidor
multicinasa, se puede identificar un conjunto de marcadores génicos, y estos marcadores génicos se pueden usar
para determinar si un sujeto especifico responde al inhibidor multicinasa usando el método de administracion de
farmaco predeterminado. Ejemplos no limitantes de una via para administracion incluyen mucosa, enteral, parental,
transdérmica/ transmucosa e inhalacién. En una realizacion, la via mucosa es por la mucosa nasal, orofaringea, ocular
o genitourinaria. En otra realizacién, la via enteral es oral, rectal o sublingual. Alun en otra realizacion, la via parenteral
es una cualquiera de inyeccion o infusion intrarterial, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa,
subcutanea y submucosa. Aln en otra realizacion, la via transdérmica/ transmucosa es topica. Aln en otra realizacion,
la via por inhalacién es intranasal, orofaringea, intratraqueal, intrapulmonar o transpulmonar.

En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento se pueden aplicar basandose en una
combinacién de farmacos. Por ejemplo, para cada combinacién de farmacos predeterminada de un inhibidor
multicinasa y un inhibidor no multicinasa, o una combinacion de dos o0 mas inhibidores multicinasa, se puede identificar
un conjunto de marcadores génicos, y estos marcadores génicos se pueden usar para determinar si un sujeto
especifico responde a la combinacion de farmacos que comprende un inhibidor multicinasa.

En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento se pueden aplicar basandose en una
formulacion. Por ejemplo, para cada formulaciéon de farmacos predeterminada de un inhibidor multicinasa dado, se
puede identificar un conjunto de marcadores génicos, y estos marcadores génicos se pueden usar para determinar si
un sujeto especifico responde al inhibidor multicinasa usando la formulacién de farmacos predeterminada.

Los genes marcadores y los métodos asociados descritos en el presente documento se pueden usar para todos los
fines adecuados. En algunas realizaciones, se usan en ensayo clinico prospectivo. En algunas realizaciones, se usan
en la préactica del tratamiento clinico/prevencion.

También se proporcionan métodos para descubrir genes marcadores predictivos. En algunas realizaciones, los
métodos comprenden un estudio "tipo ensayo clinico de fase II". En algunas realizaciones, los métodos comprenden
aplicar uno o mas farmacos a las células derivadas de un sujeto y medir el perfil de expresién de uno o0 mas genes en
las células. En algunas realizaciones, el estudio comprende usar modelos de PDX. En algunas realizaciones, el estudio
comprende usar bioinformatica y andlisis estadistico. En algunas realizaciones, se usan bioinformatica y analisis
estadistico para identificar un panel de marcadores génicos especificos que tienen una alta correlacién con la
respuesta al farmaco o resistencia al farmaco. Las posibles aplicaciones incluyen, pero no se limitan a: a)
descubrimiento de biomarcadores para candidato a farmaco clinico en etapa temprana; b) seleccion de indicacion y
expansion; c) gestion del ciclo vital de los farmacos comercializados; d) descubrimiento de indicacion novedosa para
farmacos "de imitacion".

En algunas realizaciones, la eficacia de sorafenib, sunitinib, axitinib, vandetanib, pazopanib, cabozantinib u otros
inhibidores multicinasa se mide en un panel de modelos de PDX. En algunas realizaciones, cada panel tiene multiples
ratones, al menos 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10 o mas. En algunas realizaciones, se incluye un grupo de control y un grupo de
tratamiento. El grupo de control recibe vehiculo solo. El grupo de tratamiento recibe sorafenib, sunitinib, axitinib,
vandetanib, pazopanib, cabozantinib u otros inhibidores multicinasa.

En algunas realizaciones, para cada panel de PDX, se cuantifica la eficacia del farmaco por % de AT/AC, en donde
AT es el cambio del volumen del tumor en el grupo de tratamiento y AC es el cambio del volumen del tumor en grupo
de control. En algunas realizaciones, los niveles de ARNm de expresionde 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8 0 mas genes marcadores
probados se describen por micromatriz, RNAseq y/o RT-PCR. En algunas realizaciones, los niveles de proteina de los
marcadores se describen por inmunoensayo. En algunas realizaciones, se calcula una puntuacién de distintivo basada
en las expresiones o los niveles de proteina de los genes marcadores, y se cuantifica su potencia predictiva por el
coeficiente de determinacion (r2) y el valor de p asociado. En algunas realizaciones, valores mas altos de r2 y/o valores
mas bajos del valor p indican mejor potencia predictiva. En algunas realizaciones, se usa un valor de p de al menos
mas pequeno que 0,05 para considerar que el distintivo tiene potencia predictiva.

La presente invencion se ilustra adicionalmente por los siguientes ejemplos que no se deben interpretar como
limitantes.

EJEMPLOS
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Ejemplo 1. Numeros significativos de modelos HCC-HuPrime® son sensibles o parcialmente sensibles a
sorafenib.

Los modelos experimentales que capturan mecanismos oncogénicos de CHC humano son criticos para evaluar los
tratamientos para CHC y descubrir biomarcadores predictivos de la respuesta del paciente. Los modelos de xenoinjerto
derivado de paciente (PDX) reflejan los perfiles histopatologicos y genéticos de los pacientes (2-7). Los presentes
inventores han establecido recientemente un gran conjunto de modelos de PDX de CHC (denominados HCC-
HuPrime®, o avatares de paciente) injertando fragmentos de tejido tumoral del paciente sin tratamiento previo en
ratones inmunodeprimidos. Los presentes inventores probaron sorafenib en una cohorte aleatorizada de HCC-
HuPrime en el estudio de tipo ensayo clinico. El estudio condujo a la identificacion de "respondedores y no
respondedores”. Los presentes inventores describieron a continuacion la expresién de estos modelos usando la
tecnologia de micromatrices GeneChip. Aplicando andlisis estadistico, los presentes inventores han identificado un
distintivo molecular especifico que esta asociado con la respuesta, o se denomina HuSignature®. El distintivo de
expresion génica consiste en solo algunos genes, puede ser predictivo de la respuesta de pacientes con CHC a
sorafenib y también rectificable para el desarrollo de pruebas diagnédsticas con fines terapéuticos usadas para la
estratificacién de pacientes en la clinica. El distintivo se puede usar como guia para tratar el paciente con CHC que
es probable que sea, respondedor, mientras que evita tratar los respondedores poco probables, maximizando asi el
beneficio del tratamiento mientras se minimiza uno individualizado.

Los presentes inventores han establecido un gran panel de modelos PDX de CHC trasplantando tejidos tumorales
quirtrgicamente extirpados de pacientes asiaticos con CHC sin tratamiento previo por injerto subcutédneo en ratones
Balb/c sin pelo. La tasa de absorcidn para el injerto de CHC es ~20 %, moderada en comparacion con la alta tasa
para colorrectal (CRC) (8), y similar a aquella para CPCNP (9, 10). Los presentes inventores estuvieron interesados
en identificar modelos que responderian o no responderian a sorafenib. Para este fin, los presentes inventores
probaron una cohorte de 21 HCC-HuPrime aleatoriamente seleccionados tratandolos con sorafenib. Los resultados
demostraron que la mayoria de los modelos de CHC tratados por administracion diaria por via oral de sorafenib a las
dosis de 50 mg/kg mostraron un grado variable de respuestas al tratamiento como se mide por % de 27/ac (FIG. 1)
(Tabla 1). 13 de los 21 PDX (62 %) lograron la inhibicién eficaz del crecimiento tumoral con % de 27/a <40 % (p<0,05).
Por otra parte, también hay modelos que son bastante o parcialmente resistentes a sorafenib, no respondedores o
mal respondedores, que incluyen los modelos LI0334 y LI0050 como se muestra en la FIG. 1.
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Ejemplo 2. PDX de CHC se puede clasificar en tres categorias principales por perfilado de expresiéon génica
global

El CHC es una enfermedad de diversos tipos. El perfilado de expresion génica global de muestras tumorales de
paciente ha revelado que el CHC se puede clasificar en tres subtipos principales. Recientemente, el analisis del
transcriptoma ha clasificado el CHC en tres categorias principales con distintos parametros clinicos, asi como
diferenciacién celular'. Son S1 (grupo de tipo tallo con activacion de la via de WNT y TGF-B), S2 (activacion de MYC
y AKT) y S3 (diferenciacion de hepatocitos). Se cree que los PDX de CHC son modelos experimentales predictivos
que mantienen los perfiles histopatoldgicos y genéticos originales de los pacientes?2. Este presente estudio intento
probar esta hipétesis demostrando si el avatar de CHC tenia perfiles gendmicos similares a los tumores del paciente
en clasificacion y propiedades biolégicas.

En primer lugar, se perfilaron todos los PDX de CHC descritos usados en el ensayo de avatar para la expresion génica
global como se describe previamente (9, 10). Los presentes inventores evaluaron el parecido de sus "avatares de
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CHC" con los tumores de pacientes usando el mismo algoritmo que se usé para clasificar las muestras clinicas del
paciente’. Se pueden clasificar veintidés modelos de PDX de CHC en 3 grupos, entre los que S1 y S2 estan mas
estrechamente relacionados (véase la Tabla 2). Usando los 572 genes generados a partir del algoritmo, se obtuvieron
las mismas clasificaciones por agrupamiento jerarquico y analisis de componentes principales (PCA), excepto por dos
valores atipicos. Los resultados demuestran que la cohorte de PDX de CHC de los presentes inventores se puede
dividir en las tres mismas subclases que las de las muestras de paciente'.

Usando los criterios de expresién de miARN desarrollados por Luk et al., se clasificd el conjunto de PDX de CHC en
dos clases, 14g932.2-hi y 14g32.2-lo. Cuando se compar6 con las subclases de S1, S2, S3 determinadas por el
perfilado de ARNm descrito anteriormente, S1 pertenece a 14g32.2-lo y S2/3 pertenece a 14g32.2-hi (excepto LI1025,
LI1078) (véase la Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de HCC-HuPrime® por ARNm y perfilado de miARN

Modelo de PDX por ARNm por cluster de miARN 14g32.2
LI0612 clase 1 baja expresion
L10941 clase 1 baja expresioén
L10348 clase 1 NA

L1646 clase 1 baja expresién
LI1074 clase 1 Baja expresion
LI1639 clase 1 baja expresién
L10801 clase 1 baja expresién
LI1055 clase 1 Baja expresion
L1098 clase 1 baja expresioén
LI1057 clase 1 baja expresién
LI1058 clase 1 baja expresién
L1054 clase 1 baja expresioén
LI0050 clase 2 alta expresién
LI0752 clase 2 alta expresién
LI1025 clase 2

LI0574 clase 2

LI1035 baja expresioén alta expresién
LI1068 NA alta expresién
LI1069 clase 3 alta expresién
LI1078 clase 3 baja expresién
LI1081 clase 3 NA

L1088 clase 3 alta expresién

Se encontré que los niveles de ARNm de AFP en suero y de AFP en tumor estaban fuertemente y positivamente
correlacionados, y también se asociaron a S2/3' y 14932.2-hi*, de acuerdo con informes previos'. Se encontrd que
seis marcadores de tipo tallo no se asociaban a S17, ni a 14g32.2-hi*, asi que diferente del informe por Luk et al*.
Parece que la activaciéon de c-MET, como se define por respuesta a inhibidor de ¢c-MET, solo se observo en S1, de
acuerdo con una de las observaciones previas®, pero no las otras*. Cuando todos estos modelos se trataron con
sorafenib, un inhibidor multicinasa, parecié que no hubo correlacién en las respuestas tumorales entre las subclases
(datos no mostrados). Los presentes inventores estan investigando actualmente la respuesta a farmaco relevante para
la clasificacion para investigar la utilidad de esta clasificacion. Sin embargo, los datos de los presentes inventores
17
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sugirieron que HCC-HuPrime® son buenos representantes de los tumores de paciente, y asi son modelos
experimentales probablemente predictivos.

Ejemplo 3. Identificacion del distintivo de expresion génica de CHC predictivo de respuesta a sorafenib.

Se usé un método estadistico basado en la regresion lineal para identificar el biomarcador predictivo (es decir, distintivo
génico) usando niveles globales de expresion génica y el efecto del tratamiento con sorafenib medido en PDX de CHC
como por % de AT/AC como se ha descrito anteriormente. Por criterios estadisticos prefijados que incluyen el valor
de p <0,0001, intervalo de expresion génica en PDX de CHC probado > 4 veces, ningun valor atipico en el andlisis de
regresion lineal, los presentes inventores pueden obtener un distintivo que consiste en 8 genes que demostraron la
buena predictibilidad (por ejemplo, FIG. 1, y la Tabla 3). Merece la pena indicar que un distintivo con mas genes creara
mejor relevancia y valor de p mas pequefio, mientras que tendra menos valores practicos en la aplicacion clinica. La
rigurosidad de los criterios prefijados determinara el nimero de genes distintivos.

Aunque estos genes distintivos se identifican puramente por andlisis estadistico y no se us6 conocimiento biol6gico
para hacer ninguna filtracién antes y después del andlisis, estos genes distintivos se pueden usar para predecir la
respuesta de un sujeto a un inhibidor multicinasa. Varios genes estan relacionados con el metabolismo de la glucosa
y la fructosa. Dos genes estan en las vias mediadas por interferdn (IFN) (nota: esta en curso un ensayo clinico de fase
| para usar Peginterferon alfa-2b con sorafenib en pacientes con carcinoma de células renales no extirpable o
metastasico claro, véase ClinicalTrials.gov N° de identificador: NCT00589550).

Tabla 3. Genes distintivos a modo de ejemplo

ID de gen

Nombre de gen

Anotacion del gen

Referencia

SEC14L2

2 de tipo SEC14 (S. cerevisiag),
también conocido como tipo
SEC14 (S. cerevisiae), proteina
tipo SEC14, C220rf6, proteina
asociada a tocoferol, TAP,
TAP1, hTAP, proteina asociada
a alfa-tocoferol, proteina de
transferencia de escualeno,
SPF, KIAA1186 o KIAA1658

Este gen codifica una proteina
citosdlica que pertenece a una
familia de proteinas de unién a
lipidos que incluyen Sec14p,
proteina de transferencia de alfa-
tocoferol y proteina de unién a
retinol celular. La proteina
codificada estimula la escualeno
monooxigenasa que es una

http://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=SEC14L 2

SEQ ID NO: 1

variante 1 de transcrito de

SEC14L2

SEQID NO: 2

enzima en la direccion 3'enlavia | jsoforma 1 de SEC14L2

biosintética del colesterol.
Alternativamente, se han | SEQ ID NO: 3
identificado para este gen

variante 2 de transcrito de

SEC14L2

variantes de transcrito cortadas y
empalmadas que  codifican
diferentes isoformas.

(proporcionadas por RefSeq) SEQ ID NO: 4

isoforma 2 de SEC14L.2

SEQIDNO:5

variante 3 de transcrito de

SEC14L2

SEQ ID NO: 6
isoforma 3 de SEC14L2
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ID de gen Nombre de gen Anotacién del gen Referencia
H6PD hexosa-6-fosfato Oxida glucosa-6-fosfato y | hitp://www.genecards.org/cqi-
deshidrogenasa (glucosa 1- | glucosa, asi como otros hexosa- | bin/carddisp.pl?gene=H6PD
deshidrogenasa), también | 6-fosfatos
conocido como GDH, glucosa SEQID NO: 7
deshi CORTRD1
G%splljragenasa, 6. variante 1 de transcrito de H6PD
fosfogluconolactpnasa', G@PD, SEQ ID NO: 8
forma H, proteina bifuncional -
endoplasmica GDH/6PGL, isoforma 1 de H6PD
glucosa-1-deshidrogenasa,
glucosa deshidrogenasa, SEQID NO: 9
glucosa-6-fosfato,
deshidrogenasa, salival, EC variante 2 de transcrito de H6PD
1.1.149, EC 2743 o EC
31131 SEQID NO: 10
isoforma 2 de H6PD
TMEM140 | proteina transmembranaria 140 | NA http://www.genecards.org/cqi-
bin/carddisp.pl?gene=TMEM1
40
SEQ ID NO: 11
transcrito de TMEM140
SEQID NO: 12
proteina TMEM140
SLC2A5 | familia 2 de vehiculos de soluto | Vehiculo sensible a citocalasina | http://www.genecards.org/cgi-
(transportador  faciltado de | B. Parece que funciona | bin/carddisp.pl?qene=SLC2A5
glucosa/fructosa), miembro 5, | principalmente como
también  conocido  como | transportador de fructosa SEQ ID NO: 13
GLUTS, tipo 5 de transportador . 1 d . q
de glucosa, intestino delgado, variante e transcrito de
GLUT-5, proteina 5 de tipo SLC2AS
transportador de glucosa o SEQ ID NO: 14
transportador de fructosa =
isoforma 1 de SLC2A5
SEQID NO: 15
variante 2 de ftranscrito de
SLC2A5
SEQID NO: 16
isoforma 2 de SLC2A5
ACTA1 actina, alfa 1, mudsculo | Las actinas son proteinas | http:/www.genecards.org/cgi-
esquelético, también conocido | altamente conservadas que | bin/carddisp.pl?gene=ACTA1

como ACTA, 3 de tipo miopatia

nemalinica, ASMA, CFTD1,
NEM3, CFTD, CFTDM, MPFD,
NEM1, NEM2, actina, alfa-

musculo esquelético o alfa-
actina-1

participan en diversos tipos de
motilidad celular y se expresan
ubicuamente en todas las células
eucariotas

SEQ ID NO: 17
transcrito de ACTA1

SEQ ID NO: 18

proteina ACTA1
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ID de gen Nombre de gen Anotacién del gen Referencia
IRF8 factor 8 regulador de interferon, | Se une especificamente a la | http://www.genecards.org/cqgi-
también conocido como | regioén reguladora en la direccién | bin/carddisp.pl?gene=IRF8
ICSBP1, proteina de uniéon 1 a | 5’ de IFN de tipo | y los genes de
la secuencia consenso de | MHC de clase | inducibles por | SEQ ID NO: 19
interferon, proteina de unién a | IFN (la secuencia consenso de .
interferon consenso, H-ICSBP, | interferon (ICS)). Desempefia transcrito de IRF8
UCSBP, o IRF-8, una funglon reguladora negativa SEQ ID NO: 20
en células del sistema | —
inmunitario proteina IRF8
STAT2 transductor de sefales y | Transductor de sefales vy | http:/www.genecards.org/cgi-
activador de la transcripcion 2, | activador de la transcripcion que | bin/carddisp.pl?gene=STAT2
113 kDa, también conocido | media en la sefalizacién por IFN
como ISGF-3, P113, STAT113, | de tipo | (IFN-alfa e IFN-beta). | SEQ ID NO: 21
activador de la transcripcion | Tras la union de IFN de tipo | a . .
inducido por interferon alfa, | receptores de la superficie | Variante 1de transcrito de STAT2
transductor de senales y | celular, se activan Jak cinasas SEQ ID NO: 22
activador de la transcripcion 2, | (TYK2 y JAK1), que conducena | =——————
p113 la fosforilacién de tirosina de | ;
STAT1 y STAT2. Los STAT | ScformaideSTATZ
fosforilados se dimerizan, se | SEQ ID NO: 23
asocian con ISGF3G/IRF-9 para
formar un complejo denominado | variante 2 de transcrito de STAT2
el factor de transcripcion ISGF3,
que entra en el nucleo. ISGF3 se | SEQ ID NO: 24
une al elemento de respuesta | .
estimulado por IFN (ISRE) para | isoforma 2 de STAT2
activar la transcripcion de genes
estimulados por interferdn, que
conducen la célula a un estado
antiviral
UGT2A1/ | familia 2 de la UDP | UDP-glucuronosiltransferasas http://www.genecards.org/cqi-
UGT2A2 | glucuronosiltransferasa, catalizan las reacciones de | bin/carddisp.pl?gene=UGT2A1

polipéptido A1, locus complejo,
también conocido como UDP-
glucuronosiliransferasa  2A1,
UDPGT 2A, familia 2 de la UDP
glucosiltransferasa, polipéptido
A1, UGT2A2,0 EC 2.4.1.17

biotransformacion de la fase Il en
las que sustratos lipéfilos se
conjugan con acido glucurénico
para aumentar la solubilidad en
agua y potenciar la excrecion.
Son de gran importancia en la

conjugacién 'y la posterior
eliminacion de  xenobidticos
posiblemente téxicos y

compuestos enddgenos. Activos
en odorantes y parece que estan
implicados en el olfato; podria
ayudar a limpiar las moléculas
odorantes lipéfilas claras del
epitelio sensorial

SEQ ID NO: 25

variante 1 de transcrito de

UGT2A1

SEQ ID NO: 26
isoforma 1 de UGT2A1

SEQID NO: 27

variante 2 de transcrito de

UGT2A1

SEQ ID NO: 28
isoforma 2 de UGT2A1

SEQ ID NO: 29

variante 3 de transcrito de

UGT2A1

SEQ ID NO: 30
isoforma 3 de UGT2A1
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Materiales y métodos

Muestras tumorales de pacientes e injerto en ratones inmunodeprimidos. Se obtuvieron tejidos tumorales
recientemente y quirdrgicamente extirpados de los pacientes diagnosticados como CHC mediante colaboracién con
el Instituto de Medicina Traslacional de Beijing Keluoen y el Cuarto Hospital de la Universidad Médica de Hebei con
autorizacion del Comité de ética médica del Cuarto Hospital de la Universidad Médica de Hebei y los consentimientos
informados de los pacientes. Otros han descrito ampliamente los injertos de fragmentos de tumor de pacientes en
ratones inmunodeprimidos por via subcutanea. Brevemente, los tumores se cortaron en fragmentos de 3 x 3 x 3 mm3
y se inocularon por via subcutanea en los flancos de los ratones (Balb/c desnudos, 6-8 semanas, hembra, Beijing HFK
Bioscience Co. Ltd., Beijing, China). El crecimiento tumoral se monitorizé dos veces a la semana usando un compas
calibrador. Los modelos de tumor establecido de estas muestras de paciente, denominadas el pase 0 o PO, se
reinjertaron en serie para mantener los tumores, estos pases posteriores se denominaron P1, 2, 3... (< 10). Cuando
los tamanos de los tumores alcanzan 500-700 mm3 (1/2 longitud x anchura?), se recogieron para la siguiente ronda
de injerto para someter a pases los tumores y para realizar estudios de farmacologia, histopatologia, inmunohistologia,
andlisis celular y molecular. Todos los procedimientos se realizaron en condiciones estériles en las instalaciones de
Crown Bioscience SPF. Todos los estudios que implican a animales experimentales se llevaron a cabo en estricta
conformidad con las recomendaciones de la Guide for the Care and Use of Laboratory Animals de los Institutos
Nacionales de Salud. El protocolo fue autorizado por el Comité de Etica de Experimentacion Animal de Crown
Bioscience, Inc. (Comité IACUC de Crown Bioscience).

Evaluacion de la actividad antitumoral. Cuando el volumen del tumor alcanzé 100-150 mm3, los ratones se
agruparon aleatoriamente en dos grupos de 5 ratones con volumen del tumor promedio similar. El grupo de control se
traté inmediatamente después de la agrupacion con control de vehiculo (PBS, inyeccion IP semanal durante dos
semanas); los grupos de tratamiento se trataron con uno de los siguientes: cetuximab (inyeccion IP semanal durante
dos semanas, 1 mg/raton, Merck KGaA), erlotinib (diaria oral, 50 mg/kg, Nanjing Angel Pharmaceutical Co.), crizotinib
(diaria oral, 50 mg/kg, Selleckchem.com). El crecimiento tumoral se monitorizé dos veces a la semana, y se calcularon
el valor del % de AT/AC para evaluar la respuesta tumoral al tratamiento (AT = cambio del volumen del tumor en el
grupo de tratamiento y AC = cambio del volumen del tumor en el grupo de control).

Analisis de IHC de tumores HuPrime®. Se us6 inmunohistoquimica convencional para analizar tejidos tumorales a
partir de los modelos de HuPrime. Brevemente, los tejidos se fijaron en 10 % de formalina tamponada neutra y se
incorporaron en parafina por procedimientos histolégicos convencionales. Después de la desparafinizacién y la
rehidratacién, secciones de tejido de 3 um de espesor se pretrataron a 95 °C en citrato de sodio 0,01 M, disolucién a
pH 6,0 durante 30 min, seguido por tincién con anticuerpo monoclonal anti-pERK o pEGFR humano de conejo (Cell
Signaling, Boston, EE. UU.). Se detectd la tincion positiva usando el kit LP large Volume Detection System HRP
Polymer (Ready-To-Use) de Ultra Vision (Lab Vision, Fremont, CA). Se usé DAB como sustrato cromogeénico, y las
secciones se contratifieron con hematoxilina de Gill (Fisher Scientific, Fair Lawn, EE. UU.). Entonces se puntuaron los
especimenes de prueba independientemente por tres investigadores en un modo cegado por los siguientes criterios:
0, sin tincién; 1+, tincion minima; 2+, tincién moderada; 3+, tincion fuerte. Se identificaron las areas de mas intensidad
barriendo las secciones de tumor a baja potencia (x100), y luego se fotografiaron las imagenes a alto aumento (x400)
usando el sistema de microscopia Olympus BX51 con la camara digital DP71 (Olympus, Melville, NY).

Perfilado de expresion de PDX de CHC y analisis del numero de copias de genes. Se recogieron tejidos tumorales
HCC-HuPrime™ frescos de ratones portadores de tumores, se ultracongelaron y se almacenaron a -80 °C antes de
usarse para el analisis genético y genomico. Para el andlisis del perfilado génico, se aislé el ARN total de los tejidos
congelados usando Trizol (Invitrogen, Carlsbad, CA) por las instrucciones del fabricante, y se purific6 usando
minicolumnas RNeasy (Qiagen). Se evaluo la calidad de ARN en un Bioanalyser (Agilent). Solo se usaron muestras
de ARN con alta calidad (RIN>8) para los ensayos de perfilado de la expresidon en placas de matriz Affymetrix HG-
U219 siguiendo el protocolo estandar (kit de expresion GeneChip® 3'IVT, Manual de Usuario, Affymetrix, P/N 702646
Rev. 8). Se normaliz6 el conjunto de datos sin procesar CEL de todas las muestras por el algoritmo RMA. Se expreso
la intensidad del conjunto de sondas como valores transformados por log (2). Para el ensayo de SNP/CNV usando
chips Affymetrix® SNP6.0, se aislé ADN gendmico y se purificd usando el kit de aislamiento de tejido y sangre de ADN
gendémico (Qiagen) siguiendo las instrucciones del fabricante. Se realizaron el procesamiento de ADN vy la hibridacion
del chip siguiendo el protocolo convencional de Affymetrix (Affymetrix® Genome-Wide Human SNP Nsp/Sty 6.0 User
Guide, P/N 702504, Rev. 4). Los datos sin procesar CEL se sometieron a control de calidad y se filtraron para retirar
muestras de baja tasa de llamada y se realizaron analisis del nimero de copias génicas por los métodos PICNIC y/o
PennCNV. Para algunas de las muestras, se determinaron por qPCR los nimeros de copias génicas relativas.
Brevemente, se sometieron los mismos ADN gendmicos a amplificacion usando cebadores especificos de MET
(SEQID NO: 31, MET-F: GCTGGTGGTCCTACCATACATG; SEQID NO: 32, MET-R:
CTGGCTTACAGCTAGTTTGCCA) por PCR cuantitativa basada en SYBR Green. Se uso el gen retrotransposén LINE-
1 de mamifero como referencia. Se analizaron los datos de g-PCR en el sistema chromo4 usando el software Opticon
Monitor 3 para generar los datos sin procesar. Entonces se procesaron los datos sin procesar usando el método de
cuantificacion relativa de delta CT. ACT= (valor de CT del gen diana)-(valor de CT del gen de referencia). Entonces
se convirtieron los valores de delta CT en el valor de intensidad (POWER(ACT,-2)). Todos los datos se normalizaron
a los de una muestra con nimero conocido de copias de MET para obtener el nimero relativo de copias MET.
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Discusién

El carcinoma hepatocelular (CHC) es heterogéneo. La Unica terapia diana autorizada es sorafenib, ya sea como
monoterapia 0 en combinacién con quimioterapia. Sin embargo, el tratamiento hasta la fecha ha mostrado beneficio
global limitado. Sin embargo, como inhibidor multicinasa, esto es debido en gran medida a la alta toxicidad y también
la baja eficacia global, puesto que existe la ausencia de estratificacion de pacientes que puede identificar los probables
respondedores que realmente se pueden beneficiar del tratamiento y los probables no respondedores que pueden
evitar la toxicidad innecesaria. Por tanto, el desarrollo de dicho tratamiento individualizado mejoraria los beneficios del
tratamiento global. Desafortunadamente, la practica clinica de sorafenib no ha revelado hasta la fecha biomarcadores
eficaces que apoyen dichos tratamientos individualizados.

Los PDX de CHC capturan la fisiologia original de la enfermedad del paciente, asi como la diversidad genética
subyacente para cada paciente (2). Estos modelos experimentales se pueden usar como "sustitutos de paciente o
xenopacientes (12)" para los candidatos a farmaco de prueba antes del comienzo del desarrollo clinico. Un gran
conjunto de PDX de CHC establecidos, o una biblioteca de PDX de CHC, puede representar la heterogeneidad y la
diversidad de las enfermedades. Con su disponibilidad, se pueden usar para realizar un estudio de tipo ensayo clinico
de fase |l aleatorizado en cualquier farmaco dado. Dichos ensayos no solo revelan el beneficio global del tratamiento
demostrando el % de respondedores, sino que también revelan posiblemente valiosos biomarcadores (o distintivos
moleculares) que se asocian a estos respondedores, si los modelos se han perfilado exhaustivamente, como los
descritos en este informe. Estos biomarcadores, una vez validados en la clinica, se pueden usar posiblemente para la
estratificacién de pacientes.

Este informe describié un estudio de tipo ensayo clinico en pardmetros experimentales bien controlados y usando un
panel de modelos HCC-HuPrime® aleatorizados de anotaciones genéticas completas. El andlisis estadistico de los
datos de ensayo de los presentes inventores revelé de hecho un distintivo de expresion génica especifica, HCC-
Sorafenib-HuSignature™). Este distintivo se puede usar para identificar pacientes con mayor probabilidad de
responder, 0 no responder a, sorafenib, en un ensayo clinico prospectivo y también en la préactica del tratamiento
clinico.

En general, la plataforma de los presentes inyectores HuTrial/HuSignature™ ejemplificada en este informe se disefia
para descubrir distintivos predictivos realizando un estudio de "tipo ensayo clinico de fase II" que emplea un gran
conjunto de modelos de PDX HuPrime® de genoma definido y usando analisis bioinformatico y estadistico. La base
del proceso es que el resultado puede permitir al bioinformatico y bioestadistico identificar el distintivo genético
especifico que tiene una alta correlacion con la respuesta a farmacos o resistencia a farmacos. El distintivo resultante
("conjunto de ensayo") se puede confirmar ademas o realizando mas estudios con modelos HuPrime® adicionales, o
en un estudio de ensayo clinico prospectivo ("conjunto de prueba"). Las posibles aplicaciones de esta plataforma
incluyen: a) descubrimiento de biomarcadores para el candidato a farmaco clinico en la fase temprana; b) seleccién
de laindicacién y expansion; c) gestion del ciclo vital de los farmacos comercializados; d) descubrimiento de indicacion
novedosa para farmacos "de imitacion".

El generador de costes mas importante para el desarrollo de farmacos es la alta tasa de ineficacia en el desarrollo
clinico de etapa tardia (13). La necesidad de reducir el desgaste de farmacos es especialmente aguda en el campo
de la oncologia, donde los farmacos frecuentemente fracasan no debido a la toxicidad, sino a la falta de eficacia. El
desarrollo satisfactorio de farmacos como trastuzumab, imatinib y gefitinib ha demostrado la necesidad critica de
identificar biomarcadores para seleccionar pacientes que lo méas probable es que se beneficien del tratamiento con
farmaco. La plataforma de los presentes inventores HuTrial/HuSignature™ podria ser una herramienta muy poderosa
que se va a usar para minimizar el desgaste durante el desarrollo clinico de los farmacos.

Los xenoinjertos derivados de paciente (PDXs) se consideran modelos experimentales que imitan los tumores de
pacientes, o "avatares de paciente". Los presentes inventores realizaron un ensayo de tipo clinico (tipo fase Il) usando
una cohorte de 21 xenoinjertos derivados de paciente (PDXs) con carcinoma hepatocelular (CHC), también llamado
el ensayo con avatares de paciente, para probar su respuesta al inhibidor multicinasa sorafenib. 13 de los 21 PDXs
(62 %) lograron una inhibicién eficaz del crecimiento tumoral con AT/AC <40 % (p<0,05) por el tratamiento de sorafenib
a las dosis de 50 mg/kg. Se analizaron los perfiles de expresién génica de estos PDXs para revelar los distintivos de
expresion de ARNm que pueden ser predictivos de la respuesta a sorafenib. Este distintivo se puede usar
posiblemente para desarrollar pruebas diagnésticas con fines terapéuticos para estratificar el tratamiento de pacientes,
o tratamiento individualizado.

Ejemplo 4. Identificacion y uso de genes marcadores

Se mide la eficacia de sorafenib, sunitinib, axitinib, vandetanib, pazopanib y cabozantinib en un panel de PDXs de
CHC que tiene cada uno multiples ratones, al menos 3, en tanto el grupo de control que recibe el vehiculo. El grupo
de tratamiento recibe sorafenib, sunitinib, axitinib, vandetanib, pazopanib o cabozantinib.

Para cada PDX, se cuantifica la eficacia del farmaco por % de AT/AC en donde AT es el cambio del volumen del tumor
en el grupo de tratamiento y AC es el cambio del volumen del tumor en grupo de control. Se describen los niveles de
expresion de ARNm o los niveles de proteina de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 mas genes marcadores por micromatriz, RNAseq
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y/o RT-PCR. En algunas realizaciones, los marcadores incluyen SEC14L2, H6PD, TMEM140, SLC2A5, ACTA1, IRF8,
STAT2 y/o UGT2A1. En algunas realizaciones, se pueden incluir otros marcadores.

Se calcula una puntuacion de distintivo basandose en las expresiones o los niveles de proteina de los genes
marcadores, y se cuantifica su potencia predictiva por el coeficiente de determinacion (r2) y el valor de p asociado.
Los valores mas altos de r2 y/o los valores mas bajos del valor de p indican mejor potencia predictiva. Se necesita un
valor de p al menos mas pequefio que 0,05 para considerar que el distintivo tenga potencia predictiva. En algunas
realizaciones, uno 0 mas marcadores particulares son especialmente Utiles para predecir la sensibilidad de un sujeto
a un inhibidor multicinasa particular.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos en el presente documento tienen el
mismo significado que cominmente es entendido por un experto habitual en la técnica a la que pertenece la presente
invencion.
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gaagggactc
tcatttagag
caacttcace
attttcteac
gagagteoctt

ttaaaaaaaa

Met Ser Gly Arg Val Gly Asp
5

tctteccgeeca
ggagacecctyg
agtcegggeg
cagcgatcac
agggggtggg
ctacaagcee
gacagaggcg
agttacteat
ggtatcacge
aaataagceg
actctecattt
ggcacagcta
gagtcacaga
ggggaaggct
ttcattcgtt
ctgatccagt
cagagtccag
ctcgecattaa
acttagcage
ctgtaaaacg
tagcgaacat

daaaaaaadaa

Leu Ser Pro Arg Gln Lys Glu Ala Leu

10

Gln Asp Val Leu Pro Ala Leu Pro Asn

25

Arg Trp Leu Arg Ala Arg Ser Phe Asp

40

27

tctttgatca
ccecegecage
agcgcctgeg
gtggttttag
aaccgetgeg
agctcagett
cctagggetg
tttetatace
aaaaaccctg
tgcaaagege
tttttgeaga
ggatttgaac
gacttagtga
tcctectgtt
aattaattca
taaatgcgag
gcacctacct
gagcacggga
tgtgtgttcet
ggctcccagg
gtagactgge

aaaa

gggcactaag
tgctcagtac
gagctagcac
ggactgtcta
ttcccecateoa
gaggtaactg
aaagcggggyg
tttgatgaaa
tgecttactat
ttaagagett
cgtgggaact
ccaggattgt
agtgcacaca
gtaatcacta
tccaacatce
tgcttectag
cccaggggcet
tectggatcea
gggaaaatga
ctggtgggag

aataaactca

15

30

45

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3800

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4304



Leu

Gln

65

Gln

Pro

Phe

Glu

Lys

145

Lys

Met

Lys

Leu

Lys

225

Tyr

Lys

Gln

Ser

Gln

50

Lys

Gln

Val

Ser

Leu

130

Val

His

Phe

Ala

Ser

210

Glu

Gly

Ile

Val

His

Lys

Asp

TYE

Trp

Ala

115

Leu

Glu

Leu

Glu

Pro

195

Glu

val

Gly

Asn

Lys

275

Gln

Ser

Ile

Leu

Tyr

100

Ser

Leu

Thr

rp

Glu

180

Lys

Asp

Leu

Thr

Tyr

260

Gln

val

Glu

Asp

Ser

B5

Asp

Lys

Gln

Ile

Lys

165

Asn

Leu

Thr

Leu

Met

245

Gly

Gln

Glu

ES 28138771713

Ala

Asn

70

Gly

Ile

Gln

Glu

Thr

150

Fro

Tyr

Phe

Arg

Lys

230

Thr

Gly

Tyr

Tyr

Met

55

Ile

Gly

Ile

Asp

Cys

135

Ile

Ala

Pro

Pro

Lys

215

His

Asp

Asp

Glu

Glu

Leu

Ile

Met

Gly

Leu

120

Ala

Ile

val

Glu

Val

200

Lys

Ile

Fro

Ile

His

280

Ile

Arg

Ser

Ccys

Pro

105

Leu

His

Tyr

Glu

Thr

185

Ala

Ile

Ser

Asp

Pro

265

Ser

Leu

28

Lys

Trp

Gly

90

Leu

Arg

Gln

Asp

Ala

170

Leu

Tyr

Met

Pro

Gly

250

Arg

Val

Phe

His

Gln

75

Tyr

Asp

Thr

Thr

Cys

155

Tyr

Lys

Asn

Val

Asp

235

Asn

Lys

Gln

Pro

Val

60

Pro

Asp

Ala

Lys

Thr

140

Glu

Gly

Arg

Leu

Leu

220

Gln

Pro

Tyr

Ile

Gly

Glu

Pro

Leu

Tys

Met

125

Lys

Gly

Glu

Leu

Ile

205

Gly

Vval

Lys

Tyr

Ser

285

Cys

Phe

Glu

Asp

Gly

110

Arg

Leu

Leu

Phe

Phe

190

Lys

Ala

Pro

Cys

val

270

Arg

vVal

Arg

val

Gly

95

Leu

Glu

Gly

Gly

Leu

175

Vval

Pro

Asn

val

Lys

255

Arg

Gly

Leu

Lys

Ile

Cys

Leu

Cys

Arg

Leu

160

Cys

val

Phe

Trp

Glu

240

Ser

Asp

Ser

Arg



10

290

Trp Gln Phe Met

305

Lys

Thr Lys Met

Leu Pro Asn Gln

Leu

Tyr

Thr

Ser

3490

Cys Ser

355

Phe Ile

370

Leu Pro aAsp Lys

385

Thr Pro

<210> 3
<211> 1845
<212> ADN

Lys

<213> Homo sapiens

<400> 3

gctccetact
ccecgggcaaa
agctgocgea
gcggcagagt
atgtccagga
tccgageccag
teegaaagea
agtatctgtc
taattggacc
ggaccaagat
tggggaggaa
atctctggaa

atcccgaaac

ccgeccteteg
aggctgggac
coccgecgeet
cggegatcetg
tgtgctgeeyg
aagcttegac
aaaggacatt
agggggtatg
tctggatgee
gcgggagtgt
ggtggagacc
gectgetgtg

actgaagegt

ES 28138771713

2585

Ser Asp Gly
310

Gly Glu Arg
325

Arg Tyr Asn

Asp Pro Gly

His Ala Lys
375

Ala Ser Glu

390

ggatccttta
tttactccgg
ccecgeceocea
agccccaggce
gecctgeoga
ctgcagaagt
gacaacatca
tgtggctatg
aagggtctge
gagctgette
atcaccataa
gaggcctatg

ctttttgttg

Ala Asp Val Gly Phe Gly

Gln Arg Ala Gly Glu Met

300

315

330

Ser His
345

Ile
360

Lys Val Asn Phe

Glu Lys Met Lys

agaggcgggg
gtggcggcga
aaccccatce
agaaggaggc
atccagatga
cggaggecat
ttagctggea
acctggatgg
tgttecteage
tgcaagagtyg
tttatgactg
gagagtttct

ttaaagcccee

29

Leu Val

Ile Phe

Thr Glu
335

Pro Glu Asp Gly

350

Tyr Val Leu Arg Phe Asp Asn

365

380

395

cttggctgee
ggacgagtct
cegeggttga
attggccaag
ctattttetce
gctecggaag
goctocagag
ctgcccagtce
ctccaaacag
tgccecaccag
cgaggggctt
ctgecatgttt

caaactgttt

Thr val Glu Val

Gln Leu Gly Ala

agctccgcgg
gtgctccatce
gccacgatga
tttecgggaga
ctgegttgge
catgtggagt
gtgatccaac
tggtacgaca
gacctgctga
accacaaagt
ggcctcaagc
gaggaaaatt

cctgtggect

Leu

320

val

Thr

Thr

Leu

Gly
400

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780
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ataacctcat
caaattggaa
ggggcaccat
gtgacatcece
tgcagattte
teoctcaggtyg
ccaagatggg
acaactcaca
agtatctctg
ctettectee
caatcectete
actggttaac
cctaggcgat
gactggacag
gggtgggcat
ttcactcatc
agaatataag

taccattaaa

caaaccctte
ggaggtttta
gactgaccct
caggaagtat
cegtggetec
gecagtttatg
agagaggcag
cctggtacct
ccttggcaat
atggattttt
cttgtataga
agcagggtgg
cacaggggtt
atatttettg
gggatcacaa
tcccagctga
aatgggaaac

attccocttyg

ES 28138771713

ctgagtgagyg
ctgaaacata
gatggaaacc
tatgtgegag
tcccaccaag
tcagatggag
cgggcaggygyg
gaagatggga
gcecttgaage
ggctotgagt
tgaagaaatc
gactttgate
caacacgtct
gggatgctee
ggtaagcaga
ccaaagaatg
agacatttga

actcagcaaa

<210> 4
<211> 392
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4

Met Ser Gly Arg Val Gly Asp

Ala Lys Phe Arg Glu Asn Val

20

Pro Asp Asp Phe Leu Leu

35

Tyr

Leu Gln Lys Ser Glu Ala Met

50 55

Gln Lys Asp Ile Asp Asn Ile

€5 70

acactcgtaa
tcagccectga
ccaagtgcaa
accaggtgaa
tggagtatga
cggatgttgg
agatgacaga
cactcacctg
cccatgtceca
gttagaacta
tagecettgga
tecatacteet
getttetggt
ttcoccagagg
tgctcaaaag
gacacagact
aaaggtgctt

aasaaaaaaaa

Leu Ser

10

Gln
25

Arg
40

Trp
Leu

Arg

Ile Ser

30

Pro

Asp Vval

Leu Arg Ala

Lys

Trp

gaagatcatg
ccaggtgect
atccaagatc
acagcagtat
gatcctette
ttttgggatt
ggtgotgece
cagtgatect
gctttetgee
gaagtggaat
gacttgttta
aggtatgggt
ccaggtctaa
tcacagagac
tgcageotte
atgagcaggc
aatctctctt

aaaaa

Arg Gln

Leu Pro

Lys

Ala

Arg

gtectgggag
gtggagtatg
aactacgggg
gaacacagcg
cctggetgtyg
tteoctgaaga
aaccagaggt
ggcatctgta
tgtgaggttc
gcecatcagtt
tggtgaccca
gagtcacagt
ctgggtetgt
agaactggect
acccctgagt
agtttacaca

aactttgtaa

Glu Ala

15

Leu Pro

30

Ser Phe

45

Hig Val
60

Gln Pro
75

Glu

Pro

Phe Arg

Glu val

Leu

Asn

Asp

Lys

Ile
80

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1845



Gln

Pro

Phe

Glu

Lys

145

Lys

Met

Lys

Leu

Lys

225

Tyr

Lys

Gln

Ser

Trp

305

Lys

Gln

Val

Ser

Leu

130

val

His

Phe

Ala

Ser

210

Glu

Gly

Ile

val

His

2930

Gln

Thr

Tyr

Trp

Ala

115

Leu

Glu

Len

Glu

Pro

195

Glu

val

Gly

Asn

Lys

275

Gln

Phe

Lys

Leu

Tyr

100

Ser

Leu

Thr

Trp

Glu

180

Lys

Asp

Leu

Thr

Tyr

260

Gln

val

Met

Met

Ser

85

Asp

Lys

Gln

Ile

Lys

165

Asn

Leu

Thr

Leu

Met

245

Gly

Gln

Glu

Ser

Gly
325

ES 28138771713

Gly

Ile

Gln

Glu

Thr

150

Pro

Tyr

Phe

Arg

Lys

230

Thr

Gly

Tyr

Tyr

Asp

310

Glu

Gly

Ile

Asp

Cys

135

Ile

Ala

Pro

DPro

Lys

215

His

Asp

Asp

Glu

Glu

295

Gly

Arg

Met

Gly

Leu

120

Ala

Ile

Vval

Glu

val

200

Lys

Ile

Pro

Ile

His

280

Ile

Ala

Gln

Cys

Pro

105

Leu

His

Tyr

Glu

Thr

185

Ala

Ile

Ser

Asp

Pro

265

Sar

Leu

Asp

Arg

31

Gly

90

Leu

Arg

Gln

Asp

Ala

170

Leu

Tyr

Met

Pro

Gly

250

Arg

val

Phe

Val

ala
330

Tyr

Asp

Thr

Thr

Cys

155

Tyr

Lys

Asn

Val

Asp

235

Asn

Lys

Gln

Pro

Gly

315

Gly

Asp

Ala

Lys

Thr

140

Glu

Gly

Arg

Leu

Leu

220

Gln

Pro

Tyr

Ile

Gly

300

FPhe

Glu

Leu

Lys

Met

125

Lys

Gly

Glu

Leu

Ile

205

Gly

val

Lys

Tyr

Ser

285

Cys

Gly

Met

Asp

Gly

110

Arg

Leu

Leu

FPhe

Phe

180

Lys

Ala

Pro

Cys

Val

270

Arg

val

Ile

Thr

Gly

95

Leu

Glu

Gly

Gly

Leu

175

Val

Pro

Asn

val

Lys

255

Arg

Gly

Leu

Phe

Glu
335

Cys

Leu

Cys

Arg

Leu

160

Cys

Val

Phe

Trp

Glu

240

Ser

Asp

Ser

Arg

Leu

320

val



ES 28138771713

Leu Pro Asn Gln Arg Tyr Asn Ser His Leu Val Pro Glu Asp Gly Thr
340 345 350

Leu Thr Cys Ser Asp Pro Gly Ile Cys Lys Tyr Leu Cys Leu Gly Asn
355 360 365

Ala Leu Lys Pro His Val Gln Leu Ser Ala Cys Glu Val Pro Leu Pro
370 375 380

Pro Trp Ile Phe Gly Ser Glu Cys
385 390

<210>5
<211> 4055
<212> ADN

<213> Homo sapiens

10

32

<400> 5
gctccectact ceogectceteg ggatcettta agaggecgggg cttggctgce agetcegegg 60
cccgggcaaa aggctgggac tttacteccgg gtggeggcga ggacgagtct gtgectccatce 120
agetgecgea cecgecgeet coccgeceeca aaccccatee cegeggttga goccacgatga 180
goggcagagt cggcgatctg agccccagge agaaggagge attggocaag tttegggaga 240
atgtcecagga tgtgctgeeg gecectgecga atccagatga ctattttete ctgegttgge 300
tcecgagecag aagcttcgac ctgcagaagt cggaggecat gocteccggaag ttggggagga 360
aggtggagac catcaccata atttatgact gcgagggget tggcectcaag catctcectgga 420
agcctgectgt ggaggcctat ggagagtttc tctgcatgtt tgaggaaaat tatcccgaaa 480
cactgaagcg tctttttgtt gttaaagccc ccaaactgtt tcctgtggcc tataacctca 540
tcaaaccctt cctgagtgag gacactcgta agaagatcat ggtcctggga gcaaattgga 600
aggaggtttt actgaaacat atcagccctg accaggtgec tgtggagtat gggggcacca 660
tgactgacce tgatggaaac cccaagtgea aatccaagat caactacggg ggtgacatce 720
ccaggaagta ttatgtgecga gaccaggtga aacagcagta tgaacacagc gtgcagattt 780
ceegtggete cteoeccaccaa gtggagtatg agatcetett ccctggetgt gtoctcaggt 840
ggcagtttat gtcagatgga geggatgttg gttttgggat tttectgaag accaagatgg 900
gagagaggca gogggcaggyg gagatgacag aggtgetgec caaccagagq tacaactecco 860
accetggteoce tgaagatggg acccetcacet geagtgatee tggeatctat gtectgeggt 1020
ttgacaacac ctacagette attcatgeca agaaggtcaa ttteactgtg gaggteotge 1080
ttccagacaa agcctcagaa gagaagatga aacagetggg ggcaggcacce ccgaaataac 1140
accttecteet atagcaggec tggocccecte agtgtotcce tgtcaattte tacccettgt 1200



agcagtcatt
gagctttcat
atacctaagg
actgtgccaa
acagggtgge
gggaagtcag
tgaggagtag
cattttageca
agtcagcaca
ggcaactcct
gcttceetggg
tgacccacag
taaaagcaga
atgtgagcaa
gtgtttgcca
aaggtcttac
gtgoceggteg
gccggegtcot
ttaccccaat
gaaggcggcee
tgggaagete
ggaaggggcc
tacaacgctg
aattcaatge
ggcgtcaggg
aatccteete
attggtccag
cacggecectte
agcecegtgeg
aatgagaggg

cgccagcatt

ttcgeacaac
ttcagttagg
agtccccagg
cttecacctgt
agcagggaaa
ctgecgggga
cagggtagct
ctgaggctgg
catcttecoca
gggccacacy
acttcgggta
ggatcgcage
tcgtccagtg
coccgagaca
gtctgagtgt
taagcagtcece
gogtagecag
cgcagactag
cccacgagcc
ccagacctgg
atcttgegaa
gaggectgeac
ttaggaaaat
ccaccgetag
acccggaccce
ggctctctag
ctggtgggtt
acagtgacgg
agccaagtgt
aggcggagga

gocecggtgttt

ES 28138771713

cectgaagece
cagaggaaga
agctggctgg
ccagggacag
aaaattagaa
gaaacttgct
ggttgctaga
ggtagetttt
ctcggtagac
goctgectet
cccacceget
tgcagggagyg
cccttttcag
aaaatgetaa
cococgeggtge
catctetgtyg
geetggagge
gggctggggg
ccgccaacga
cgggaacgce
gctgagggag
gggecctctge
taaccaatga
gotectaeget
agcageegtt
cgtgagcttt
gtettecgeen
cggagaccct
gagtccggge
gcagcgatca

cagggggtgg

aaagaaactg
gcgactgcag
ccatcgtgat
cgaagctggg
aagggtgaaa
cctaaatgaa
gttacggtgy
ggcttttece
aggctggect
ttgattacta
gttcteccatg
gccagggagyg
tgctaccgge
gtgggatcaa
ccgccaaccce
ggaggcatge
cocccaggoa
cggccacaga
accacaggtg
tttecectcag
ctoagggeaa
cagaacgctc
ataaagcaac
gecteteact
tcacgccaat
cccaaggggc
atctttgate
gecccegecag
gagecgectgce
cgtggtttta

gaaccgctge

33

ggctggagga
tgggtctccg
aggatctgte
ggtggegggg
gattgggact
cacataagtt
ggatcagaaa
aggtctecagg
ctcactecact
atgattgtca
caaacaaagc
ttgggggtgyg
ctctcaccaa
gagagcagca
gcttcetgac
aacgegtgea
ggaggccgec
cggcctcgaa
ctgggecttta
agccaggecc
aggcocagget
aggacatccc
gttcagtgecg
caagaggeee
agatagggeg
cacgcccagc
agggcactaa
ctgctecagta
ggagctagca
gggactgtet

gttececececatce

cagacctcag
tgtctatcaa
tgtcctgtaa
ggcatgtace
taacacttea
tagategeaa
ctettecaaa
aggtggeoctg
ttgagacttt
gtgactcaga
gccagggaaa
gagtgaatge
gcagtectec
cteggagagg
tgacctgage
gggagttecag
caaaggeggy
accacagccc
gagaacatgg
cggececgte
agcgeggace
ggcctgggtt
cagggagtga
aaactcagac
catgcgcaga
ttgecttetg
ggatgctcce
cgtgeegegt
ctgggecccag
aataattcca

aacttttcte

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060
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ccacccacca
ctgtcctata
ggagccageg
aattcttaat
ggttgttgea
aagtgctegt
ggaggctaac
cgctcaatta
tgggtgaact
ctgtotecet
gaagctcagt
gcgactgetg
ctoctotage
gattcaaatc
tctgtgecte
tgtaagacat

gactgttata

<210> 6
<211> 320
<212> PRT

ccctccccaa
cagcecctaca
ggggectcaa
aaggcctace
aagattaaag
caatgttggce
agccagtagg
tacccgccaa
gaggtccage
tgcocegatte
ctggggacat
agaagggact
ctcatttaga
acaacttcac
cattttctea
ggagagtcet

attaaaaaaa

<213> Homo sapiens

<400> 6

Met

Ala

Pro Asp Asp

Leu

Ser

Lys

Gln

Gly Arg

Phe Arg
20

Tyr

Lys Ser

50

Thr
65

Trp

Ile

Lys

Thr Ile

Pro Ala

ES 28138771713

cctacaagcc
agacagaggc
tagttactca
gggtatecacy
gaaataagee
tactctcatt
cggcacagcet
ggagtcacag
gggggaaggce
attcattegt
actgatccag
ccagagtcca
gcetogeatta
cacttagcag
cctgtaaaac
ttagcgaaca

daaasaaaaa

val Gly Asp

Glu Asn val

Phe Leu Leu

Glu Ala Met
55

Ile Tyr Asp

70

Val Glu Ala

cagctcaget
gcctaggget
ttttetetac
caaaaaccct
gtgcaaageg
ttttttgcag
aggatttgaa
agacttagtyg
ttectectgt
taattaatte
ttaaatgcoga
ggcacctace
agagcacggyg
ctgtgtgttc
gggctcccag
tgtagactgg

aaaaa

Leu Ser

10

Gln
25

Aryg
40

Trp
Leu Arg
Glu

Cys

Tyr Gly

34

Pro

Asp Val

Leu Arg Ala

Lys

Gly

Glu

tgaggtaact
gaaagcgggg
ctttgatgaa
gtgcttacta
cttaagagct
acgtgggaac
cccaggattg
aagtgcacac
tgtaatcact
atccaacate
gtgcttecta
tceccagggge
atctggatcoe
tgggaaaatg
gctggtggga

caataaactc

Arg Gln

Leu Pro

Lys

Ala

Arg

gctgaccgga
gccteocgtag
aataagagcet
ttacactttyg
tggtataagt
tggggcteag
tctecaacge
attgctcacc
aaccccaact
ctgtececaa
gttatacatg
tcacecgttca
acactgtttyg
acccaccttc
gggtttcagyg

aataaatggt

Glu Ala

15

Leu Pro

30

Ser Phe

45

Leu Gly

60

Leu
75

Gly

Phe Leu

Arg

Leu

Cys

Lys Val

His

Lys

Met Phe

Leu

Asn

Asp

Glu

Leu

Glu

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4055



Glu Asn

Lys Leu

Asp Thr
130

Leu Leu
145

Thr Met

Tyr Gly

Gln Gln

val Glu
219

Met Ser
225

Met Gly

Gln Arg

Ser Asp

Ile His
290

Lys Ala
305

<210>7
<211> 9043
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 7

Tyr

Phe

115

Arg

Lys

Thr

Gly

Tyr

195

Tyr

Asp

Glu

Tyr

Pro

275

Ala

Ser

Pro

100

Pro

Lys

His

Asp

Asp

180

Glu

Glu

Gly

Arg

Asn

260

Gly

Lys

Glu

85

Glu

Vval

Lys

Ile

Pro

165

Ile

His

Ile

Ala

Gln

245

Ser

Ile

Lys

Glu

ES 28138771713

Thr

Ala

Ile

Ser

150

Asp

Pro

Ser

Leu

Asp

230

Arg

His

Tyr

val

Lys
310

Leu

Tyr

Met

135

Pro

Gly

Arg

val

Phe

215

val

Ala

Leu

Val

Asn

295

Met

Lys

Asn

120

val

Asp

Asn

Lys

Gln

200

Pro

Gly

Gly

val

Leu

280

Phe

Lys

Arg

105

Leu

Leu

Gln

Pro

Tyr

185

Ile

Gly

Phe

Glu

Pro

265

Arg

Thr

Gln

35

90

Leu

Ile

Gly

val

Lys

170

Tyr

Ser

Cys

Gly

Met

250

Glu

Phe

val

Leu

Phe

Lys

Ala

Pro

155

Cys

Val

Arg

Val

Ile

235

Thr

Asp

Asp

Glu

Gly
315

val

Pro

Asn

140

val

Lys

Arg

Gly

Leu

220

Phe

Glu

Gly

Aszn

val

300

Ala

val

Phe

125

Trp

Glu

Ser

Asp

Ser

205

Arg

Leu

val

Thr

Thr

285

Leu

Gly

Lys

110

Leu

Lys

Tyr

Lys

Gln

190

Ser

Trp

Lys

Leu

Leu

270

Tyr

Leu

Thr

95

Ala

Ser

Glu

Gly

Ile

175

Val

His

Gln

Thr

Pro

255

Thr

Ser

Pro

Pro

Pro

Glu

val

Gly

160

Asn

Lys

Gln

Phe

Lys

240

Agn

Cys

Phe

Asp

Lys
320



accagaaaac
tatggggaca
tgatccaaac
caggcatgtg
cocaggaget
agaagtactt
gttttagett
aggccctgga
aggatcagtt
ccctgaacaa
tecttcoctactt
getgeoggee
accacttctc
tgtaccgggt
accagaaccg
tcatcatgaa
tcattcgega
tgcocccacaa
cgctgegggyg
aggtgecgecag
ccgtcctagt
gcaaagcctt
gtgtgcagag
tcttccacat
tcaggececte
tcggecagecce
ccgtcctett
tgctggecte
gcctctacce

ggttgttett

tgcccagtga

goetetgegge
gctgcacgee
cccectggoce
gaatatgctc
ccagggacat
atggcaggga
ccatggaget
atcecctetec
cotgeagetyg
ggacatcgag
ctcagtgcca
aggcccggge
agcccagcag
ggaccattac
caaggctttg
agagaccgtg
cgtoctecag
tgtcagcagt
cctgcagagyg
agagctgcag
gcacattgac
ggacgagaga
cgaaaagcac
cggccatgge
cctgecctee
tctgtcegat
atcccatatc
ctggaacttce
tggaggagct
ttcccagcag

cttecaggte
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tagagcttea
tectteccgett
ccaccttetg
atagtggcga
gtetccataa
ctgtteccage
gctcoctgacag
tgccccaagg
agccagtace
gcacagctce
cccttegect
gectggetge
ctggccacag
ttaggeaage
gacggcetct
gatgctgaag
aaccatctga
gcggaggctyg
ggcagtgccyg
aagccagaca
aaccttcgct
gtgggctacg
tgggecgegyg
gacctgggca
agctggaagg
tactacgcct
tteccatggece
tggaccccte
gagaatggcc
cagccggage

ctcagggcca

gcacaggcetg
gtgtgagaac
ggatgttagce
tgtgcttgge
tectgetaggg
tgtacctgga
ccoccaagea
acatggcacce
gecaactgaa
agcacgcagyg
atgaagacat
gggttgtect
aactcgggac
aggctgtygge
ggaaccggca
geegeaccaqg
cggaggtect
tgoctgecggea
tcgtgggeca
gcttccacag
gggagggcgt
ctcggatcett
cgoagageoca
gococtgoegt
aaatggaggg
acagcecctgt
ggaagaattt
tgctggagag
gtctgttgga
agctggtgece

agtaccgaga

36

ggtctgetgt
aaaggccgga
agagccetttt
ccttetggge
agcaactggg
tgaagcgggg
gggtcaagag
cagteoactgt
gacggccgag
ccteocgggag
tgccegeaac
tgagaaaccc
ctttttecag
gcagatcactg
ccatgtggag
cttetatgag
cacoctegtyg
caagcttcag
gtaccagtct
cctgacgeeg
gocctttcatce
gttcaagaac
gtgecetgece
gctggtcage
accacctggg
gcgggagegg
cttcatecacce
cctggeccat
ctttgagttc
agggccaggg

gagcccgetg

geegggtetg
acctggattc
aactggcacc
tgcctgeaag
gacctggeta
aggggtcaca
ctcatggeca
gcagagcaca
gactatcagg
gctggecagga
atcaacagta
tttggecatg
gaggaggaga
cekbttecgag
cgggtggaga
gagtacggty
gocatggage
gtctteoccagg
tacagtgagc
accttegeag
ctgatgtctg
caggectget
cggcagecteg
aggaacctgt
ctecegecttt
gacgcccact
acagagaact
aaggccccac
agtagecggec
ccggccccaa

gtctecegect

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

120

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860



ggtcegagga
tgcggegett
tccagcaget
ttgacgagcg
acctgetgea
agcagegget
cccktggtgge
cageocteect
ccacgagcce
ccaagaaggt
gccgggtggg
agctggtgtyg
ccgetteget
tgcccagegt
aggacaagcc
gaaacaagga
tcttaagaaa
gcccaaactce
aggtttcctg
gtagacagaa
ttggggactg
tctagaacct
cttgcecatce
gtetttgetyg
ggcaaagact
atatttgcag
agcgateccte
cagccecaga
gtggggaggt
tectetgtee

cagagatcce

getgatetet
tggccagttc
ggccacyggcy
ctgegtecea
geacgteogg
ctgegecgag
caacagcagc
ctteccacag
ctceccagceca
ggcagtcctg
ccatgagcce
gtacatggac
cctgtgettt
gocctggete
ttgtccegat
agaaatggag
agacctecag
cggcgttcac
ggggaggtga
gggtgcagag
tettgagace
ctgcacatct
ctgtctecte
ttettecagac
agactgtgga
agatgagctc
ccatctcage
aatctcagtg
ggggtctcat
tgctageott

caatttaaga
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aagctggcecta
cacctggcac
cactatggcet
ctctecagace
atcccctact
gaggaccagyg
ttecgacetgg
tocacccactg
caccgccgea
gtcatgggca
aagaagtggc
tacgacgoect
ccttecgeecg
tocagaaccet
gcetttgace
tatgetectyg
cagttacaca
aagaggagac
tcecttgaact
gegeccaggyg
ctgagggggt
agcctctgge
catcctgget
tecatttata
aagggttcca
ttgctatgtt
cteoccagagt
ctgtttggag
tocceccaact
ccteccaggaa

gggtcatttce

atgacatcga
tgtcgggggg
toccetggge
cggagtccaa
acaacatcca
gegeccagat
tgetgetggg
gectggatgg
tgagccttag
ggatgaageqg
ccatcteggg
teotgggatg
tgtcttcect
tctateccac
ggcagectctg
agaagcttca
ttcatatcaa
gtgacgtggt
ggctcecggyg
gagtacattg
caagecccte
cctectectte
gtgcagtagg
gagaatgagg
gaaatctttt
gcccaggctg
getgggatta
cteocatttet
tcctcaggga
gcacactggg

catctcaggg

37

ggecaccget
ctcgagccee
ccacacgcac
cttecaggge
ceccatgect
ctatgeccagg
catgggtgee
cgagcagetg
cctgeetcetce
tgagatcacc
tgtcctgeeg
agggcgectg
cccttetegg
agtcaggeoc
tgtattggtg
aattcaggee
ccagcacaac
gggctgaggt
gaacattcag
ccecgtgcaa
cttoceecage
actgcctcca
aattccagge
gctgataaca
ttetttttta
gtctcaaact
caggtgtgag
catttgatga
ggacccctgce
tgcagataat

gactccegga

gtgcgageeg
gtggcecctgt
ctgtggetay
ctgcaggcee
gtgecacctge
gagatctcag
gacgggcaca
gtegtgetga
atcaaccgeg
acgctggtga
cactceggec
tgececcettge
ccccgocaco
cagagagggce
gatagatgca
aggagagaag
acgggatgge
taatcaggga
agcatgattg
agcaggggea
tgceecteet
cctgecteceg
tcctecctgt
ggaatacagt
attaaaaaaa
cctgggctca
ctactgegec
cttgectetge
cctecegetge
caggacatte

tgggtgttte

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720



cgcteteaat
gacagctcat
tctgctcocoeca
aggggetege
accccgtgge
tgcctgagac
tcttgagaag
cattottttt
agtatcccac
ggctteteeg
tttgagagag
ttacacttca
gacatgttcc
caggccagac
ggagcccagt
tcgtgcctaa
ttttgtattt
agctcaggca
agcgeccage
acggtgccoca
atgggcggge
gggggcecctt
ggatttcatt
toaggaaccqg
gtaccecetge
ctgccgeecga
ctgtgeagag
gaatcaagtg
ctecgecect
ctetaggetg
tcataaatca

aaccttagaa

agccectett
tagcggggag
ccagacagga
ttggegggtg
ttcctgtetg
tggggaagta
ccatgggoeca
aaaaacacca
aacttaaggc
cacctteccac
ggctttottg
aggcggtgga
caagccgggg
agagcatctc
ggcgagatct
gcctccecgag
tagtagagac
gtctacccac
cagaacatct
gagccaggaa
tcaggagagg
gecaccgeact
tcecctectet
actccteteo
aggatgaagg
gtctaggatg
tgggtgtggg
cetteotgeaa
acccacecect
gtggetttea
gtecatttgt

cctcggatat
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gttttaccag
agagatggag
gctaggecte
asggggecge
ctggecctcte
agegggtatc
graatacctyg
caaagcasgaa
tgggagatgy
ttgctototg
ggtgagggag
tttagaggaa
ctcttgttca
tttttttttt
tggctcacta
tagctgcgac
agggtttcac
ctcagoctee
gtttttacac
gocgeccteo
acagggagtc
geecgectect
ctcccagggt
agttgcaaca
gcaggccgge
tcctgttcta
agtgtgggtg
atcatgttgg
tttecttcag
aacttcagac
ttacaactgt

cectctatgtt

gaaagatcca
catcgagtga
actggcaggg
agocaggeoet
ctgctactta
ttctcagtga
cttttctgaa
tteccaggac
aactcttggt
gatcaggcag
catggcaaag
tectggettt
caccacttac
ttttgagaca
caacctcecac
tacaggcgcc
catgttgece
caaagtgctg
ccagagageg
tggegeccag
gtggtggaag
gactgcccct
acctggccoca
ccagggagaa
ccttgatgtg
actcagcect
agggtcgaaa
aaaagtccaa
ctgtgttagg
catgatctge
gttccaagea

ttagttttca

38

gttaaatcac
cactgggcca
gggctgcceca
tetetecotg
tcacttcacce
gcataggttg
goccoccaagg
atgtgtagtt
taaggtcgat
atataaactt
teggtttete
cattttcaat
tctggccace
gagtctctgt
ctccegggtt
ggccagcatg
aggctggtet
ggattacagg
accctegtta
catcetgaget
ttccacaget
atccecegeag
agcactctce
aggggcctac
ccatttctga
gccteggatg
tgccaaaggt
acctggagat
aaggagaagt
agcaagaaac
ggtttcataa

tttttttaaa

ccactgaggt
tccaggegge
cagcctttte
cocottggty
acgaactctc
gggactgtga
agggct.ctga
ttgtttgtte
ttttctgtct
tctagcgeat
tctggactgt
gccagtctga
aacaacaacc
cgceccagget
caggcaattc
cctgtctaat
cgaactectyg
cgtgagccac
ggacagaacc
tetacacgtyg
ggccgegtygy
ceecctgtgee
catctgttet
acatgoccaa
ataatagtca
caccaccgat
ctactttaeca
gtcectgtge
tttcagaace
gtgectteca
agaaattett

atgecttectta

3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580

5640



aaattcacta
gaggtgagag
ccecatectcta
ctegggagte
tgattgeact
aaaaaaaaaa
gtcccaagtt
ccttgggtee
tteccatcege
tocctttggga
gggaaggaat
tgcaagttaa
tttagcccta
ctactatteco
ccaattececgg
caggtggaac
gaatttggtt
cagcctetge
aacttactcc
gcacggeaca
aatgagacte
gccatgtgac
tececectetete
ctgtttgeat
gagtcagagc
cactctgece
gtgcagattt
gtgtgagtcc
ggggtgagtt
ctataaaaca

tttoctcagt

aattgggcta
gatcacttga
caaaaagttt
tgaggtggga
attgetetet
aggaaagagt
ccagcactgt
tatggtggeg
atggaagccce
gaccttgtca
caagggactt
aataggceoct
ctcttgggece
agactagtec
gectgtetge
tcacgacagg
ttcaagtaca
ctccacttta
actgatttaa
ggaaaggeocc
tgcaaatgag
ccactagggg
cgcaactcte
tgtacatagg
ctgtgaggge
tcgggggcete
attcectgtaa
cggtgtcagt
gggcactccce
aaaaccccac

cttecctgea
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ggtgtggete
gcccagaagg
taaaaccagg
ggatcacctg
agcectggaaa
gatgacaaca
gttcocccagge
gcagctcoeca
acgtgtgcac
gtcagcatct
taagctagat
tottactgaa
cccaagttag
ctegaggggt
tttgcttgtg
gagggagacyg
aaactttttg
ccagctacgt
aaaaaaaaaa
gtggtgacga
actccagagyg
ccgecttacce
cegtgagget
aaggaaggaa
ateccgaageca
caagcattgt
taatcctgee
cggcacagte
tgttgttggt
cttetgtgee

aaatctgtce

atgectgtaa
ttgaaaccag
tatggtggtg
agcccaggag
acagagtgag
geeccagggag
aggctgtttg
cagtcecaggt
ttaggggcce
ctagggcaac
caaaatctgg
tttecceotgtt
cagagtaatc
tcccttocaa
tttctectgt
ctteccaaaa
tcctgtaaga
ttttatctta
ctgcctggea
gggtgaggtyg
gtgaagatct
ctggeegtee
gcaccegtgt
gttettecag
gtgatgcagt
aactcagtca
tgettttace
cagtgtccat
tttcecttttg
ttctgettta

accggggaag

39

teccagoact
cctgggcaac
cectectgtg
actgaggctg
accctatete
cagccccoget
cctetteoctg
teooceotggtgg
ataaatggca
cgtgattgeoe
ggacaaattc
tgtttectcetg
aaagcttcct
aatatgcagg
cocctgttcte
acctgcaggy
tatatgcage
agcacatggg
gcatctcagt
gccacagtga
gcggteteoca
gctggctgaa
gggtagcact
cctcaccage
gtecaacctec
tgggagctgce
tctegteocac
ctgecatttge
cagcacactg
gagcagaget

gcagcaggaa

atgggagget
atagtgagac
gtcccageta
cagtaaggtg
aaaaaaaaaa
cagaaccgaa
gtctggaage
ggaccaatga
gaagggcccc
atttgtagag
tcctgetaac
cagacaatge
accgtttgge
getbcaggete
ceggagggeo
ctatttecea
ctcacagaag
gctcecettag
gtcagagtga
caggacgaca
gacatecatag
ctgaacgcat
ggaagecggea
acctggeage
cagctggtge
ctctttggaa
tgaccagcaa
tcatgecagag
ggcagtctcc
coccctecca

ccctgggecag

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500



10

cgggtgttet
tccaggecege
ttgttgctga
gggctttcag
aagtgtacce
ctgtetctgt
ctgetttgat
gcagtctgea
ctgtatggag
actacttgtg
ataaagecgtt
aggaacccag
tctgtecace
cctgggagct
gagtggagca
tggatcatgt
tgaggagcag
ccaagcagca
aaacaatgga
tttttttttt
teggctcact
gtagctggga
tcaccatgtt
ctoccaaagt
ttaaaccttt

ttttaaacaa

gggaaggcta
cgtcagcagc
gcaaggtgeca
acgcatttcc
tectagecaac
gtgacccacyg
tetcaagget
tettttotte
tatatttgaa
tegetttggy
acggggcgece
cttgecteca
gggaagagec
catctttacc
gtgctaagag
ttctgtgete
agagactgtt
agaatgttcg
aacttacaga
tgagacagag
gcaaactttg
ttacaccacc
ggccaggetyg
gctgggatta
taagaacatt

taaaattgat

<210> 8
<211> 802
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 8
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gtgacagcag
tcaaggtggg
accgggctca
aagagtccag
ttttgggage
aacgggaagg
gatctttaaa
cecttggtgtg
cagctagtag
tecttcactt
tgcatgecagg
tctcotctgag
ggctggegge
tgtgceggayg
gctgttgecag
tgoccogege
ccettgggtyg
tgcttttttce
tgectgectg
tctegetetg
ccteccaggt
atgoccagea
gtcteogaact
caggcgggag
tttaaaatgt

ttgccaaaaa

atgtcatcca
gtatgagtga
tgctgtecatc
caagccaggg
gettetgttt
gagagcactyg
accctegect
ggagaggtaa
ttagectttga
tacccccaca
aggaaggace
atgtgctggg
agatccccag
tgggaactgt
gagaactaga
tagggactca
gagaggtgtyg
cagagagggg
ggatgatgag
acgcccagge
tcaagtgatt
aatttttgtyg
cotgacctea
ccaccatgoe
ctttttctat

aaaaaaaaaa

ggaacagcca
gaagctgagg
agcacaagac
ggaagatgat
gcaaagcgcet
gagtaatgac
tgctgacagg
acactttgat
aagtggaagt
gaagtetaga
tgtattaget
tacagectge
gggcagagcc
gattccagcc
cgggcgggge
gggtetgggoe
ggcatgagag
aaccccactg
gcacattcag
tggagtgcag
ctoctacete
tttttagtag
ggtgatccat
tggccagaac
gtcaaatgta

aaa

cacacggttc
atctcgcage
gggatggcaa
ccctttgeeg
ggggatgtge
acttctgetg
tgctttaaag
ttgectgaaaqg
gtgaacagac
ggegtotgtt
ggaaatcatc
ccctectagt
cctgoctggat
gggcaggtca
ctgctgecatc
ttotgecagy
ccacceattyg
gtttttgtgg
aacaaatgct
tggcgcgate
agccteocega
agacggagtt
cogooettgge
daatgecttt

acgtttattt

Met Leu Ala Glu Pro Phe Asn Trp His Pro Gly Met Trp Asn Met Leu

1 5

10

40

15

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9043



Ile

Leu

Ala

Ala

65

Pro

Cys

Fhe

Gln

Arg

145

Glu

Ala

Ser

Glu

Ile

225

Asn

Asp

Val

Gln

Lys

50

Gly

Lys

Pro

Leu

Ala

130

Glu

Asp

Trp

Ala

Met

210

Leu

Arg

Ala

Ala

Gly

35

Lys

Arg

Gln

Lys

Gln

115

Leu

Ala

Ile

Leu

Gln

195

Tyr

Pro

His

Glu

Met

20

Hig

Tyr

Gly

Gly

Asp

100

Leu

Asn

Gly

Ala

Arg

180

Gln

Arg

Phe

His

Gly
260

Cys

Val

Leu

His

Gln

85

Met

Ser

Lys

Arg

Arg

165

val

Leu

val

Arg

Val

245

Arg
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Leu

Ser

Trp

Ser

70

Glu

Ala

Gln

Asp

Ile

150

Asn

val

Ala

Asp

Asp

230

Glu

Thr

Ala

Ile

Gln

55

Phe

Leu

Pro

Tyr

Ile

135

Phe

Ile

Leu

Thr

Hisg

215

Gln

Arg

Ser

Leu

Ile

40

Gly

Ser

Met

Ser

Arg

120

Glu

Tyr

Asn

Glu

Glu

200

Tyr

Asn

Val

Phe

Leu

25

Leu

Leu

Phe

Ala

His

105

Gln

Ala

Phe

Ser

Lys

185

Leu

Lau

Arg

Glu

Tyr
265

41

Gly

Leu

Phe

His

Lys

90

Cys

Leu

Gln

Ser

Ser

170

Pro

Gly

Gly

Lys

Ile

250

Glu

Cys

Gly

Gln

Gly

75

Ala

Ala

Lys

Leu

Val

155

Cys

Phe

Thr

Lys

Ala

235

Ile

Glu

Leu

Ala

Leu

Ala

Leu

Glu

Thr

Gln

140

Pro

Arg

Gly

Phe

Gln

220

Leu

Met

Tyr

Gln

Thr

45

Tyr

Ala

Glu

His

Ala

125

His

Pro

Pro

His

Phe

205

Ala

Asp

Lys

Gly

Ala

30

Gly

Leu

Leu

Ser

Lys

110

Glu

Ala

Phe

Gly

Asp

130

Gln

val

Gly

Glu

val
270

Gln

Asp

Asp

Thr

Leu

95

Asp

Asp

Gly

Ala

Pro

175

His

Glu

Ala

Leu

Thr

255

Ile

Glu

Leu

Glu

Ala

80

Ser

Gln

Tyr

Leu

Tyr

160

Gly

Phe

Glu

Gln

Trp

240

Val

Arg



Asp

Glu

Leu

305

Val

Lys

Val

Ser

Lys

385

Gln

Asp

Ser

Leu

Glu

465

Lys

Trp

Pro

val

Leu

290

Gln

Gly

Pro

His

Gly

370

Asn

Ser

Leu

Leu

Phe

450

Arg

Asn

Thr

Gly

Leu

275

Pro

val

Gln

Asp

Ile

355

Lys

Gln

Gln

Gly

Pro

435

Gly

Asp

Phe

Pro

Gly

Gln

His

Phe

Tyr

Ser

340

Asp

Ala

hla

Cys

Ser

420

Ser

Ser

Ala

Fhe

Leu

500

Ala

Asn

Asn

Gln

Gln

325

Phe

Asn

Leu

Cys

Leu

405

Pro

Ser

Pro

His

Ile

485

Leu

Glu
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His

val

ala

310

Ser

His

Leu

Asp

Cys

390

Pro

ala

Irp

Leu

Ser

470

Thr

Glu

Asn

Leu

Ser

295

Leu

Tyr

Ser

Arg

Glu

375

val

Arg

val

Lys

Ser

455

val

Thr

Ser

Gly

Thr

280

Ser

Arg

Ser

Leu

Trp

360

Arg

Gln

Gln

Leu

Glu

440

Asp

Leu

Glu

Leu

Arg

Glu

Ala

Gly

Glu

Thr

345

Glu

Val

Ser

Leu

val

425

Met

Tyr

Leu

Asn

Ala

505

Leu

42

Val

Glu

Leu

Gln

330

Pro

Gly

Gly

Glu

Val

410

Ser

Glu

Tyr

Ser

Leu

490

His

Leu

Leu

Ala

Gln

315

Val

Thr

Val

Tyr

Lys

385

Phe

Arg

Gly

Ala

His

475

Leu

Lys

Asp

Thr

val

300

Arg

Arg

Phe

Pro

Ala

380

His

His

Asn

Pro

Tyr

460

Ile

Ala

Ala

Phe

Leu

285

Leu

Gly

Arg

Ala

Phe

365

Arg

Trp

Ile

Leu

Pro

445

Ser

Phe

Ser

Pro

Glu

val

Arg

Ser

Glu

Ala

350

Ile

Ile

Ala

Gly

Phe

430

Gly

Pro

Hisg

Trp

Arg

510

Phe

Ala

Hig

Ala

Leu

335

Val

Leu

Leu

Ala

His

415

Arg

Leu

val

Gly

Asn

495

Leu

Ser

Met

Lys

val

320

Gln

Leu

Met

Phe

Ala

400

Gly

Pro

Arg

Arg

Arg

480

Phe

Tyr

Ser



Gly

Pro

545

Tyr

Lys

Phe

Leu

Thr

625

Glu

Ile

Leu

Ser

Gly

705

Leu

His

val

Val

Leu
785

Leu

515

Arg Leu
530

Gly Pro

Arg Glu

Leu Ala

Gly Gln
595

Phe Gln
610

His Leu

Ser Asn

Pro Tyr

Cys Ala
675

Ala Leu
690

Ala Asp

Asp Gly

Arg Arg

Ala val
755

Ser Arg
770

Pro His

Gly

FPhe

Ala

Ser

Asn

580

FPhe

Gln

Irp

Fhe

Tyr

660

Glu

val

Gly

Glu

Met

740

Leu

Val

Ser

Phe

Pro

Pro

565

Asp

His

Leu

Leu

Gln

645

Asn

Glu

Ala

His

Gln

725

Ser

val

Gly

Gly
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Ser

Met

550

Leu

Ile

Leu

Ala

Val

630

Gly

Ile

Asp

Asn

Thr

710

Leu

Leu

Met

His

Gln
790

Gln

535

Pro

val

Glu

Ala

Thr

615

Agp

Leu

His

Gln

Ser

695

Ala

val

Ser

GCly

Glu
775

Leu

520

Gln

Ser

Ser

Ala

Leu

600

Ala

Glu

Gln

Pro

Gly

680

Ser

Ser

val

Leu

Arg
760

Pro

val

Gln

BAsp

Ala

Thr

585

Ser

His

Arg

Ala

Met

665

Ala

Phe

Leu

Leu

Pro

745

Met

Lys

Trp

43

Pro

Phe

Trp

570

Ala

Gly

Tyr

Cysg

His

650

Pro

Gln

Asp

Phe

Thr

730

Leu

Lys

Lys

Tyr

Glu

Gln

555

Ser

val

Gly

Gly

Val

635

Leu

val

Ile

Leu

Pro

715

Thr

Ile

Arg

Trp

Met
7585

Gln

540

Val

Glu

Arg

Ser

Phe

620

Pro

Leu

His

Tyr

val

700

Gln

Ser

Asn

Glu

Pro
780

Asp

525

Leu

Leu

Glu

Ala

Ser

605

Pro

Leu

Gln

Leu

Ala

685

Leu

Ser

Pro

Arg

Ile
765

Ile

Tyr

Val

Arg

Leu

val

590

Pro

Trp

Ser

His

Gln

670

Arg

Leu

Pro

Ser

Ala

750

Thr

Ser

Asp

Pro

Ala

Ile

575

Arg

val

Ala

Asp

vVal

655

Gln

Glu

Gly

Thr

Gln

735

Lys

Thr

Gly

Lys

560

Ser

Arg

Ala

His

Pro

640

Arg

Arg

Ile

Met

Gly

720

Pro

Lys

Leu

Gly Val

Ala Phe

800



<210>9
<211> 9117
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 9

tgaggectga
tgcggecgee
cacgcgcact
ggagccoctag
cctgcgecege
tgettggeee
ctgctgggag
tacctggatg
cccaagcagqg
atggcacecea
caactgaaga
cacgcaggec
gaagacattg
gttgtecttg
ctogggacet
getgtggege
aaccggcacce
cgcaccaget
gaggtcctea
ctgcggcaca
gtgggccagt
ttecacagee

gagggcgtge

ggcctgggge
gegggeteeg
tgtcggagtg
ggagcgggee
cgcgcgagag
ttctgggctg
caactgggga
aagcggggag
gtcaagagcet
gtcactgtge
cggccgagga
tecgggagge
cccgcaacat
agaaacectt
ttttccagga
agatcctgec
atgtggageg
tctatgagga
cccteogtgge
agcttcaggt
accagtctta
tgacgecgac

ctttcatcet
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ggggtoggcgg
cgggcggtat

acgggccctg

cggeccteag
gaagcaccca
cctgcaagcce
cctggctaag
gggtcacagt
catggccaag
agagcacaag
ctatcaggec
tggcaggatce
caacagtagc
tggeccatgac
ggaggagatg
ttteocgagac
ggtggagatc
gtacggtgte
catggagcetg
cttcocaggcg
cagtgagcag
cttegeagee

gatgtetgge

cegggetgge
cggagtgtcg
cggaagagga
cgocgeaceyg
ggcatgtgga
caggagctcc
aagtacttat
tttagecttee
gccctggaat
gatcagttee
ctgaacaagyg
ttetacttet
tgcecggcocag
cacttecteag
taccgggtgg
cagaaccgca
atcatgaaag
attcgecgacg
ccccacaatg
ctgcggggee
gtgcgcagag
gtectagtge

aaagcettgg

44

cttggcecteg
tgcggcgegt
ggtgcggccc
goegtgteoae
atatgctcat
agggacatgt
ggcagggact
atggagetge
ccctoteetg
tgcagetgag
acatcgagge
cagtgccace
gccegggege
cccagecaget
accattactt
aggcetttgga
agaccgtgga
tcocteocagaa
tcagecagtge
tgcagagggyg
agctgcagaa
acattgacaa

acgagagagt

cgocttcecee
ggeccgegtga
agggcgcagyg
ggaggagcgg
agtggcgatg
ctccataatc
gttccagctg
tetgacagee
ccccaaggac
ccagtacege
acagetocag
cttegeetat
ctggetgegyg
ggccacagaa
aggcaagcag
cggactetgg
tgctgaaggce
cecatectgacg
ggaggctgtg
cagtgccgte
gccagacagce
ccttegetgg

gggctacgcet

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



cggatecttgt
cagagccagt
cctgecgtge
atggagggac
agccctgtge
aagaatttet
ctggagagce
actgttggact
ctggtgccag
taccgagaga
gacatcgagg
toggggggot
ccctgggece
gagtccaact
aacatcecace
gceccagatet
ctgectgggea
ctggatggcg
agccttagce
atgaagcgtg
atctegggtg
ctgggatgag
tetteectee
tatcccacag
cagctctgtg
aagcttcaaa
catatcaacc
gacgtggtgg
ctceocecgggga
gtacattgee

agcccctect

tcaagaacca
gcctgececcg
tggtcagcag
cacctgggcect
gggagceggga
tcatcaccac
tggcccataa
ttgagttecag
ggccagggec
gecegetggt
ccaccgcetgt
cgagecccegt
acacgcacct
tocagggoet
ccatgcectgt
atgccaggga
tgggtgcega
agcagctggt
tgcctctcat
agatcaccoac
tectgeegea
ggcgectgtg
cttecteggee
tcaggeccca
tattggtgga
ttcaggccag
agcacaacac
gctgaggtta
acattcagag
ccgtgcaaag

tccecagetg
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ggcctgetgt
gcagctcgte
gaacctgttce
ccgectttte
cgaccactee
agagaacttg
ggcoccacge
tagcggeegg
ggccccaatg
ctcocgectgg
gcgagcegtyg
ggccctgtte
gtggctggtt
goaggoocac
gcacctgeag
gatctcagee
cgggcacaca
cgtgctgace
caaccgcgce
gctggtgage
ctecggecag
ccecttgece
caegecacctyg
gagagggcag
tagatgcaga
gagagaagtc
gggatggege
atcagggaag
catgattggt
caggggcatt

ccccteette

gtgcagageg
ttccacatcg
aggcectece
ggcagcccte
gtoetettat
ctggecectect
ctectaccectg
ttgttetttt
cccagtgact
tccgaggagce
cggegetttg
cagcagctgg
gacgagcgct
ctgetgeage
cagcggctct
ctggtggeca
gecteoecktet
acgagcccct
aagaaggtgg
cgggtgggece
ctggtgtggt
gcttegetee
cccagegtge
gacaagcctt
aacaaggaag
ttaagaaaag
ccaaactceqg
gtttectggg
agacagaagqg
ggggactgte

tagaacctct

45

aaaagcactg
gccatggega
tgcoccotcocag
tgtcecgatta
cecatatett
ggaacttctg
gaggagcetga
cccagecagea
tccaggtect
tgatctctaa
gccagtteeca
ccacggegea
gcgtcccact
acgtccggat
gcgccgagga
acagcagett
tcccacagte
cccagccaca
cagtcctggt
atgagcccaa
acatggacta
tgtgetttce
cctggetete
gteccgatge
aaatggagtc
acctccagca
gegttcacaa
ggaggtgate
gtgcagaggc
ttgagacect

gcacatctag

ggecgeggey
cctgggecage
ctggaaggaa
ctacgectac
cecatggeegy
gaceccctetg
gaatggccogt
geeggageag
cagggccaag
gctggcetaat
cctggeactg
ctatggette
ctcagacceg
cecctactac
ggaccagggc
cgacctggtyg
acccactgge
ccgcecgeatg
catgggcagyg
gaagtggcee
cgacgectte
ttcgeecegtyg
cagaacctte
ctttgaceygg
tgctcetgag
gttacacatt
gaggagacgt
cttgaactgg
gcececagggga
gagggggtca

cctetggeee

1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1520
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180

3240



tectcottcac
gcagtaggaa
gaatgagggc
aatotttttt
ccaggctggt
tgggattaca
ccatttctca
ctcagggagyg
acactgggtg
tctcagggga
aagatcecagt
tcgagtgaca
tggcaggggg
ccaggceckte
gctacttatc
ctcagtgagc
tttetgaage
cccaggacat
atcttggtta
tcaggeagat
tggcaaagtc
ctggctttca
ccacttactc
ttgagacaga
acctcoccacct
caggcgeegg
tgttgeeccag
aagtgctggg
agagagegee
gcgeccagea
ggtggaagtt

ctgccectat

tgccteecace
ttccaggctc
tgataacagg
ottttttaat
ctcaaactcc
ggtgtgaget
tttgatgact
accactgece
cagataatca
cteeceggatg
taaatecacec
ctgggcecatce
gctgecccaca
tcteectgec
acttcaccac
ataggttggg
ccccaagygag
gtgtagtttt
aggtcogattt
ataaacttte
ggtttctctc
ttttcaatge
tggccaccaa
gtetetgteg
ccegggttca
ccagcatgec
getggtoteg
attacaggcg
cctegttagg
tetgagette
ccacagetgg

ccccgcagec
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tgetceceget
ctcectgtgt
aatacagtgg
taaaaaaaat
tgggctcaag
actgecgccca
tgctctgegt
toegetgete
ggacattcca
ggtgtttceg
actgaggtga
caggcggcetce
gccttttcag
ccttggtgac
gaactctetg
gactgtgatc
ggctetgaca
gtttgttcag
ttetgtctgg
tagegeattt
tggactgttt
cagtctgaga
caacaaccca
cocaggetygyg
ggcaattcte
tgtctaattt
aactecctgag
tgagccaceg
acagaaccac
tacacgtgat
cegegtgggg

cetgtgeecgg

tgccatcect
ctttgectgtt
caaagactag
atttgcagag
cgatcctece
gccccagaaa
ggggaggtgg
ctaetgtooty
gagatcccca
ctctcaatag
cagctcatta
tgctececcace
gggctcgett
ccegtggett
cctgagactg
ttgagaagcc
ttetttttaa
tatcccacaa
cttetecgea
tgagagaggyg
acacttcaag
catgttccca
ggccagacag
ageccagtgy
gtgecctaage
ttgtatttta
ctecaggoagt
cgoccageca
ggtgcccaga
gggcgggete
gggcecettge

atttcattte

46

gtctectceca
cttcagactc
actgtggaaa
atgagetett
atctcageccet
tctcagtget
ggtctcatte
ctagecttoc
atttaagagg
ccecctettgt
geggggagag
agacaggagc
ggcgggtgac
cctgtetget
gggaagtaag
atgggccagce
aaacaccaca
cttaaggcectg
acttecactt
ctttettggy
gcggtggatt
agccggggct
agcatctctt
cgagatottg
ctecccgagta
gtagagacag
ctacccacct
gaacatctgt
gecaggaage
aggagaggac
accgecactge

cctcetctet

tcectggetgt
catttataga
gggttccaga
gotatgttge
cccagagtge
gtttggagct
ccccaactte
tocaggaage
gtcatttcca
tttaccagga
agatggageca
taggectcac
ggggecgeag
ggcctetect
cgggtatctt
aatacctgct
aagcaaaatt
ggagatggaa
gctetetgga
tgagggagea
tagaggaatc
cttgttcaca
ttttttbttt
getcactaca
gectgegacta
ggtttcacca
cagcctecea
ttttacacee
cgececetecty
agggagtcgt
cgectectga

cccagggtac

3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4380
5040
5100

5160



ctggccccag
agggagaaag
ttgatgtgce
tcagecectge
ggtcgaaatg
aagtccaaac
gtgttaggaa
tgatctgeag
tcocaagcagg
agttttcatt
gcctgtaatce
gaaaccagcc
tggtggtgce
cocaggagac
agagtgagac
ccagggagea
getgtttgee
gtccaggttc
aggggcccat
agggcaaccg
aaatctgggg
tccctgtttyg
gagtaatcaa
cettecaaaa
tecteetgtee
tcccaaaaac
ctgtaagata
ttatcttaag
gocctggrage
gtgaggtgge

gaagatctge

cacteteeoca
gggcctccac
atttctgaat
ctcggatgea
ccaaaggtet
ctggagatgt
ggagaagttt
caagaaacgt
tttcataaag
tttttaaaat
ccagcactat
tgggcaacat
ctcectgtggt
tgaggctgea
cctatctcaa
geceagetca
tottectggt
cctggtgggg
aaatggcaga
tgattgccat
acaaattete
tttctctgea
agcttoctac
tatgecaggge
ctgttctece
ctgcaggget
tatgcagoct
cacatggggc
atctcagtgt
cacagtgacc

ggtctccaga
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tetgttette
atgcccaagt
aatagtcact
ccaccgatct
actttccaga
cectgtgect
tcagaaccct
goottecate
aaattcttaa
gcttcttaaa
gggaggctga
agtgagacce
cccagctact
gtaaggtgty
aaaaaaaaaa
gaacccaagt
ctggaagece
accaatgatt
agggccccte
ttgtagaggg
ctgctaactyg
gacaatgctt
cgtttggect
toaggetece
ggagggcccea
atttceccaga
cacagaagca
toceccttagaa
cagagtgagc
ggacgacaaa

catcataggc

aggaaccgac
acccctgcag
gocgecgagt
gtgcagagtg
atcaagtgece
cegecectac
ctaggectggt
ataaatcagt
ccttagaace
attcactaaa
ggtgagagga
catctctaca
cgggagtctyg
attgcactat
aaaaaaaaag
cecaagttee
ttgggtecta
ccatcecgcat
ctttgggaga
gaaggaatca
caagttaaaa
tagccctact
actattccag
aatteceggge
ggtggaacte
atttggtttt
gectetgect
cttactceac
acggcacagg
tgagactctg

catgtgacce

47

tectetecag
gatgaagggc
ctaggatgtce
ggtgtgggag
ttetgeaaat
ccaccecttt
ggctttecaaa
ccatttgttt
tcggatatcce
ttgggctagyg
tcacttgage
aaaagtttta
aggtgggagg
tgetetotag
gaaagagtga
ageactgtgt
tggtggeggce
ggaagcccac
ccttgtcagt
agggacttta
taggcectte
cttgggecee
actagtccct
ctgtetgett
acgacaggga
caagtacaaa
ccactttacc
tgatttaaaa
aaaggcccgt
caaatgagac

actaggggcc

ttgeaacace
aggccggcecc
ctgttctaac
tgtgggtgag
catgttggaa
tocetteaget
cttcagacca
acaactgtgt
tctatgtttt
tgtggctcat
ccagaaggtt
aaaccaggta
atcacctgag
cctggaaaac
tgacaacagc
taccaggeag
agctcoccaca
gtgtgcactt
cagcatctct
agctagatca
ttactgaatt
caagttagca
cgaggggttc
tgcttgtgtt
gggagacgcet
actttttgte
agctacgttt
aaaaaaaact
ggtgacgagg
tccagagggt

gcttacccet

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5240

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6200

6960

7020
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ggcegtecge tggectgaact gaacgcatte cectectetceg caactetcee gtgaggetge 7080
accegtgtgyg gtagcactgg aageggcact gtttgcattg tacataggaa ggaaggaagt 7140
tcttccagece tcaccagcac ctggcagcga gtcagagoct gtgagggeat ccgaagecagt 7200
gatgeagtgt caaccteoeca getggtgeca ctetgecete gggggeteoca ageattgtaa 7260
ctcagtcatg ggagctgcct ctttggaagt gecagatttat tcctgtaata atcotgectg 7320
cttttaccte tcgtceccactg accagcaagt gtgagtcceg gtgtcagteg gcacagtcca 7380
gtgtccatct gcatttgetc atgcagaggg ggtgagtitgg gcactccctg ttgttggttt 7440
tocttttgea geacactggg cagtctcecet ataaaacaaa aaccccacet tetgtgoctt 7500
ctgctttaga gcagagctce ccctcccatt toctcagtet tccctgcaaa atctgtcecac 7560
cggggaaggce agcaggaacce ctgggcageg ggtgttetgg gaaggetagt gacagcagat 1620
gtcatccagg aacagccaca cacggtteote caggecgecg tcagecagete aaggtggggt 7680
atgagtgaga agctgaggat ctcgcagctt gttgctgage aaggtgcaac cgggctcatg 7740
ctgtcatcag cacaagacgg gatggcaagg gctttcagac gcatttccaa gagtccagca 7800
agccaggggg aagatgatcc ctttgocgaa gtgtaccecte tagccaactt ttgggagege 7860
ttctgtttge aaagegotgg ggatgtgeoct gtctctgtgt gacccacgaa cgggaaggga 7920
gagcactgga gtaatgacac ttctgectget gotttgattc tcaaggctga tctttaaaac 7980
cetegeckttyg ctgacaggtg ctttaaagge agtetgeate ttttettece ttggtgtggg 8040
agaggtaaac actttgattt gctgaaaget gtatggagta tatttgaaca gctagtagtt 8100
agctttgaaa gtggaagtgt gaacagacac tacttgtgte getttgggtc cttecacttta 8160
cocccacaga agtetagagg cgtetgttat aaagegttac ggggegectyg catgeaggag 8220
gaaggacctg tattagctgg aaatcatcag gaacccagct tgecctccatce tctcoctgagat 8280
gtgctgggta cagectgeec ctectagtte tgtecacecgg gaagagecgg ctggeggeag 8340
atccccaggg gcagagoccec tgectggatcec tgggagcectca tetttacctg tgeccggaghtg 8400
ggaactgtga ttccagoecgyg gocaggtcaga gtggagcagt getaagagge tgbttgoagga 8460
gaactagacg ggcggggcect gotgecatctg gatcatgtbtt ctgtgctetg cececogegeta 8520
gggactcagg gtctgggctt ctgccaggtg aggagcagag agactgttcc cttgggtgga 8580
gaggtgtggg catgagagec acccattgec aageagcoaag aatgttegtg cttttttcea 8640
gagaggggaa ccccactggt ttttgtggaa acaatggaaa cttacagatg cctgectggg 8700
atgatgagge acattcagaa caaatgettt tttttttityg agacagagtce tocgetctgac 8760
gecccaggetg gagtgecagtg gegegatcte ggetcactge aaactttgec teccaggtte 8820
aagtgattcet cctacctecag ccteccgagt agetgggatt acaccaccat geccagecaaa 8880
tttttgtgtt tttagtagag acggagtttc accatgttgg ccaggctggt ctcgaactce 8940
tgacctcagg tgatccatcc goecttggect cccaaagtge tgggattaca ggegggagcec 9000
accatgcctg gecagaacaa atgecttttt aaacctttta agaacatttt taaaatgtct 2060
ttttctatgt caaatgtaac gtttattttt ttaaacaata aaattgattt gcecaaaa 9117

<210> 10

<211> 791
48



<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 10

Met

Leu

aAla

Leu

Ala

Leu

Glu

Thr

Gln

Pro

145

Arg

Gly

Trp

Gln

Thr

Tyr

50

Ala

Glu

His

Ala

His

130

Pro

Pro

His

Asn

Ala

Gly

Leu

Leu

Ser

Lys

Glu

115

Ala

Phe

Gly

Asp

Met

Gln

20

Asp

Asp

Thr

Leu

Asp

100

Asp

Gly

Ala

Pro

His
180

Len

Glu

Leu

Glu

Ala

Ser

85

Gln

Tyr

Len

Tyr

Gly

165

Phe

ES 28138771713

Ile

Leu

ala

Ala

Pro

Cys

Phe

Gln

Arg

Glu

150

Ala

Ser

val

Gln

Lys

Gly

55

Lys

Pro

Leu

Ala

Glu

135

Asp

Trp

Ala

Ala

Gly

Lys

40

Arg

Gln

Lys

Gln

Leu

120

Ala

Ile

Leu

Gln

Met

His

25

Tyr

Gly

Gly

Asp

Leu

105

Asn

Gly

Ala

Arg

Gln
185

49

Cys

10

val

Leu

His

Gln

Met

20

Ser

Lys

Arg

Arg

Val

170

Leu

Leu

Ser

Trp

Ser

Glu

Ala

Gln

Asp

Ile

Asn

155

Val

Ala

Ala

Ile

Gln

Phe

60

Leu

Pro

Tyr

Ile

Phe

140

Ile

Leu

Thr

Leu

Ile

Gly

45

Ser

Met

Ser

Arg

Glu

125

Tyr

Asn

Glu

Glu

Leu

Leu

30

Leu

Phe

Ala

His

Gln

110

Ala

Phe

Ser

Lys

Leu
190

Gly

15

Leu

Phe

His

Lys

Cys

95

Leu

Gln

Ser

Ser

Pro

175

Gly

Cys

Gly

Gln

Gly

ala

Ala

Lys

Leu

Vval

Cys

160

Phe

Thr



Phe

Gln

Leu

225

Met

Tyr

Thr

Val

Arg

305

Arg

Phe

Pro

Ala

His

385

His

Asn

Pro

Phe

Ala

210

Asp

Lys

Gly

Leu

Leu

290

Gly

Arg

Ala

Phe

Arg

370

Trp

Ile

Leu

Pro

Gln

195

Val

Gly

Glu

Val

Val

275

Arg

Ser

Glu

Ala

Ile

355

Ile

Ala

Gly

Phe

Gly
435

Glu

Ala

Leu

Thr

Ile

260

Ala

His

Ala

Leu

val

340

Leu

Leu

Ala

His

Arg

420

Leu

Glu

Gln

Trp

val

245

Arg

Met

Lys

Val

Gln

325

Leu

Met

Phe

Ala

Gly

405

FPro

Arg

ES 28138771713

Glu

Ile

Asn

230

AsSp

Asp

Glu

Leu

Val

310

Lys

val

Ser

Lys

Gln

350

Asp

Ser

Leu

Met

Leu

215

Arg

Ala

Val

Leu

Gln

295

Gly

Pro

His

Gly

Asn

375

Ser

Leu

Leu

Phe

Tyr

200

Pro

His

Glu

Leu

Pro

280

val

Gln

Asp

Ile

Lys

360

Gln

Gln

Gly

Pro

Gly
440

Arg

Phe

Hisg

Gly

Gln

265

His

Phe

Tyr

Ser

Asp

345

Ala

Ala

Cys

Ser

Ser

425

Ser

50

Val

Arg

Val

Arg

250

Asn

Asn

Gln

Gln

Phe

330

Asn

Leu

Cys

Leu

Pro

410

Ser

Pro

Asp

Asp

Glu

235

Thr

His

Val

Ala

Ser

315

His

Leu

Asp

Cys

Pro

395

Ala

Trp

Leu

His

Gln

220

Arg

Ser

Leu

Ser

Leu

300

Tyr

Ser

Arg

Glu

Val

380

Arg

Val

Lys

Ser

Tyr

205

Asn

val

Phe

Thr

Ser

2B5

Arg

Ser

Leu

Trp

Arg

365

Gln

Gln

Leu

Glu

Asp
445

Leu

Arg

Glu

Tvr

Glu

270

Ala

Gly

Glu

Thr

Glu

350

val

Ser

Leu

val

Met

430

Tyr

Gly

Lys

Ile

Glu

255

val

Glu

Leu

Gln

Pro

335

Gly

Gly

Glu

val

Ser

413

Glu

Tyr

Lys

Ala

Ile

240

Glu

Leu

Ala

Gln

Val

320

Thr

val

Tyr

Lys

Phe

400

Arg

Gly

Ala



Tyr

Ile

465

Ala

Ala

Phe

Gln

Val

545

Glu

Arg

Ser

Phe

Pro

625

Leu

His

Tyr

Vval

Ser

450

Phe

Ser

Prc

Glu

Leu

530

Leu

Glu

Ala

Ser

Prc

610

Leu

Gln

Leu

Ala

Leu
690

Pro

His

Txp

Arg

Phe

515

Val

Arg

Leu

Val

Pro
595

Trp

Ser

His

Gln

Arg

675

Leu

Val

Gly

Asn

Leu

500

Ser

Pro

Ala

Ile

Arg

580

val

Ala

Asp

val

Gln

660

Glu

Gly

Arg

Arg

Fhe

485

Tyr

Ser

Gly

Lys

Ser

565

Arg

Ala

His

Pro

Arg

€45

Arg

Ile

Met

ES 28138771713

Glu

Lys

470

Trp

Pro

Gly

Pro

Tyr

550

Lys

Phe

Leu

Thr

Glu

630

Ile

Leu

Ser

Gly

Arg

455

Asn

Thr

Gly

Arg

Gly

535

Arg

Leu

Gly

Phe

His

615

Ser

Prao

Cys

Ala

Ala
695

Asp

Phe

Pro

Gly

Leu

520

Pro

Glu

Ala

Gln

Gln

€00

Leu

Asn

Tyr

Ala

Leu

€80

Asp

Ala

Phe

Leu

Ala

505

Phe

Ala

Ser

Asn

Phe

585

Gln

Trp

Phe

Tyr

Glu

665

Val

Gly

51

His

Tle

Leu

430

Glu

Phe

Pro

Pro

Asp

570

His

Leu

Leu

Gln

Aan

650

Glu

Ala

His

Ser

Thr

475

Glu

Asn

Ser

Met

Leu

555

Ile

Leu

Ala

val

Gly

635

Ile

Asp

Asn

Thr

Val

460

Thr

Ser

Gly

Gln

Pro

540

val

Glu

Ala

Thr

Asp

620

Leu

His

Gln

Ser

Ala
700

Leu

Glu

Leu

Arg

Gln

525

Ser

Ser

Ala

Leu

Ala

605

Glu

Gln

Bro

Gly

Ser

€85

Ser

Leu

Asn

Ala

Leu

510

Gln

Asp

Ala

Thr

Ser

590

His

Arg

Ala

Met

Ala

670

Phe

Leu

Ser

Leu

His

495

Leu

Pro

Phe

Trp

Ala

575

Gly

Tyr

Cys

His

Pro

655

Gln

Asp

Phe

His

Leu

480

Lys

Asp

Glu

Gln

Ser

560

val

Gly

Gly

val

Leu

640

val

Ile

Leu

Pro



10

Gln Ser Pro

705

Ser Pro

Agn Arg Ala

Glu

Pro

Ile Thr

Ile

Thr

Ser Gln

Lys
740

Thr
755

Ser Gly

770

Asp Tyr Asp Ala

785

<210> 11
<211> 2072
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 11

gaaacgaaag
agagctgttt
cctgcecattt
gaagattcaa
ctectgeaccet
ggtggegega
tgatgtttta
tceggetteta
tccctgaget
tgtacgggtc
acagtgatga
tggcaggegg
cggggcctgg
ccatggetgt
ggcettacgtg

ccatctecatt

tgaaatcagc
actaggcacg
cecttecact
acaaccaacc
cetttctgte
ccagetgetyg
cgctcttcte
taacttetge
ggaagccectyg
cetggtecte
gagagecgtgg
cctgggecte
gtttctaget
gttecctetg
attgcaaggg

ttacagctaa

ES 28138771713

Gly Leu Asp
710

Pro His Arg
725

Lys Val Ala

Leu Val Ser

Val Leu Pro

715

Phe Leu Gly
790

tgatagtgac
actgcgaagg
cctectttet
ctgatttect
cocccggeaga
ttcatgagca
tgggaggctg
ctgtggaatg
ggggtgecte
accctotttg
cggctggcag
ttcctectect
ctgggcagecg
agggctgaga
ttcagtteca

cgctgatete

Gly Glu Gln Leu Val Vval

Arg Met

715

730

val
745

Arg Val Gly His

760

His

atcagtcaga
caagggggca
ggagtctgac
gettetectt
gggcagtaga
tcatagtact
gcaacctcac
aggacaccag
gggttggect
cccoccaged
tgggcttcect
atgtgtggaa
cccaggectt
gggctgagag
accatggtea

cagcteocage

52

Leu Val Met

Leu Thr

Ser Leu Ser Leu Pro Leu

735

Gly Arg Met Lys

750

Glu Pro Lys Lys

765

Ser Gly Gln Leu Val

780

acaaatgtac
ccagctcagg
attagaaagc
ttcatgagtyg
gatggecgge
cgtgattgty
tgacctgcce
caccctacag
gggectggec
tctecteeta
ggctgtgtee
gtgggtcagg
actcatcete
caagettgag
gaggtggcac

gatggaacce

Trp Tyr

caaagttcag
actgcatctg
cagcgagaag
ttectgtggt
ccaaggecte
gtcatctgoe
aacctgagaa
tgtcaccagt
aggcttggeg
goccagtgeoa
tetgtgetge
ctetecectee
ttgecttatag
agetgetaaa
atetgeteag

actacagagg

Thr

720

Ile

Arg

Trp

Met

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

€660

720

780

840

800

960



10

aggtggggee
cttcttagta
ccatgcagct
tctagcttca
atttgccaaa
aaagagcgag
atagtgagtg
tctctgagtg
caaagcttec
atgatgagac
aaacaaacgc
tacgcattgg
gtgatttatt
tectggtgtga
ctagetgeec
tgtctggett
gggcageteg
atggaaacta

agcaattcca

cctgtgtcaa
caagattgtc
cattgtcaca
ggagggtggyg
tgccaaaatg
cacctcagtg
ggccgocata
actcaacaaa
ctggacctga
cctggaggac
tgccacccte
ggaattgtgt
catatattce
tctecttgtee
ggggaccaag
accagtctat
tttgectttet
tttttgaaac

gtgcaaaaaa

<210> 12
<211> 185
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12

Met Ala Gly Pro
1

Ile Ile Val Leu
20

Leu Trp Glu Ala
35

Phe Tyr Asn Phe
50

ES 28138771713

agaggccgag
tgtccttcag
ccaattcctg
gagggagtga
aaacctagca
tctctgggga
agccatcact
gacaggacac
agccagacag
tccaaatcct
cacttcccaa
gtatttteta
tgtccaaage
tcagtgtecte
gtacaggtga
acactgtggc
aggctggetyg
aggctteocte

daaaaaaaaa

Arg Pro Arg
5

Val Tle Val

Gly Asn Leu

Cys Leu Trp
55

gggcagcaag
gacttccaag
ctttaattaa
ttgctgtcat
aagaacttac
catggttaag
ggaacteccaa
atggggtaca
ggcagaggceg
cgctgtgaac
cccagaactt
gcacttgtgt
cacactgaaa
ttctgggete
aagcaaggta
ctcaacctcc
gagaggtggy
cttcaggaga

aa

ggcagccagyg
gctecccaaaqg
tggatctgag
ggggccagac
ggcaacaaac
gagcttccac
ccccagaggt
aagacaaggc
tcecegetgaca
aggactggac
ggaaagacat
attggaaaac
acagaggcag
ctgtccectet
goagettgoeg
cagacagggc
agctcattga

gatcatgegg

Arg Asp Gln Leu
10

Trp

Val Ile Cys Leu Met

25

Thr Asp Leu Pro Asn

Leu

Phe

gcacctgtga
actccctaaa
caaatcttcc
ttccaggctg
gaggacatta
tcagcccace
ccaggagtga
ttgactgctt
aatcactcce
ggctgcacac
tagcacaact
ctgtatggca
agacatgtac
tgctttatag
ggaggaggcc
agagaactgt
tagactceatyg

actaaactgt

Phe Met
15

Tyr Ala
30

Leu Arg Ile

40 45

Asn Glu Asp Thr Ser

60

53

Thr

Leu Gln

Ser

Leu

Gly

Cys

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

19380

2040

2072



10

His
65

Gln Phe Pro

Gly Leu Ala Arg

Ala Pr¢o Gln Pro

100

Trp Arg Leu Ala

115

Gly Gly Leu Gly
130

Ser Leu Pro Gly

145

Leu

Arg Ala Glu

<210> 13
<211> 2454
<212> ADN

Ile Leu Leu

Ser
180

<213> Homo sapiens

<400> 13

ctttagcaat
ccagggggca
aggaagacca
getgttattt
cgttactttg
acaggatcag
agctgecttt
actgctcatg
agacttcoee
tatcggatce
gttcaacaac
atcatttgag

caacgtggte

ggggaaatac
cccacttact
ggttcctgaa
ggcatggeca
gctaaaagga
agcatgaagg
gggtcatcct
caacaatttt
ttgacgttge
ctcctggteg
atattttcta
cttatcatta

cccatgtact

ES 28138771713

Glu Leu Glu
70

Leu Gly Val
85

Leu Leu Leu

Val Gly Phe

Leu Phe Leu

135

Pro Gly Phe
150

Leu Ile Ala

165

Lys Leu Glu

cgtagactgt
tagccaaacc
agggttattc
aagtgecacce
ggtgagegge
aagggaggct
tecagtatgg
acaatgagac
tgtggtetgt
gcececttggt
tcgtgecetge
tttccagact

taggggagct

Ala Leu Gly Val

Tyr Gly

Ala Gln Cys Asn

105

Leu Ala val

120

Ser

Leu Ala Leu Gly

Met

Ser Leu Val
90

Tyr Val

Ala val

75

Ser

Pro Arg Val

Leu

Gly

Thr Leu
95

Ser Asp Glu Arg

110

Ser vVal Leu Leu

125

Trp Lys
140

155

170

Ser Cys
185

tcecatcagga
ccagacgttt
tgacttaatc
agaatgtctt
actectgecet
gacgcttgtg
gtacaacgtg
ttactatggt
aaccgtgtec
gaataaattt
gatcttaatg

tttggtggga

ggcccctaaa

54

caatgctggg
catttaaaag
tggctataaa
cteteteecat
tccagageaa
cttgeeetgg
getgetgtea
aggaccggtg
atgtttecat
ggcagaaaag
ggatgcagca
atatgtgcag

aacctgeggg

Trp Val Arg

Ser Ala Gln Ala

Phe Pro Leu Arg Ala

175

cctgcagteco
cagaagtgaa
aatgctattg
teagtgcacg
geatggagca
caaccctgat
actcoccocage
aattcatgga
ttggagggtt
gggccttget
gagtcgccac
gtgtatcttc

gggctetegg

Leu

80

Phe

Ala

ala

Leu

Leu

160

Glu

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



ggtggtgeoce
gaatctcctt
ggcgctgeag
gaagaaagac
ggacagggag
cteegtgetg
cotcatggge
ctacctgage
cgtgaacgtg
gotgetgetg
ggcactgcag
cgtcatagga
cctgoagtee
cttcaccgtg
tgtcttogece
caaggccaag
agtgtacceg
ctggagagga
gacttetage
catcteccage
gcetgggetgt
cctecacttt
gtcaaccttt
aaggaatcaa
tgggcatttg
ctaggaaggt
gagacactga

tctgtgtagt

<210> 14
<211> 501
<212> PRT

<400> 14

cagctcttca
gcaaacgtag
ctcoccttctge
gaagcggecg
gtggccgaga
aagctgttee
ggccagcagc
gecggegtge
gtcatgacct
ctgggettet
gacacagtgt
catgcceteg
teteggecat
ggcttgatet
gtgatctgee
acgttcatag
gaaaaggagyg
agccagtgga
tgtetgtgaa
ctccccacee
ctctctecat
getggttcag
gtgtggatce
attttgccag
tttagageca
gtgatgtcag
gtcagaattc

caataaaatg

<213> Homo sapiens

ES 28138771713

tcactgttgg
atggctggece
tgcccttett
ccaagaaagc
tcecggecagga
ggatgegctc
tgtegggegt
cggaggagca
totgogecgt
ccatetgoet
cctggatgece
ggececcagtoc
ctgectteat
tcoccgttcat
toctecaccac
agatcaacca
aactgaaaga
gctggtetge
tatecagaaa
cagtgggaac
gttggeetgt
ccttegtgtg
tggtaacata
agaaactaac
aattcatcct
aaacaatgac
ttcatcctaa

aacctgatca

catcettgtyg
gatcctgctg
ccccgagageo
cctacagacg
ggatgaggca
gctgegotgg
caacgctatc
cgtgcagtac
gttogtggtyg
catagectge
atacatcagce
catacccgeg
ggtgggggge

ccaggagggce
catctacatc
gattttcace
gcttocacet
caggggctte
taaaacaact
tgtgcaaagyg
caccagacce
gctectggta
acaacaacag
ttggtggcece
cttaccagat
atccagaaag
attattttgt

cttttcaaaa

55

gccoccagatct
gggctgacceg
cccaggtace
ctgcgegget
gagaaggccg
cagctgetgt
tactactacg
gtgacggccyg
gagcteoetgg
tgcgtgetea
atcgtctgtg
ctgectcatca
agtgtgcact
ctcggeeegt
ttettgattg
aagatgaata
gtcacttecgg
ccactttgge
ctgatgtgga
getgecttge
gagtcaatta
acgtggcteco
ttactatagt
cgacaggtct
cettttecag
ctgaggaaca
tagtggaaaa

aaaaadaaaaa

ttggtctteg
gggtoceccge
tgctgattca
gggactctgt
cgggcttcat
ccatcategt
cggaccagat
gcaccgggge
gteggagget
ctgeagetet
tecatetecta
ctgagatctt
ggctctecaa
acagcttcat
tceccggagac
aggtgtetga
aacagtgact
ttatttttet
atgeagtect
tgttettgaa
aacagetggt
accttgatgg
ggtgagatgyg
tocggggeca
aaatacctgt
ggttectgtg
tggaattgct

aaaa

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2454



Met

Leu

Gly

Phe

Phe

65

Gly

Gly

Ala

Ile

val

145

aAla

Ala

Pro

Leu

Lys

225

Asp

Glu

Ala

Tyr

Tyr

50

Pro

Gly

Arg

Ile

Ile

130

val

Leu

Gln

Ile

Leu

210

Asp

Ser

Gln

Leu

Asn

35

Asn

Leu

Phe

Lys

Leu

115

Ser

Pro

Gly

Ile

Leu

195

Pro

Glu

val

Gln

Ala

20

val

Glu

Thr

Ile

Gly

100

Met

Arg

Met

Val

FPhe

180

Leu

Fhe

Ala

Asp

Asp

Thr

Ala

Thr

Leu

Gly

85

Ala

Gly

Leu

TYr

Val

165

Gly

Gly

Phe

Ala

Arg

ES 28138771713

Gln

Leu

ala

Tyr

Leu

70

Ser

Leu

Cys

Leu

Leu

150

Pro

Leu

Leu

Pro

Ala

230

Glu

Ser

Ile

val

Tyr

55

Trp

Leu

Leu

Ser

Val

135

Gly

Gln

Arg

Thr

Glu

215

Lys

val

Met

Ala

Asn

40

Gly

Ser

Leu

Fhe

Arg

120

Gly

Glu

Leu

Asn

Gly

200

Ser

Lys

Ala

Lys

Ala

25

Ser

Arg

Val

Val

Asn

105

val

Ile

Leu

Phe

Leu

185

Val

Pro

Ala

Glu

56

Glu

10

Phe

Pro

Thr

Thr

Gly

90

Asn

Ala

Cys

Ala

Ile

170

Leu

Pro

Arg

Leu

Ile

Gly

Gly

Ala

Gly

Val

75

Pro

Ile

Thr

Ala

Pro

155

Thr

Ala

Ala

Tyr

Gln

235

Arg

Arg

Ser

Leu

Glu

Ser

Leu

Phe

Ser

Gly

140

Lys

Val

Asn

Ala

Leu

220

Thr

Gln

Leu

Ser

Leu

45

Phe

Met

Val

Ser

Phe

125

Val

Asn

Gly

val

Leu

205

Leu

Leu

Glu

Thr

Phe

Met

Met

Phe

Asn

Ile

110

Glu

Ser

Leu

Ile

Asp

190

Gln

Ile

Asp

Leu

15

Gln

Gln

Glu

Pro

Lys

95

Val

Leu

Ser

Arg

Leu

175

Gly

Leu

Gln

Gly

Glu

val

Tyr

Gln

Asp

Phe

80

Phe

Pro

Ile

Asn

Gly

160

Val

Trp

Leu

Lys

Trp

240

Ala



Glu Lys Ala

Ser Leu Arg
275

Gln Leu Ser
290

Leu Ser Ala
305

Thr Gly Ala

Glu Leu Leu

Leu Ile Ala
355

Val Ser Trp
370

Ile Gly His
385

Glu Ile Phe

Ser val His

Ile Gln Glu
435

Cys Leu Leu
450

Ala 1Lys Thr
465

val Ser Glu

Val Thr Ser Glu Gln
500

<210> 15
<211> 1280
<212> ADN

Ala
260

Trp

Gly

Gly

Val

Gly

340

Cys

Met

Ala

Leu

Trp

420

Gly

Thr

Phe

Vval

245

Gly

Gln

val

val

Asn

325

Arg

Cys

Pro

Leu

Gln

405

Leu

Leu

Thr

Ile

Tyr
485

ES 28138771713

Phe

Leu

Asn

Pro

310

Val

Arg

Val

Tyr

Gly

390

Ser

Ser

Gly

Ile

Glu

470

Pro

Ile

Leu

Ala

295

Glu

Vval

Leu

Leu

Ile

375

Pro

Ser

Asn

Pro

Tyr

455

Ile

Glu

Ser

Ser

280

Ile

Glu

Met

Leu

Thr

360

Ser

Ser

Arg

Phe

Tyr

440

Ile

Asn

Lys

Val

265

Ile

Tyr

His

Thr

Leu

345

Ala

Ile

Pro

Pro

Thr

425

Ser

Phe

Gln

Glu

57

250

Leu

Ile

Tyr

Val

Phe

330

Leu

Ala

Val

Ile

Ser

410

val

Phe

Leu

Ile

Glu
490

Lys

Val

Tyr

Gln

315

Cys

Leu

Leu

Cys

Pro

395

Ala

Gly

Ile

Ile

Phe

475

Leu

Leu

Leu

Ala

300

Tyr

Ala

Gly

Ala

Val

380

Ala

Phe

Leu

val

Val

460

Thr

Lys

Phe

Met

285

Asp

Val

Vval

Phe

Leu

365

Ile

Leu

Met

Ile

Phe

445

Pro

Lys

Glu

Arg

270

Gly

Gln

Thr

Phe

Ser

350

Gln

Ser

Leu

Val

Phe

430

Ala

Glu

Met

Leu

255

Met

Gly

Ile

Ala

val

335

Ile

Aszp

Tyr

Ile

Gly

415

Pro

val

Thr

Asn

Pro
495

Arg

Gln

Tyr

Gly

320

val

Cys

Thr

Val

Thr

400

Gly

Phe

Ile

Lys

Lys

480

Pro



10

<213> Homo sapiens

<400> 15

ctttagcaat
ccagggggca
aggaagacca
getgttattt
cgttactttg
acaggatcag
agctgccttt
actgctcatg
agacttcece
tatcggatece
gttcaacaac
atcatttgag
caacgtggtc
ggtggtgecce
gaatctcctt
caccactacc
tgcagactgg
aacatagcag
cctettagga
gtecatatgg
ggggcggace

tgattatcee

ggggaaatac
cecacttact
ggttcctgaa
ggcatggoca
gctaaaagga
agcatgaagg
gggtcatcect
caacaatttt
ttgacgttge
ctectggteg
atattttcta
cttatcatta
cccatgtact
cagectcttea
gcaaacgtag
cttggccecee
tetettctaa
gccatggaca
gatggatgag
aggccegtgy
cagcatcagt

attttgcaga

<210> 16
<211> 244
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 16

ES 28138771713

cgtagactgt
tagcocaaace
agggttatte
aagtgcacec
ggtgagegge
aagggaggct
tccagtatgg
acaatgagac
tgtggtetgt
geccoettggt
tegtgeetge
tttccagact
taggggagct
tcactgttgg
atggtgagtt
tcecttgtgtt
caggetggat
aaggegegat
gbggetttga
catagcaatg

tcataggace

tccatcagga
ccagacgttt
tgacttaate
agaatgteott
actctgeect
gacgcttgtyg
gtacaacgtg
ttactatggt
aaccgtgtece
gaataaattt
gatcttaatg
tttggtggga
ggcccocctaaa
catccttgtg
caggacatct
ccaaagccac
gteccttgggg
aagggactgg
gtgatggget
acagccacca

ctcccagcaa

caatgctggg
catttaaaag
tggctataaa
ctetotecat
tccagagcaa
cttgccctgg
gctgetgtca
aggaccggtg
atgtttccat
ggcagaaaagqg
ggatgcagca
atatgtgcag
aacctgcggg
gcccagatet
cgggagcace
caccacagga
ggcccatect
ccagoegttta
tocctgectyg
gtgtgcecagy

cgctgectgeoe

cctgcagtece
cagaagtgaa
aatgctattg
tecagtgeacg
gcatggagceca
caaccctgat
actccccage
aattcatgga
ttggagggtt
gggecttget
gagtcgecac
gtgtatctte
gggctctogg
ttggtetteg
cecaccectt
caggactttc
gtcocgagece
ctatetagte
ctoageagoet
ctctgtgett

tgggactcag

Met Glu Gln Gln Asp Gln Ser Met Lys Glu Gly Arg Leu Thr Leu Val

58

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1280



Leu Ala

Gly Tyr

Phe Tyr
50

Phe Pro

Gly Gly

Gly Arg

Ala Ile

Ile Ile
130

val val
145

Ala Leu

Ala Gln

Phe Arg

Pro Leu
210

Asp Trp
225

Pro Glu

<210> 17
<211> 1509
<212> ADN

<213> Homo sapiens

Leu

Asn

35

Asnh

Leu

Phe

Lys

Leu

115

Ser

Pro

Gly

Ile

Thr

195

Leu

Ser

Pro

Ala

Val

Glu

Thr

Ile

Gly

100

Met

Arg

Met

val

Phe

180

Ser

val

Leu

Thr

Thr

Ala

Thr

Leu

Gly

85

Ala

Gly

Leu

Tyr

val

165

Gly

Arg

Fhe

Leu

ES 28138771713

Leu

Ala

Tyr

Leu

Ser

Leu

Cys

Leu

Leu

150

Pre

Leu

Glu

Gln

Thr
230

Ile

val

Tyr

55

Trp

Leu

Leu

Ser

val

135

Gly

Gln

Arg

His

Ser

2158

Gly

Ala

Asn

40

Gly

Ser

Leu

Phe

Arg

120

Gly

Glu

Leu

Asn

Pro

200

His

Trp

Ala

Ser

Arg

val

val

Asn

105

val

Ile

Leu

Phe

Leu

185

His

His

Met

59

10

Phe

Pro

Thr

Thr

Gly

920

Asn

Ala

Cys

Ala

Ile

170

Leu

Pro

His

Ser

Gly

Ala

Gly

val

Pro

Ile

Thr

Ala

Pro

155

Thr

Ala

Phe

Arg

Leu
235

Ser

Leu

Glu

60

Ser

Leu

Phe

Ser

Gly

140

Lys

val

Asn

Thr

Thr

220

Gly

Ser

Leu

45

Phe

Met

val

Ser

Phe

125

val

Asn

Gly

val

Thr

205

Gly

Gly

Phe

Met

Met

Phe

Asn

Ile

110

Glu

Ser

Leu

Ile

Asp

190

Thr

Leu

Pro

15

Gln

Gln

Glu

Pro

Lys

95

val

Leu

Ser

Arg

Leu

175

Gly

Leu

Ser

Ser

Tyr

Gln

Asp

Phe

Fhe

Pro

Ile

Asn

Gly

160

val

Glu

Gly

Ala

Cys
240



10

<400> 17

ccaccgcagc
agccgagagt
gagaccacecg
gatgacgcce
atggtcggta
atcetgacee
aagatctggc
ctgctcaccg
tttgagaccet
gcctcecggca
cccatttatg
gatctcaceg
gctgagegcog
gagaacgaga
gacgggcagg
cecteettea
aagtgtgaca
acgatgtacce
adcatgaaga
tccatecectgg
gaggcecggece
cgacttctea
agtcactttc
cgtgtacata
agaaaatgga

aaaaaaaaa

ggacagcgee
agcagttgta
ccctegtgtyg
ctagggccgt
tgggtcagaa
tgaagtacece
accacacctt
aggccccecet
tcaacgtgece
ggaccaccgg
agggctacge
actacctgat
agatcgtgeg
tggegacgge
tcatcaccat
teggtatgga
tegacatcag
ctgggatege
tcaagatcat
cctegetgte
ctteeategt
ggacgacgaa
tttgtaacaa
cattaactta

aaacttgaag

<210> 18
<211> 377
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 18

ES 28138771713

aagtgaagcc
gctaccecgeco
cgacaatggc
gttccegtee
agattcctac
tatcgagcac
ctacaacgag
caatcccaag
cgccatgtac
catcgtgctg
gctgecgeac
gaagatccte
cgacatcaag
cgcctaatoa
cggcaacgag
gteggeggge
gaaggacctg
tgaccgeatyg
cgocoacgeag
cacctteocag
ccaccgcaaa
tcttcoteaat
cttecocgttge
ttacctcatt

aagcattaaa

tegettecee
cagaaactag
tcocggectgyg
atcgtgggcee
gtgggcgacg
ggcatcatca
cttegegtgg
gccaaccgeg
gtggccatea
gactccggeg
gccatcatge
actgagegtyg
gagaagctgt
tactecetygyg
cgetteeget
attcacgaga
tatgocaaca
cagaaagaga
gagcgcaaat
cagatgtgga
tgettetaga
g999999cgg
tgcocatcgta
ttgttatttt

gtcattetgt

60

tcecgecggega
acacaatgtg
tgaaagecegg
gccccoccgaca
aggctcagag
ccaactggga
cteccgagga
agaagatgac
aggcagtget
acggcgtcac
gcctggacct
gctactoett
gctacgtgge
aaaagagcta
gocccggagac
ceacctacaa
acgtcatgte
tcacegoeget
actcggtgtyg
tcaccaagca
cacactceac
ctgagctcoca
aactgacaca
tcgaaacaaa

taagectgegt

ccagggcccg
cgacgaagac
cttegeocggyg
ccagggegte
caagagaggt
tgacatggag
gcaccccacce
ccagatcatg
gtecctatac
ccacaacgtg
ggcgggcecge
cgtgaccaca
cctggactte
cgagetgeca
gctecttecag
cagcateatyg
ggggggecace
ggcacccage
gatcoggegge
ggagtacgac
cteoccagcacg
gccacecoege
gtgtttataa
gccctgtgga

daaaaaaaaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1509



Met

Gly

Phe

Met

Gly

Trp

Arg

Asn

Phe

Tyr

145

val

Ile

Lys

Glu

Phe
225

Cys

Leu

Pro

Gly

50

Ile

Asp

Val

Pro

Asn

130

Ala

Thr

Met

Tle

Ile

2190

Glu

Asp

val

Ser

35

Gln

Leu

Asp

Ala

Lys

115

Val

Ser

His

Arg

Leu

195

Val

Asn

Glu

Lys

20

Ile

Lys

Thr

Met

Pro

100

Ala

Pro

Gly

Asn

Leu

180

Thr

Arg

Glu

Asp

Ala

Val

Asp

Leu

Glu

85

Glu

Asn

Ala

Arg

val

165

Asp

Glu

Asp

Met

ES 28138771713

Glu

Gly

Gly

Ser

Lys

70

Lys

Glu

Arg

Met

Thr

150

Pro

Leu

Arg

Ile

Ala
230

Thr

Phe

Arg

Tyr

55

Tyr

Ile

His

Glu

Tyr

135

Thr

Ile

aAla

Gly

Lys

215

Thr

Thr

Ala

Pro

40

val

Pro

Trp

Pro

Lys

120

val

Gly

Tyr

Gly

Tyr

200

Glu

Ala

Ala

Gly

Arg

Gly

Ile

His

Thr

105

Met

Ala

Ile

Glu

Arg

185

Ser

Lys

Ala

61

Leu

10

Asp

His

Asp

Glu

His

20

Leu

Thr

Ile

vVal

Gly

170

Asp

Phe

Leu

Ser

val

Asp

Gln

Glu

His

Thr

Leu

Gln

Gln

Leu

155

Tyr

Leu

Val

Cys

Ser
235

Cys

Ala

Gly

Ala

60

Gly

Phe

Thr

Ile

Ala

140

Asp

Ala

Thr

Thr

Tyr

220

Ser

Asp

Pro

Val

45

Gln

Ile

Tyr

Glu

Met

125

Val

Ser

Leu

Asp

Thr

205

Val

Ser

Asn

Arg

Met

Ser

Ile

Asn

Ala

110

Phe

Leu

Gly

Pro

Tyr

190

Ala

Ala

Leu

Gly

15

Ala

val

Lys

Thr

Glu

35

Pro

Glu

Ser

Asp

His

175

Leu

Glu

Leu

Glu

Ser

val

Gly

Arg

Asn

Leu

Leu

Thr

Leu

Gly

160

Ala

Met

Arg

Asp

Lys
240



10

ES 28138771713

Ser Tyr Glu Leu Pro Asp Gly

245

Phe Arg Cys Pro Glu Thr Leu

260

Ser BAla Gly Ile His Glu Thr

275

Ile Asp
290

Ile Arg Lys Asp Leu
295

Thr Thr Met Ile

305

Pro Gly
310

Tyr

Ala Leu Ala Pro Ser Thr Met

325

Ser val Ile

340

Arg Lys Tyr Trp

Thr Phe Gln Gln Met Ile

355

Trp

Pro Ser Ile val

370

His Arg Lys
375

<210> 19
<211> 2678
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 19

agcgcggeag
tgtgaccgga
atgtatecag
cacgetggea
gtttttaaag
ttacgetgtg
gacattteceg
ctaggcgtgg
gaaatcgacg
agccctteee

cccagcoacag

caagcgtggy
atggtggteg
gactgatttyg
agcaagatta
ggaagtttaa
ctttgaataa
agccatacaa
caactgctgg
agctgatcaa
cgccggagge

gegtgeeget

aacgcgggeg
gcggettecga
ggagaatgag
taatcaggaa
agaaggggac
gagceccagat
agtttaccga
ctgcgtgaat
ggagccttet
ctgtcggagt

ggtgacgggyg

Gln val

Ile

Thr

250

Phe Gln Pro

265

Thr Tyr Asn

280

Tyr Ala Asn Asn Val Met

Ala Asp Arg Met

Lys

Ile Lys

Ser Phe

Ser

Ile Met

Ile Gly Asn Glu

255

Ile Gly Met

270

Lys Cys

285

300

315

Ile

330

Gly Gly
345

Ser

Ile

Gln Lys

Leu Ala

Ser Gly

Glu Ile

Ile Ala Pro Pro

335

Ser Leu
350

Thr Lys Gln Glu Tyr Asp Glu Ala
365

360

Cys Phe

gecgagacggo
cagtggctga
gagaagagea
gtggatgect
aaagctgaac
tttgaggaag
attgttcoctg
gaagttacag
gtggacgatt
cagctcctte

tacaccacct

62

ggcaggacgg
tcgagcagat
tgttecggat
ccatttttaa
cagecacttg
tgacggaccg
aggaagagca
agatggagtg
acatggggat
cagactggtg

acgacgegoa

cggcaggatg
tgacagtagc
ccettggaaa
ggectgggea
gaagacgagg
gtceccaactg
aaaatgcaaa
cggtcgctct
gatcaaaagg
ggcgcagcag

ccattcagca

Arg

Glu

Asp

Gly

Thr

320

Glu

Ser

Gly

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



ttetoccaga
acctgeccceg
tatgggeecg
cgacagaggc
agcageegge
aacgcegtgg
ttcgacacca
cctgacggea
tcocaaactca
gggaagagct
gtcttceogga
caacagatca
atctcecctgt
gggatgectt
acgaagtggc
cetgtggeta
tettbteotgea
gatagctgct
ttttgtettt
gaaatatctt
ccotttaatga
tttggtgecag
tgaaaccttc
atttetgtcea
tgtttgaaat
cccagectga
ttttgagaag
atggtggatt
tttectttte
gtggatggag

tccaacaaag

tggtgatcag
agggctgccg
agggcctgga
aggtgacgeg
agggcgtgtt
tgtgcaaagg
gocagttott
gggtggtget
ttctegtgea
gtggagcegg
tgtttccaga
cogtctaagt
tacagtggcc
actttgcact
ggcatagecce
aaaattttat
tttteggtta
tcgataaagg
atcgtttgtt
tttactttta
gtacaagaaa
gaatatgtgt
tcctetggog
tgaaatcatt
atttgtactt
gtcagcacca
gtggaaggty
tgtgactgtg
ccagecaccat
ttecacaggeg

cattatattt

aacaataggc ttgaatctcc

aatgaatatt tatttttgta

aaataaaatg ctctttttta

ES 28138771713

cttetactat
cctgtccctg
gctggtgoge
gaagctgttce
cgtcaagegy
caggcccaac
ccgagagetg
gtgctttggg
gattgagcag
ctctgtgatyg
tatttgtgece
gogtogettg
cgcatcatga
taatttaata
tgccgagatg
tttctatect
actatcattt
aatttggagt
agagttatag
tgcattttaa
aactcttgge
tcatatccag
ctttgttgee
ccagatacct
cgaattgteg
atcccgeatt
ttagggtttyg
agagtttccg
gcctgtggag
aatagaggag
ttaagaatgg
aattcaaatg
tecattaaaa

daaaadaaaaa

gggggcaage
agccagcctg
ttoccegeoegg
gggcacctgg
ctgtgecagg
aagctggage
cagcagttot
gaagagttte
ctgtatgtee
caggcccceg
tcacaccaga
ggogceccac
ttaaagaatg
agggeattet
teggtgatgg
ttaccecgtea
ccaaagactt
ttaaaaatca
atttatgatt
taagatttaa
ttgttagaag
gcaaacgggt
aggaagatta
cttttettet
gattttccat
cagaacctcc
ggagacagcet
gtttaaaatce
gggacagtca
aggaccaggg
cagacctgtt
aatgtcaaag
cagtatattg

daaaaaaa

tggtgggeca
ggctgeccegg
cegacgcecat
agcgeggggt
geegegtgtt
gtgatgaggt
ataacagcca
cggatatgge
ggcaactggce
aggagccgec
gatcattttt
cccgteotgeg
tggatccctc
cggaggagta
cctggatget
ttatcattag
gtecattcagt
acttgtgaaa
tcataggett
aaatatttag
aaagtatatt
gtgtttttat
gaactaaatt
ttecaaatgg
gtecteettt
cagtgaaagg
catccaatcet
tgaaaagcca
gacccagagg
gacgtggett
tgctgaagtg
cacatatctt

atctetttta

ggecaccace
caccaagctg
cocccagegay
gctgctgcac
ctgeagegge
ggtccaggte
gggceggett
caccttgoge
agaagaggct
gccagaccag
cagagaaaac
tcectgeatec
tgtctggggt
gacgtttaat
gtaaccacaa
ttgetatgat
aatattageca
acaaggttgt
gattctatgt
attaaagcece
ctttetagaa
cttcagacaa
tattttttte
ttttcacatg
ctcetttgtg
gcagccttca
cocaagtote
gatatgectg
tcocctttacgt
gtcoccttttg
ttcataagat

taatatgctg

ttetttatta

720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1280
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640

2678

<210> 20

<211> 426
63



<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 20

Met

Gln

Lys

Asn

Gly

Arg

Agp

Val

Cys

Glu

145

Arg

Trp

Thr

Cys

Ile

Ser

Gln

50

Lys

Leu

Arg

Pro

Val

130

Leu

Ser

Trp

Thr

Asp

Asp

Met

35

Glu

Phe

Arg

Ser

Glu

115

Asn

Ile

Pro

Ala

Tyr

Arg

Ser

20

Phe

val

Lys

Cys

Gln

100

Glu

Glu

Lys

Ser

Gln

180

Asp

Asn

Ser

Arg

Asp

Glu

Ala

85

Leu

Glu

Val

Glu

Pro

165

Gln

Ala

ES 28138771713

Gly

Met

Ile

Ala

Gly

Leu

Asp

Gln

Thr

Pro

150

Pro

Pro

His

Gly

Tyr

Pro

Ser

55

Asp

Asn

Ile

Lys

Glu

135

Ser

Glu

Ser

His

Arg

Pro

Trp

40

Ile

Lys

Lys

Ser

Cys

120

Met

val

Ala

Thr

Ser

Arg

Gly

25

Lys

Phe

aAla

Ser

Glu

105

Lys

Glu

Asp

Cys

Gly

185

Ala

64

Leu

10

Leu

His

Lys

Glu

Pro

90

Pro

Leu

Cys

Asp

Arg

170

Val

Phe

Arg

Ile

Ala

Ala

Pro

Asp

Tyr

Gly

Gly

Tyr

155

Ser

Pro

Ser

Gln

Trp

Gly

Trp

60

ala

Phe

Lys

Val

Arg

140

Met

Gln

Leu

Gln

Trp

Glu

Lys

45

Ala

Thr

Glu

val

Ala

125

Ser

Gly

Leu

val

Met

Leu

Asn

30

Gln

val

Trp

Glu

Tyr

110

Thr

Glu

Met

Leu

Thr

190

Val

Ile

15

Glu

Asp

Phe

Lys

Val

95

Arg

Ala

Ile

Ile

Pro

175

Gly

Ile

Glu

Glu

Tyr

Lys

Thr

Thr

Ile

Gly

Asp

Lys

160

Asp

Tyr

Ser



Phe Tyr
210

Glu Gly
225

Leu Tyr

Ala Tle

His Leu

Val Lys
290

Val Cys
305

Val Phe

Ser Gln

Glu Phe

Ile Glu
370

Cys Gly
385

Gln val

Phe Phe

<210> 21
<211> 4576
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 21

195

Tyr

Cys

Gly

Pro

Glu

275

Arg

1ys

Asp

Gly

Pro

355

Gln

Ala

Phe

Gly

Arg

Pro

Ser

260

Arg

Leu

Gly

Thr

Arg

340

Asp

Leu

Gly

Arg

Glu
420

Gly

Leu

Glu

245

Glu

Gly

Cys

Arg

Ser

325

Leu

Met

Tyr

Ser

Met

405

Asn

ES 28138771713

Lys

Ser

230

Gly

Arg

Val

Gln

Pro

310

Gln

Pro

Ala

val

Val

390

Phe

Gln

Leu

215

Leu

Leu

Gln

Leu

Gly

295

Asn

Phe

Asp

Pro

Arg

375

Met

Pro

Gln

200

val

Ser

Glu

Arg

Leu

280

Arg

Lys

Phe

Gly

Leu

360

Gln

Gln

Asp

Ile

Gly

Gln

Leu

Gln

265

His

vVal

Leu

Arg

Arg

345

Arg

Leu

Ala

Ile

Thr
425

65

Gln

Pro

val

250

val

Ser

Phe

Glu

Glu

330

val

Ser

Ala

Pro

Cys

410

val

Ala

Gly

235

Arg

Thr

Ser

Cys

Arg

315

Leu

Val

Lys

Glu

Glu

395

Ala

Thr

220

Leu

Phe

Arg

Arg

Ser

300

Asp

Gln

Leu

Leu

Glu

380

Glu

Ser

205

Thr

Pro

Pro

Lys

Gln

285

Gly

Glu

Gln

Cys

Ile

365

Ala

Pro

His

Thr

Gly

Pro

Leu

270

Gly

Asn

Val

Phe

Phe

350

Leu

Gly

Pro

Gln

Cys

Thr

Ala

255

Phe

Val

Ala

Val

Tyr

335

Gly

Val

Lys

Pro

Arg
415

Pro

Lys

240

Asp

Gly

Phe

Val

Gln

320

Asn

Glu

Gln

Ser

Asp

400

Ser



tggcageccag
ctacaagggg
gtaccegage
ctgecaacecct
cettteagga
agtacttggc
attccaagge
gttgcageca
acattcageco
tggaagaaaa
ttctcgaaac
gggctatgat
tctgcttecg
ccaaagagca
tgctggatge
caaagttgga
acgggttgga
ggcagctgct
tgaccaaagg
acagagcctt
tcctcaagac
gcaatgagtec
tccggaagtt
gtcagggttt
caggaaaggg
tcacggtcaa
tggtgattat
atttgctecag
ggagcttgct
actcagacca

atccattatt

tgteggggtg
gcgggtccga
tcatactagg
aatcagagcce
tcagetgeac
tgtctggatt
taccatgcta
ggacccagag
ctttteoccag
aagaattttg
acctgtggag
ggagaagctg
atataagatc
gaagattctyg
ctccaaagca
ggagtggaag
acagctggag
gaaggagctg
ggtggaccta
tgtggtagaa
tggcagcaag
actgactgtg
caacattctyg
gatttgggac
cagcaataag
atatacctac
ttccaacatg
cccaaacett
gggcecctget
gctgagecatg

gtcectggget

ES 28138771713

gcggetggga
ggggggttag
gacgggaagt
caaatggcgce
cagetttact
gaagaccaga
ttettocact
toottgttge
gatcctacce
atccaggectce
agccagcaac
gtaaaatcca
caggccaaag
caggaaacte
ctgctaggece
goccageage
acatggttca
aagggactga
cgcaacgcece
acccageect
ttcaccgtce
gaagtctcca
acttcaaacc
tttggttacc
gggccactag
cagggtctga
aaccagctct
cagaaccage
ctcagttggce
ctgagaaaca

gacttcacta

atgggggecg
ccgaagttgt
cgcgaccaga
agtgggaaat
cgcacagect
actggcagga
tcttggatceca
tgoageacaa
agttggetga
agagggccca
atgagattga
tcagecaact
ggaagacacc
tcaatgaact
gattaactac
aaaaagoctg
cagctggage
gttgcctggt
aggtcacaga
gcatgecccca
gaacaaggct
ttgacaggaa
agaaaacttt
tgactctggt
gtgtgacaga
agcaggagct
caattgcctg
agttettete
agttctcecctce
agctgttcgg

agcgagagag

66

cteeggactt
aggcggggeg
gccattggag
gctgcagaat
cetgectgtg
agctgcactt
gctgaactat
tttgeggaaa
gatgatettt
attggaacaa
atcceggatce
gaaagaccag
ctctctggac
ggacaaaagqg
cctaatcgag
catcagaget
aaagctgttg
tagctatcag
gttgctacag
aactccccat
gctggtgaga
tcctectcaa
gacccccgag
ggagcaacgt
ggaactgcac
gaaaacggac
ggcttcagtt
caacccccoec
ctatgttggce
gcagaactgt

cccteectgge

cogetgecaa
cgaggttcta
ggcgegggga
cttgacagee
gacattcgac
gggagtgatg
gagtgtggee
ttetgeeggg
aacctectte
ggagagccag
ctggatttaa
caggatgtet
ccccatcaga
agaaaggagy
ctactgetge
cocattgace
tttcacctga
gatgaccctc
cgtctgetec
cgaccectea
ctccaggaag
ttacaaggcet
aaggggcaga
tcaggtggtt
atcatcaget
acccteectg
ctectggttca
aaggcccecct
cgaggecctca
aggactgagg

aagttaccat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

120

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860



tetggacatg
atgatggacg
ccakbgteotgg
cctgggtgga
aggaggtget
aggagaatat
cttttgggtyg
acaggcteat
agccagagcc
tcagcctgga
ctgtgectgga
cagtgececaga
gtgatctgag
aagaaatcat
acgtctececeg
aaccacattt
ttgttoteoca
ctcaggectg
acaacaatga
tgctgtgetg
agggcteagg
taggctaaac
actcocattte
ctectggete
gcctaccatg
ttaccagtct
atgatcctge
tcocactttet
tggggatttt
tgcaatcaca

ctecctgggta

gotggacaaa
catcatggge
cacctttcta
gcaccaggat
gcagtcacte
acctgaaaac
ctactaccag
tgtggtectet
agagctggag
cttagagcca
gtccactctg
gocagaccaa
acatttgaac
gocgaatggt
cccecagccac
cotetgttet
aggatgggaa
tgtgactcca
atcagaacag
ggaggtatag
gcagtggett
tggtgcatac
tttctteecat
aagccctgaa
tgaaactcta
ccteccctac
caatctaatg
caatgcttag
ttttttttta
gotecactgea

gctagcacca
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attctggagt
tttgtgagtc
ctgcgecttca
gatgacaagg
cogetgactyg
ccactgeget
gagaaagtta
aatagacagyg
tcattagagce
ctgctgaagyg
gagcctgtga
ggacctgtat
actgagccaa
gacccactgt
ttectacactg
tttcatatct
tcaggcatgt
ttggggtgag
atgctgagce
gggtcctggg
cttteccagta
tggcattgge
tecttcatgt
tttettettt
cecectgaagaa
tectgececta
tgagtgtgaa
gagacagatc
aacagggtct
goctcaacct

tggecatgege

tggtacatga
ggagccagga
gtgaatcgte
tgctcatcta
aaatcatceg
toctctatee
atctccagga
tggatgaact
tggaactagg
cagggctgga
tagagcccac
cacagccagt
tggaaatctt
tggetggeca
atggaccctt
cttgecotte
gtocctteca
aggtgaaagc
ataggtctaa
ggcaggcecag
tggaaggatt
ccttggtggyg
ctaggataac
tactgecaggyg
agggatggat
agctggectgt
getttgecaca
actcctggag
cactctgttg
cctgggttea

caccatgcece

67

ccacctgaag
gcgccggetg
agaagygggygc
ctctgtgcaa
cecattaccag
cocgaatcocee
acggaggaaa
gcaacaaceg
gctggtgeca
toctggggeca
actatgcatg
gccagageca
cagaaactgt
gaacaccgty
gatgcectteot
ctactecetea
agoetgtgtta
ataacatggg
ataggatcct
ggcagttgac
tcaacatttt
gagcacagac
ttgetttett
gttgagaget
aggaagtaga
acctgttecct
ctagtttatg
gctggggatg
cccaggctag
agcaatccte

tatttttttt

gatctetgga
ctgaagaaga
attacctget
ccgtacacga
ttgeteactg
cgggatgaag
tacctgaaac
ctggagetta
gagccagagc
gagctagagt
gtatcacaaa
gatttgocet
gtaaagattg
gatgaggttt
gacttctagg
tagcatgata
actgttcaaa
tacagagggg
ggaggctgeo
aggtacttgg
aatagttggt
acaggatagg
ctttecttta
ttetgectta
cctettttte
cccccataaa
ctacctagte
gtaggattge
agtgcaatgg
ctacctcage

ttttaaagac

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720



10

agggtcttge
ggccteccaa
tttttttttt
ctcggctcac
agtagctggg
acggggttte
acctecggeet
cttttttata
ctetttetet
gaaggtttet
cttgaaggtc
cagggggcaa
aggceoetgea
aggggectctt

aaaaaaaaaa

<210> 22
<211> 851
<212> PRT

tatattgcce
agtgcotggga
tgagatggag
tgcaacctcc
attacagatc
tocatgttgg
cccagagtge
gtattggata
attatgttat
attegttggt
tgtcatagga
ctgacattge
caggtggetg
ctgagcagaa

aadaaaa

<213> Homo sapiens

<400> 22

Met

Gln Leu His

Gln

Leu Gly

Ala Gln

Trp

Gln
20

Tyr Leu Ala

35

Ser Asp

50

Asp Gln Leu Asn

65

Leu Leu Leu Gln

Phe

Ser Gln Asp

ES 28138771713

aggctggtcet
ttataggceat
tttctctett
gcctteceggg
tgcaccacca
tcaggctggt
tgggattaca
aagtttggtg
catccotecet
tgtggacetg
ctctggacaa
tccaagatgt
tttettgtet

atggctaata

Glu Met Leu

Leu Tyr Ser

Val Trp Ile

Asp Ser Lys

55

Tyr Glu Cys

70

His Asn Leu
85

Pro Thr Gln

tgaactggge
gagccactgt
gttgtccagg
ttcaagtgac
tgcccageta
ctegaactee
ggcgtgagece
tttttacaga
tttttgtaca
gacaaagtce
tctcacacct
tctectgatg
gttatgtcag

aactttgtge

Gln Asn Leu Asp
10

His
25

Glu Asp Gln Asn Trp Gln

40

Ala

Gly Arg Cys

Arg Lys

Leu Ala Glu Met

68

Thr Met

Phe
90

tcaagtgatc
gcttggacag
ctggagtgca
tctcctgect
attttgtatt
tgacectcaag
actgttceoca
ggagaagcaa
atatgttgtt
aagtctgtgg
tagctattcce
tagcttgaga
aggaacagtc

tgatctggaa

Ser Leu Leu Pro Val

Ser Pro

ctcacgcctt
gatttttttt
atggtgtgat
cagcctcecc
tttagtagag
tgatctgtce
gcaggaattt
tgggtettag
tacctgaaag
aacttaaaac
cagggaacce
tataaaggaa
ctgttcagaa

daaaaaaaaa

Phe Gln

15

Asp Ile

30

Glu Ala

45

60

75

Cys

Leu Phe Phe

Ser Gln Asp

Arg Asp

His Phe

Pro Glu

Ile Gln

95

Ile Phe Asn Leu

Asp

Arg

Ala

Leu

Ser

80

Pro

Leu

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4576



Leu

Gln

Ile

145

Lys

Tyr

Thr

Arg

Thr

225

Gln

Gln

Arg

Gln

Thr

305

Gln

Gly

Glu

Gly

130

Glu

Ser

Lys

Lys

Arg

210

Thr

Gln

Leu

Gln

Asp

290

Glu

Pro

Ser

Glu

115

Glu

Ser

Ile

Ile

Glu

195

Lys

Leun

Gln

Glu

Leu

275

Asp

Leu

Cys

Lys

100

Lys

Pro

Arg

Ser

Gln

180

Gln

Glu

Ile

Lys

Thr

260

Leu

Pro

Leu

Met

Phe
340

Arg

Val

Ile

Gln

165

Ala

Lys

Val

Glu

aAla

245

Trp

Lys

Leu

Gln

Pro

325

Thr

ES 28138771713

Ile

Leu

Leu

150

Leu

Lys

Ile

Leu

Leu

230

Cys

Phe

Glu

Thr

Arg

310

Gln

val

Leu

Glu

135

Asp

Lys

Gly

Leu

Asp

215

Leu

Ile

Thr

Leu

Lys

295

Leu

Thr

Arg

Ile

120

Thr

Leu

Asp

Lys

Gln

200

Ala

Leu

Arg

Ala

Lys

280

Gly

Leu

Pro

Thr

105

Gln

Pro

Arg

Gln

Thr

185

Glu

Ser

Pro

Ala

Gly

265

Gly

val

His

His

Arg
345

69

Ala

Val

aAla

Gln

170

Pro

Thr

Lys

Llys

Pro

250

Ala

Leu

Asp

Arg

Arg

330

Leu

Gln

Glu

Met

155

Asp

Ser

Leu

Ala

Leu

235

Ile

Lys

Ser

Leu

Ala

315

Pro

Leu

Arg

Ser

140

Met

val

Leu

Asn

Leu

220

Glu

Asp

Leu

Cys

Arg

300

Phe

Leu

val

Ala

125

Gln

Glu

Phe

Asp

Glu

205

Leu

Glu

His

Leu

Leu

285

Asn

Val

Ile

Arg

110

Gln

Gln

Lys

Cys

Pro

190

Leu

Gly

Trp

Gly

Phe

270

val

Ala

Val

Leu

Leu
350

Leu

His

Leu

Phe

17%

Hisg

Aszp

Arg

Lys

Leu

255

His

Ser

Gln

Glu

Lys

335

Gln

Glu

Glu

val

160

Arg

Gln

Lys

Leu

Ala

240

Glu

Leu

Tyr

val

Thr

320

Thr

Glu



Gly

Gln

Thr

385

Gly

Ser

Phe

Asp

Ala

465

Asn

Gly

Asn

Cys

Glu

545

Leu

Ile

Thr

Asn

Leu

370

Leu

Iyr

Asn

Thr

Thr

450

Trp

Gln

Pro

Ser

Arg

530

Ser

Glu

Met

Met

Glu

355

Gln

Thr

Leu

Lys

Val

435

Leu

Ala

Gln

Ala

Asp

515

Thr

Pro

Leu

Gly

Ser
595

Ser

Gly

Pro

Thr

Gly

420

Lys

Pro

Ser

Phe

Leu

500

Gln

Glu

Pro

val

PhLe

580

Gly

Leu

Phe

Glu

Leu

405

Pro

Tyr

val

Val

Fhe

485

Ser

Leu

Asp

Gly

His

365

Val

Thr

ES 28138771713

Thr

Arg

Lys

330

val

Leu

Thr

Val

Leu

470

Ser

Irp

Ser

Pro

Lys

550

Asp

Ser

Phe

Val

Lys

375

Gly

Glu

Gly

Tyr

Ile

455

Trp

Asn

Gln

Met

Leu

535

Leu

His

Arg

Leu

Glu

360

Phe

Gln

Gln

val

Gln

440

Ile

Phe

Pro

Phe

Leu

520

Leu

Pro

Leu

Ser

Leu
600

Val

Asn

Ser

Arg

Thr

425

Gly

Sar

Asn

Pro

Ser

505

Arg

Ser

Phe

Lys

Gln

585

Arg

70

Ser

Ile

Gln

Ser

410

Glu

Leu

Asn

Leu

Lys

490

Ser

Asn

Trp

Trp

Asp

570

Glu

Fhe

Ile

Leu

Gly

395

Gly

Glu

Lys

Met

Leu

475

Ala

Tyr

Lys

Ala

Thr

555

Leu

Arg

Ser

Asp

Thr

380

Leu

Gly

Leu

Gln

Asn

460

Ser

Pro

Val

Leu

Asp

540

Trp

Trp

Arg

Glu

Arg

365

Ser

Ile

Ser

His

Glu

445

Gln

Pro

Trp

Gly

Phe

5258

Phe

Leu

Asn

Leu

Ser
605

Asn

Asn

Trp

Gly

Ile

430

Leu

Leu

Asn

Ser

Arg

510

Gly

Thr

Asp

Aap

Leu

530

Ser

Pro

Gln

Asp

Lys

415

Ile

Lys

Ser

Leu

Leu

495

Gly

Gln

Lys

Lys

Gly

575

Lys

Glu

Pro

Lys

Phe

400

Gly

Ser

Thr

Ile

Gln

480

Leu

Leu

Asn

Arg

Ile

560

Arg

Lys

Gly



Gly

Ile

625

Leu

Pro

Ala

Lys

Glu

705

Leu

Leu

Ser

Met

Pro

785

Glu

Pro

Tyr

Ser

<210> 23
<211> 4564
<212> ADN

Ile

610

Tyr

Thr

Glu

Fhe

Tyr

690

Leu

Glu

Glu

val

val

770

val

Pro

Asn

Val

Asp
850

<213> Homo sapiens

Thr

Ser

Glu

Asn

Gly

675

Len

Gln

Leu

Pro

Leu

755

Ser

Pro

Met

Gly

Ser

835

Phe

Cys

Val

Ile

Proc

660

Cys

Lys

Gln

Glu

Leu

740

Glu

Gln

Glu

Glu

Asp

820

Arg

Ser

Gln

Ile

645

Leu

Tyr

His

Pro

Leu

725

Leu

Ser

Thr

Pro

Ile

805

Pro

FPro

ES 28138771713

Trp

Pro

630

Arg

Arg

Tyr

Arg

Leu

710

Gly

Lys

Thr

val

Asp

720

Phe

Leu

Ser

Val

615

Tyr

Hig

Phe

Gln

Leu

695

Glu

Leu

Ala

Leu

Pro

775

Leu

Arg

Leu

His

Glu

Thr

Tyr

Leu

Glu

680

Ile

Leu

val

Gly

Glu

760

Glu

Pro

Asn

Ala

Phe
840

His

Lys

Gln

Tyr

665

Lys

Val

Lys

Pro

Leu

745

Pro

Pro

Cys

Cys

Gly

825

Tyr

71

Gln

Glu

Leu

€50

Pro

val

Val

Pro

Glu

730

Asp

val

Asp

Asp

val

810

Gln

Thr

Asp

Val

635

Leu

Arg

Asn

Ser

Glu

715

Pro

Leu

Ile

Gln

Leu

795

Lys

Asn

Asp

Asp

620

Leu

Thx

Ile

Leu

Asn

700

Pro

Glu

Gly

Glu

Gly

780

Arg

Ile

Thr

Gly

Asp

Gln

Glu

Pro

Gln

685

Arg

Glu

Leu

Pro

Pro

765

Pro

His

Glu

val

Pro
845

Lys

Ser

Glu

Arg

€70

Glu

Gln

Leu

Ser

Glu

750

Thr

val

Leu

Glu

Aap

830

Leu

Val

Leu

Asn

655

Asp

Arg

Val

Glu

Leu

735

Leu

Leu

Ser

Asn

Ile

815

Glu

Met

Leu

Pro

640

Ile

Glu

Arg

Asp

Ser

720

Asp

Glu

Cys

Gln

Thr

800

Met

val

Pro



<400> 23

tggcagccag
ctacaagggg
gtaccecgage
ctgcaaccct
cctttcagga
agtacttggc
attccaaggce
gttgcagcca
acattcagga
gaattttgat
ctgtggagag
agaagctggt
ataagatcca
agattctgea
ccaaagcact
agtggaagge
agctggagac
aggagctgaa
tggacctacg
tggtagaaac
gcagcaagtt
tgactgtgga
acatteoctgac
tttgggactt
gcaataaggg
atacctacca
ccaacatgaa

caaaccttca

tgtcggggty
gcgggtccga
tcatactagg
aatcagagcc
tcagctgecac
tgtctggatt
taccatgcta
ggacccagag
tcctacccag
ccaggctcag
ccagcaacat
aaaatccatc
ggccaaaggg
ggaaactcte
gctaggccga
ccagcagcaa
atggttcaca
gggactgagt
caacgcccag
ccagecetge
caccgteega
agtctcocatt
ttcaaaccag
tggttacctg
gaecactaggt
gggtctgaag
ccagctctea

gaaccagcag

ES 28138771713

gcggetggga
ggggggttag
gacgggaagt
caaatggcge
cagctttact
gaagaccaga
ttcttccact
teccttgttge
ttggctgaga
agggcccaat
gagattgaat
agccaactga
aagacacecct
aatgaactgg
ttaactaccc
aaagcctgea
gctggagcaa
tgcectggtta
gtcacagagt
atgccccaaa
acaaggetge
gacaggaatce
aaaactttga
actctggtgg
gtgacagagg
caggagetga
attgcetggyg

ttctteteca

atgggggccyg
ccgaagttgt
cgcgaccaga
agtgggaaat
cgcacagcct
actggcagga
tcttggatca
tgcagcacaa
tgatctttaa
tggaacaagg
cocggatect
aagaccagca
ctectggacee
acaaaaggagqg
taatcgaget
tcagagctec
agetgttgtt
gctatcagga
tgetacageg
ctecccateg
tggtgagact
ctectcaatt
cccccgagaa
agcaacgttc
aactgcacat
aaacggacac
cttcagttet

acocecccaa

72

ctccggactt
aggcggggcy
gcecattggag
gctgcagaat
cctgcocctgtg
agctgcactt
gctgaactat
tttgcggaaa
cctccttcetg
agagccagtt
ggatttaagg
ggatgtctte
ccatcagace
aaaggaggtg
actgctgcca
cattgaccac
tcacctgagg
tgacecctctg
tetgetecac
acccctecate
ccaggaaggce
acaaggctte
ggggcagagt
aggtggttca
catcagette
cctecctgtyg
ctggttcaat

ggccecctgg

ccgctgccaa
cgaggttcta
ggcgegggga
cttgacagce
gacattcgac
gggagtgatg
gagtgtggce
ttctgeccggg
gaagaaaaaa
ctcgaaacac
gotatgatgg
tgcttecgat
aaagagcaga
ctggatgect
aagttggagy
gggttggaac
cagctgetga
accaaagggg
agagcctttyg
ctcaagactyg
aatgagtcac
cggaagttca
cagggtttga
ggaaagggca
acggtcaaat
gtgattattt
ttgctcageoe

agettgetgg

€0

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680



geectgetet
tgagcatgct
cctgggetga
tggacaaaat
tecatgggett
cctbtectact
accaggatga
agtcactece
ctgaaaaccce
actaccagga
tggtctctaa
agctggagte
tagagccact
ccactcetgga
cagaccaagg
atttgaacac
cgaatggtga
ccagccactt
tctgttettt
gatgggaate
tgactceatt
cagaacagat
aggtataggg
agtggettet
gtgcatactg
tecttceatte
gocctgaatt
aaactctacc
tecceoctacte
atctaatgtg

atgcttagga

cagttggcag
gagaaacaag
cttcactaag
tctggagttg
tgtgagtegg
gegettecagt
tgacaaggtg
gotgactgaa
actgcgettce
gaaagttaat
tagacaggtg
attagagectg
gctgaaggea
goctgtgata
acctgtatca
tgagccaatg
cecactgttg
ctacactgat
tcatatctct
aggcatgtgt
ggggtgagag
gctgageccat
gtectggggg
ttecagtatg
gcattggece
cttcatgtet
tcttetttte
ctgaagaaag
tgccecctaag
agtgtgaagce

gacagatcac

ES 28138771713

ttetectect
ctgtteggge
cgagagagce
gtacatgacc
agccaggage
gaatcegtcag
ctecatctact
atecatecegee
ctcotatececce
ctccaggaac
gatgaactgce
gaactagggce
gggctggatce
gagcccacac
cagccagtge
gaaatcttca
getggeocaga
ggacccttga
tgcccttect
cectteocaag
gtgaaagcat
aggtctaaat
caggccaggyg
gaaggattte
ttggtgggga
aggataactt
ctgcaggggt
ggatggatag
ctggctgtac
tttgcacact

tectggagge

atgttggeceg
agaactgtag
ctoctggeaa
acctgaagga
gecggetget
aagggggcat
ctgtgcaace
attacecagtt
gaatcecceceg
ggaggaaata
aacaaccgct
tggtgccaga
tggggccaga
tatgeatggt
cagagccaga
gaaactgtgt
acaccgtgga
tgccttctga
actcctcata
ctgtgttaac
aacatgggta
aggatecctgg
cagttgacag
aacattttaa
gcacagacac
gctttettet
tgagagettt
gaagtagacc
ctgttectec
agtttatgct

tggggatggt

73

aggcctcaac
gactgaggat
gttaccattc
tctetggaat
gaagaagacc
tacctgetec
gtacacgaag
gctecactgag
ggatgaagct
cctgaaacac
ggagcttaag
gccagagetc
gctagagtct
atcacaaaca
tttgceetgt
aaagattgaa
tgaggtttac
cttctaggaa
gcatgatatt
tgttcaaact
cagaggggac
aggctgectg
gtacttggag
tagttggtta
aggataggac
ttcectttact
ctgecttage
tetttttett
cccataaaat
acctagtete

aggattgctg

tcagaccage
ccattattgt
tggacatgge
gatggacgca
atgtctggea
tgggtggage
gaggtgatge
gagaatatac
tttgggtget
aggctcattg
ccagagccag
agectggact
gtgctggagt
gtgccagage
gatectgagac
gaaatcatge
gtcteecagee
ccacatttec
gttctccaag
caggcectgtg
aacaatgaat
ctgtgctggyg
ggcteaggge
ggctaaactg
tccatttett
cctggctcaa
ctaccatgty
accagtctee
gatcctgcca
cactttctea

gggatttttt

1740

1800

1860

1920

1280

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540



10

tttttttaaa
tcactgcage
tagcaccatg
tattgcccag
tgctgggatt
agatggagtt
caacctcoge
tacagatetg
catgttggtc
cagagtgctg
attggataaa
tatgttatca
tcgttggttg
tcataggact
gacattgctc
ggtggctgtt
gagcagaaat

aaaa

<210> 24
<211> 847
<212> PRT

cagggtctca
ctcaacctce
gcatgcgeea
gctggtcttg
ataggcatga
tetetettgt
cttecegggtt
caccaccatg
aggctggtct
ggattacagg
gtttggtgtt
tecteooottt
tggacctgga
ctggacaatc
caagatgttc
tettgtaotgt

ggctaataaa

<213> Homo sapiens

<400> 24

Met Ala Gln

Gln Leu His Gln Leu

Gln Tyr Leu Ala Val

Leu Gly

20

35

50

Trp Glu Met

Ser Asp Asp

ES 28138771713

ctctgttgce
tgggttcaag
ccatgececta
aactgggctc
gecactgtge
tgtecagget
caagtgactce
cccagotaat
cgaactcctg
cgtgagccac
tttacagagg
tttgtacaat
caaagtccaa
tcacacctta
tcctgatgta
tatgtcagag

ctttgtgctg

Leu

Tyr Ser

Ile

Trp

Ser Lys
55

Asp Gln Leu Asn Tyr Glu Cys

€5

70

caggctagag
caatcctccet
tttttttttt
aagtgatcct
ttggccagga
ggagtgcaat
tcetgectea
tttgtatttt
acctcaagtg
tgttcccage
agaagcaatg
atgttgttta
gtctgtggaa
gctattecea
gcttgagata
gaacagtact

atctggaaaa

tgcaatggtg
acctcagcct
ttaaagacag
cacgccttgg
tttttttttt
ggtgtgatct
gcctececag
tagtagagac
atctgtccac
aggaatttct
ggtcttagct
cctgaaagga
cttaaaacct
gggaaccoca
taaaggaaag
gttcagaaag

daaaaaadaa

caatcacagc
cctgggtage
ggtecttgcta
cctcccaaag
tttttttttg
cggeteactg
tagectgggat
ggggtttcte
ctecggectce
tttttatagt
ctttctctat
aggtttcotat
tgaaggtctg
gggggcaact
gcecctgecaca
gggetettet

aaaaaaaaaa

Gln Asn Leu Asp Ser Pro Phe Gln

10

His
25

Ser Leu Leu Pro Val

15

Asp Ile

30

Glu Asp Gln Asn Trp Gln Glu Ala
45

40

Ala Thr Met Leu Phe Phe His Phe

Gly Arg Cys

74

60

75

Ser Gln Asp Preo Glu

Asp

Arg

Ala

Leu

Ser
80

3600

3660

3720

3780

3840

3800

3560

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4564



Leu

Pro

Arg

val

Ile

145

Gln

Ala

Lys

Val

Glu

225

Ala

Trp

Lys

Leu

Gln

305

Pro

Leu

Thr

Ile

Leu

130

Leu

Leu

1ys

Ile

Leu

210

Leu

Cys

Phe

Glu

Thr

2930

Arg

Gln

Leu

Gln

Leu

115

Glu

Asp

Lys

Gly

Leu

195

Asp

Leu

Ile

Thr

Leu

275

Lys

Leu

Thr

Gln

Leu

100

Ile

Thr

Leu

Asp

Lys

180

Gln

Ala

Leu

Arg

Ala

260

Lys

Gly

Leu

Pro

His

85

Ala

Gln

Pro

Arg

Gln

165

Thr

Glu

Ser

Pro

Ala

245

Gly

Gly

val

His

His
325

ES 28138771713

Asn

Glu

Ala

val

Ala

150

Gln

Pro

Thr

Lys

Lys

230

Pro

Ala

Len

Asp

Arg

310

Arg

Leu

Met

Gln

Glu

135

Met

Asp

Ser

Leu

Ala

215

Leu

Ile

Lys

Ser

Leu

295

Ala

Pro

Arg

Ile

Arg

120

Ser

Met

Vval

Leu

Asn

200

Leu

Glu

Asp

Leu

Cys

280

Arg

Phe

Leu

Lys

Phe

105

Ala

Gln

Glu

Phe

Asp

185

Glu

Leu

Glu

His

Leu

265

Lau

Asn

Val

Ile

75

Phe

90

Asn

Gln

Gln

Lys

Cys

170

Pro

Leu

Gly

Trp

Gly

250

Phe

val

Ala

Val

Leu
330

Cys

Leu

Leu

His

Leu

155

Phe

His

Asp

Arg

Lys

235

Leu

His

Ser

Gln

Glu

315

Lys

Arg

Leu

Glu

Glu

140

Val

Arg

Gln

Lys

Leu

220

Ala

Glu

Leu

Tyr

Val

300

Thxr

Thr

Asp

Leu

Gln

125

Ile

Lys

Tyr

Thr

Arg

205

Thr

Gln

Gln

Arg

Gln

285

Thr

Gln

Gly

Ile

Glu

110

Gly

Glu

Ser

Lys

Lys

180

Arg

Thr

Gln

Leu

Gln

270

Asp

Glu

Pro

Ser

Gln

95

Glu

Glu

Ser

Ile

Ile

175

Glu

Lys

Leu

Gln

Glu

255

Leu

Asp

Leu

Cys

Lys
335

Asp

Lys

Dro

Arg

Ser

160

Gln

Gln

Glu

Ile

Lys

240

Thr

Leu

Pro

Leu

Met

320

Phe



Thr

Leu

Phe

Glu

385

Leu

Pro

Tyr

val

Vval

465

Phe

Ser

Leu

Asp

Gly

545

His

vVal

val

Thr

Arg

370

Lys

Val

Leu

Thr

val

450

Leu

Ser

Trp

Ser

Pro

530

Lys

Ser

Arg

val

355

Lys

Gly

Glu

Gly

Tyr

435

Ile

Trp

Asn

Gln

Met

515

Leu

Leu

His

Arg

Thr

340

Glu

Phe

Gln

Gln

Val

420

Gln

Ile

Fhe

Pro

Phe

500

Leu

Leu

Pro

Leu

Ser

Arg

val

Asn

Ser

Arg

405

Thr

Gly

Ser

Asn

Pro

485

Ser

Arg

Ser

Phe

Lys

565

Gln

ES 28138771713

Leu

Ser

Ile

Gln

390

Ser

Glu

Leu

Asn

Leu

470

Lys

Ser

Asn

Trp

Trp

550

Asp

Glu

Leu

Ile

Leu

375

Gly

Gly

Glu

Lys

Met

455

Len

aAla

Tyr

Lys

Ala

535

Thr

Leu

Arg

Val

Asp

360

Thr

Leu

Gly

Leu

Gln

440

Asn

Ser

Pro

Val

Leu

520

Asp

Trp

Trp

Arg

Arg

345

Arg

Ser

Ile

Ser

His

425

Glu

Gln

Pro

Trp

Gly

505

Phe

Phe

Leu

Asn

Leu

76

Leu

Asn

Asn

Trp

Gly

410

Ile

Leu

Leu

Asn

Ser

490

Arg

Gly

Thr

Asp

Asp

570

Leu

Gln

Pro

Gln

Asp

395

Lys

Ile

Lys

Ser

Leu

475

Leu

Gly

Gln

Lys

Lys

555

Gly

Lys

Glu

Pro

Lys

380

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

460

Gln

Leu

Leu

Asn

Arg

540

Ile

Arg

Lys

Gly

Gln

365

Thr

Gly

Ser

Phe

Asp

445

Ala

Asn

Gly

Asn

Cys

525

Glu

Leu

Ile

Thr

Asn

350

Leu

Leu

Tyr

Asn

Thr

430

Thr

Trp

Gln

Pro

Ser

510

Arg

Ser

Glu

Met

Met

Glu

Gln

Thr

Leu

Lys

415

Val

Leu

Ala

Gln

ala

485

Asp

Thr

Pro

Leu

Gly

375

Ser

Ser

Gly

Pro

Thr

400

Gly

Lys

Pro

Ser

Phe

480

Leu

Gln

Glu

Pro

val

560

Phe

Gly



<210> 25
<211> 2656
<212> ADN

580

Thr Phe Leu Leu
595

Ser Trp Val Glu
610

Gln Pro Tyr Thr
625

Ile Arg His Tyr

Leu Arg Phe Leu
660

Tyr Tyr Gln Glu
675

His Arg Leu Ile
630

FPro Leu Glu Leu
705

Leu Gly Leu Val

Leu Lys Ala Gly
740

Ser Thr Leu Glu
755

Thr val Pro Glu
770

Fro Asp Leu Pro
785

Ile Phe Arg Asn

Arg

His

Lys

Gln

645

Tyr

Lys

Val

Lys

Pro

725

Leu

Pro

Pro

Cys

Cys
805
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Phe

Gln

Glu

630

Leu

Pro

Vval

val

Pro

710

Glu

Asp

val

Asp

Asp

790

val

Pro Leu Leu Ala Gly Gln

820

Ser

Asp

615

val

Leu

Arg

Asn

Ser

695

Glu

Pro

Lau

Ile

Gln

775

Leu

Lys

Asn

Glu

600

Asp

Leu

Thr

Ile

Leu

680

hsn

Pro

Glu

Gly

Glu

760

Gly

Arg

Ile

Thr

585

Ser

Asp

Gln

Glu

Pro

665

Gln

Arg

Glu

Leu

Pro

745

Pro

Pro

His

Glu

Val
825

Ser

Lys

Ser

Glu

650

Arg

Glu

Gln

Leu

Ser

730

Glu

Thr

val

Leu

Glu

810

Asp

Glu

VvVal

Leu

635

Asn

Asp

Arg

Val

Glu

715

Leu

Leu

Leu

Ser

Asn

795

Ile

Glu

Gly

Leu

620

Pro

Ile

Glu

Arg

Asp

700

Ser

Asp

Glu

Cys

Gln

780

Thr

Met

val

Gly

605

Ile

Leu

Pro

Ala

Lys

685

Glu

Leu

Leu

Ser

Met

765

Pro

Glu

Pro

Tyr

590

Ile

Tyr

Thr

Glu

Phe

670

Tyr

Leu

Glu

Glu

Val

750

val

val

Pro

Asn

val
830

Thr

Ser

Glu

Asn

655

Gly

Leu

Gln

Leu

Pro

735

Leu

Ser

Pro

Met

Gly

815

Ser

Cys

Vval

Ile

640

Pro

Cys

Lys

Gln

Glu

720

Leu

Glu

Gln

Glu

Glu

800

Asp

Arg

Pro Ser His Phe Tyr Thr Asp Gly Pro Leu Met Pro Ser Asp Phe
840

835

77

845
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<213> Homo sapiens

78

<400> 25
ttacattcgg cttcttcecta atgtcaaatg agtgetgtta aagttcctcc aggaaacttce €0
agcagagaaa aacatttget tcacatctceca tcaaatctte tgcatcaage cacatcatgt 120
taaacaacct tectgetgtte teoccttcaga taagtctcat aggaaccact cttggtggga 1380
atgttttgat ttggccaatg gaaggtagtc attggctaaa tgttaagata attatagatg 240
agctcattaa aaaggagcat aatgtgactg tecctagttge ctctggtgca cttttcatca 300
caccaacctc taacccatct ctgacatttg aaatatatag ggtgcccttt ggcaaagaaa 360
gaatagaagg agtaattaag gacttogttt tgacatgget ggaaaataga ccatctecktt 420
caaccatttg gagattetat caggagatgg ccaaagtaat caaggactte cacatggtgt 480
ctcaggagat ctgtgatgge gtteottaaaa accaacaget gatggcoaaag ctaaagaaaa 540
gcaagtttga agtcctggtg tctgatccag tatttccocttg tggegatata gtagetttaa 600
aacttggaat tccatttatg tactecttga ggttttetec agectcaaca gtggaaaage 660
actgtgggaa ggtaccatac ccteogcttoot atgttectge tgttttatca gaactcacceg 720
accaaatgtc tttcactgac agaataagaa atttcatcetc ctaccaccta caggactaca 780
tgtttgaaac tctttggaaa tcatgggatt catactatag taaagcttta ggaagaccca 840
ctacgttatg tgagactatg gggaaagectg aaatttggtt aatccgaaca tattgggatt 200
ttgaatttec tcgtccatac ttacctaatt ttgagtttgt tggaggattg cactgecaaac 960
ctgecaaace tttacctaag gaaatggaag aatttatcca gagetcaggt aaaaatggtg 1020
ttgtggtgtt ttctctggga tcaatggtea aaaaccttac agaagaaaag gocaatctta 1080
ttgcctecage ccttgeoccag attecacaga aggttttatg gagatacaaa ggaaagaaac 1140
cagccacatt aggaaacaat actcagctct ttgattggat accccagaat gatcttettg 1200
gacatcccaa aaccaaagct tttatcactc atggtggaac taatgggate tacgaagcta 1260
tttaccacgg agtccctatg gtgggagttc ccatgtttge tgatcagect gataacattg 1320
ctcacatgaa ggccaaagga gcagetgtgg aagtgaacct aaacacaatg acaagtgtgg 1380
atttgettag cgetttgaga acagtcatta atgaacctte ttataaagag aatgetatga 1440
ggttatcaag aattcaccat gatcaacctg taasagecccet ggatcgagea gtettetgga 1500
tcgagtttgt catgcgeocac aaaggagcca agcacctteg ggttgcagee catgacctca 1560
cetggtteca gtaccactet ttggatgtaa ttgggttett getggtetgt gtgacaacgg 1620



10

ctatattttt
agaagaaaaa
aaaatcctga
cteccateoct
tagattttgg
cteecctgetg
taaatatgtt
aatatgctga
gtcaaattca
tgttatgaga
tgtttcagga
aaatttteat
atattecttat
gactctttta
tagaggatat
aactgtacaa
taatatataa

ttacttggaa

<210> 26
<211> 527
<212> PRT

ggtcatacaa
aagagaatag
gtagtgtagt
gttteocaaat
catgattatt
actataccct
ctattcatag
atcctggtaa
caaattteoca
aaggtaatga
gttagagaat
taagcatate
ataacctgta
tttcaaggag
aacaattaga
ataattacat
tcactatttg

tttgaa

<213> Homo sapiens

<400> 26

Met

Thr

Leu Asn Asn

Thr Leu Gly

20

Trp Leu Asn Val

Asn Val

35

Thr Val

50

Ser Asn Pro

€5

Ser

ES 28138771713

tgttgtttgt
gtcaagaaaa
cctattaatt
tttctattte
attaacttgt
cttectgtea
tatcaaatta
tgecatacagt
tataccaaac
tttocttttt
gaattttaag
tagaaaatca
gtggaagatt
aaagttctat
aatctagaaa
aaaacatcaa

taatcaaaag

Leu Leu Leu

Gly Asn VvVal

Lys Ile Ile

Leu Val Ala

55

Thr Phe
70

Leu

tttcectgtca
agaggaaata
ccagacaaaa
tctacectgeg
gagttatagt
cttttectgac
ttttatoegtt
gtagatggaa
aaatcaggga
taataaaaac
tgtgacgtge
cggcataact
tgggtactgt
gttatatgtt
ataattatca
ttaattatge

tttaatttta

Phe

Ile
25

Leu

Ile Asp Glu Leu

40

Ser

Glu Ile

79

Ser Leu Gln
10

Trp Pro Met

Gly Ala Leu Phe

Tyr Arg Val

aaaatttggt
tatatatttt
ggagtttaac
ataagecctac
cttetatttt
acaaggatac
aaccttaatt
tttgataggt
gccaccgtag
aaactettet
gteccactatta
tgecetgectt
ctttaataaa
gaaggtgaac
tttttataaa
ttaaaaatca

tgccaaaaaa

Ile

Ile

Ser Leu

Glu Gly

Lys

aagataggaa
taagtttgge
aaaaacacgt
tgataaagcc
tecectttgtet
tacctaattt
aatgattaac
gtaaggaaga
gagagtagtg
goettgeteaa
aatgtctaca
tctteaacat
tecaatcaate
agatecatatt
atttttagtce
ctaatgttca

taaaaaatgc

Ile
15

Ser
30

Lys Glu

45

60

75

Ile

Pro

Thr Pro

Phe Gly

Gly

His

His

Thr

Lys
80

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2656



Glu

Asn

Lys

Val

Glu

145

Leu

Ser

val

Arg

Thr

225

Pro

Arg

Glu

Glu

Phe

305

Leu

Arg

Arg

val

Leu

130

Val

Lys

Thr

Pro

Ile

210

Leu

Thr

Thr

Phe

Met

290

Ser

Ile

Ile

Pro

Ile

115

Lys

Leu

Leu

vVal

Ala

195

Arg

Trp

Thr

Tyr

Val

275

Glu

Leu

Ala

Glu

Ser

100

Lys

Asn

Val

Gly

Glu

180

val

Asn

Lys

Leu

Trp

260

Gly

Glu

Gly

Ser

Gly

85

Pro

Asp

Gln

Ser

Ile

165

Lys

Leu

Phe

Ser

Cys

245

Asp

Gly

Phe

Ser

Ala

ES 28138771713

val

Ser

Phe

Gln

Asp

150

Fro

His

Ser

Ile

Trp

230

Glu

Fhe

Leu

Ile

Met

310

Leu

Ile

Thr

His

Leu

135

Pro

Phe

Cys

Glu

Ser

215

Asp

Thr

Glu

His

Gln

295

Val

Ala

Lys

Ile

Met

120

Met

Val

Met

Gly

Leu

200

Tyr

Ser

Met

Fhe

Cys

280

Ser

Lys

Gln

Asp

Trp

105

val

Ala

Phe

Tyr

Lys

185

Thr

His

Tyr

Gly

Pro

265

Lys

Ser

Asn

Ile

80

Phe

20

Arg

Ser

Lys

Pro

Ser

170

Val

Asp

Leu

Tyr

Lys

250

Arg

Pro

Gly

Leu

Pro

Val

Phe

Gln

Leu

Cys

155

Leu

Pro

Gln

Gln

Ser

235

Ala

Pro

Ala

Lys

Thr

315

Gln

Leu

Tyr

Glu

Lys

140

Gly

Arg

Tyr

Met

Asp

220

Lys

Glu

Tyr

Lys

Asn

300

Glu

Lys

Thr

Gln

Ile

125

Tys

Asp

Phe

Pro

Ser

205

Tyr

Ala

Ile

Leu

Pro

285

Gly

Glu

Val

Trp

Glu

110

Cys

Ser

Ile

Ser

Pro

130

Phe

Met

Leu

Trp

Pro

270

Leu

val

Lys

Leu

Leu

95

Met

Asp

Lys

Val

Pro

175

Ser

Thr

Phe

Gly

Leu

255

Asn

Pro

val

Ala

Trp

Glu

Ala

Gly

Phe

Ala

160

Ala

Tyr

Asp

Glu

Arg

240

Ile

Phe

Lys

val

Asn

320

Arg



ES 28138771713

325 330 335

Tyr Lys Gly Lys Lys Prc Ala Thr Leu Gly Asn Asn Thr Gln Leu
340 345 350

Asp Trp Ile Pro Gln Asn Asp Leu Leu Gly His Pro Lys Thr Lys
355 360 365

Phe Ile Thr His Gly Gly Thr Asn Gly Ile Tyr Glu Ala Ile Tyr
370 378 380

Gly Val Pro Met Val Gly Val Pro Met Phe Ala Asp Gln Pro Asp
385 390 395

Ile Ala His Met Lys Ala Lys Gly Ala Ala Val Glu Val Asn Leu
405 410 415

Thr Met Thr Ser Val Asp Leu Leu Ser Ala Leu Arg Thr Val Ile
420 425 430

Glu Pro Ser Tyr Lys Glu Asn Ala Met Arg Leu Ser Arg Tle His
435 440 445

Asp Gln Pro Val Lys Pro Leu Agp Arg Ala Val Phe Trp Ile Glu
450 455 460

Val Met Arg His Lys Gly Ala Lys His Leu Arg Val Ala Ala His
465 470 475

Leu Thr Trp Phe Gln Tyr His Ser Leu Asp Val Ile Gly Phe lLeu
485 490 495

Val Cys Val Thr Thr Ala Ile Phe Leu Val Ile Gln Cys Cys Leu
500 505 510

Ser Cys Gln Lys Phe Gly Lys Ile Gly Lys Lys Lys Lys Arg Glu
515 520 525

<210> 27
<211> 3154
5 <212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 27

ttacattegg cttecttecta atgtcaaatg agtgetgtta aagttcetce aggaaacttce
agcagagaaa aacatttgct tcacatctca tcaaatcttc tgcatcaage cacatcatgt

10 taaacaacct tctgetgtte tccettcaga taagtetcat aggaaccact cttggtggga

81

Fhe

ala

His

Asn

400

Asgn

Asn

His

Phe

Asp

480

Leu

Phe

60

120

1380



atgttttgat
agctcattaa
caccaacctc
gaatagaagg
caaccatttg
ctcaggagat
gcaagtttga
aacttggaat
actgtgggaa
accaaatgtc
tgtttgaaac
attggttaaa
tactggecttc
aagtgatacc
tgctgtggat
gaaaacttct
acccaaagtt
taacaatctg
ggttetetee
atgtaccgge
ataccatatc
catactatag
aaatttggtt
ttgagtttgt
gatacaaagg
cccagaatga
atgggatcta
atcagcctga
acacaatgac
ataaagagaa
atcgagecagt

ttgcagcceca

ttggccaatg
aaaggagcat
taacccatct
agtaattaag
gagattctat
ctgtgatggce
agtcctggtg
tcecatttatg
ggtaccatac
tttcactgac
tetttggaaa
tattaagatt
atcagcaact
tgtttectac
tgaccataga
agacactttc
gatggcaaga
tggtgatctt
agcatcaaca
agcecttatea
ttattctctg
caaaatttta
aatccgaaca
tggaggattg
aaagaaacca
tcttettogga
cgaagotatt
taacattgct
aagtgtggat
tgctatgagg
ctteotggate

tgacctcacc

ES 28138771713

gaaggtagtc
aatgtgactg
ctgacatttg
gacttegttt
caggagatgg
gttcttazaa
tctgatocag
tactecttga
cctecttect
agaataagaa
tecatgggatt
attctagaag
ctattcatca
aagaagagca
ccaactcete
tttcaaatta
cttocagaaag
gttgctctga
gtggagagac
gagetcactyg
caagactata
ggaagaccca
tattgggatt
cactgcaaac
gccacattag
catcccaaaa
tacecacggag
cacatgaagg
ttgcttagey
ttatcaagaa
gagtttgtea

tggttccagt

attggctaaa
tecctagttge
aaatatatag
tgacatgget
ccaaagtaat
accaacagct
tatttccttyg
ggttttotoa
atgttcectge
atttcatcte
catactatag
agttgattca
actccaatcc
atatagattc
tcacaatatg
acatacaact
gtggttttga
aattaggaat
actgtgggaa
accagatgac
tatttcagtc
ctacgttatg
ttgaatttce
ctgocaaace
gaaacaatac
ccaaagcttt
tecetatggt
ccaaaggage
ctttgagaac
ttcaccatga
tgegecacaa

accactcttt

82

tgttaagata
ctctggtgeca
ggtgccecttt
ggaaaataga
caaggacttc
gatggcaaag
tggcgatata
agcectcaaca
tgttttatca
ctaccaccta
taaagettta
aagaaatcac
cgattctcct
cttaattgag
ggctttctac
ctgtgatggt
tgtgttggta
tccatttatg
aatceccagea
ctttggtgaa
ctactgggga
tgagactatg
togtccatac
tttacctaag
tcagetetbtt
tatcactcat
gggagttece
agctgtggaa
agtcattaat
tcaacctgta
aggagccaag

ggatgtaatt

attatagatg
cttttcatca
ggcaaagaaa
coatetoctt
cacatggtgt
ctaaagaaaa
gtagctttaa
gtggaaaage
gaactcaccg
caggactaca
gatggtagecce
aatgtgactg
gtgaattttg
catatgataa
aaagaactag
gtactaaaga
gcagacccag
tacacattga
ccagtetect
aggattaaaa
gaatggaatt
gggaaagctg
ttacctaatt
gttttatgga
gattggatac
ggtggaacta
atgtttgetg
gtgaacctaa
gaaccttctt
aageccectgg
cacctteggg

gggttcttge

240
300
360
420
480

540

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1520
1980
2040

2100



10

tggtctgtgt
aatttggtaa
tatattttta
agtttaacaa
aagcctactg
totattttte
aaggatacta
ccottaattaa
tgataggtgt
cacegtagga
actettetge
ccctattaaa
cetgecttte
ttaataaatc
aggtgaacag
tttataaaat
aaaaatcact

ccaaaaaata

gacaacggct
gataggaaaqg
agtttggcaa
aaacacgtct
ataaageccta
ctttgtetct
cctaatttta
tgattaacaa
aaggaagagt
gagtagtgtyg
ttgctcaatg
tgtctacaaa
ttcaacatat
aatcaatecga
atcatattta
ttttagtcaa
aatgttcata

aaaaatgctt

ES 28138771713

atatttttgg
aagaaaaaaa
aatcctgagt
cccatceotgt
gattttggeca
ccctgectgac
aatatgttet
tatgotgaat
caaattcaca
ttatgagaaa
tttcaggagt
attttcatta
attcttatat
ctcttttatt
gaggatataa
ctgtacaaat
atatataatc

acttggaatt

<210> 28
<211> 693
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 28

Met Leu Asn Asn Leu Leu Leu

Thr Thr Leu Gly

20

Gly Asn VvVal

Trp Leu Asn Val Ile Ile

35

Lys

Asn Val Thr Val Leu Val Ala
50 55

Ser Asn Pro Ser Leu Thr Phe
65 70

tcatacaatg
gagaataggt
agtgtagtcc
ttccaaattt
tgattattat
tataccctet
attcatagta
cotggtaatg
aatttccata
ggtaatgatt
tagagaatga
agcatatcta
aacctgtagt
tcaaggagaa
caattagaaa
aattacataa
actatttgta

tgaa

Phe
10

Ile
25

Leu

Ile Asp Glu Leu

40

Ser

Glu Ile

83

Ser Leu Gln

Trp Pro Met

Gly Ala Leu Phe

Tyr Arg Val

ttgtttgttt
caagaaaaaqg
tattaattcce
totatttete
taacttgtga
tcetgteact
tcaaattatt
catacagtgt
taccaaacaa
toctttttta
attttaagtg
gaaaatcacg
ggaagatttg
agttctatgt
tctagaaaat
aacatcaatt

atcaaaagtt

Ile

Ile

Ser Leu

Glu Gly

Lys

tectgtcaaa
aggaaatata
agacaaaagg
tacctgegat
gttatagtct
tttctgacac
ttategttaa
agatggaatt
atcagggagce
ataaaaacaa
tgacgtgegt
gcataacttg
ggtactgtct
tatatgttga
aattatcatt
aattatgctt

taattttatg

Ile
15

Ser
30

Lys Glu

45

60

75

Ile

Pro

Thr Pro

Phe Gly

Gly

His

His

Thr

Lys
80

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3154



Glu

Asn

Lys

Val

Glu

145

Leu

Ser

val

Arg

Thr

225

Ser

Asn

Ser

Lys

Ile

305

Leu

Arg

Arg

val

Leu

130

Val

Lys

Thr

Pro

Ile

210

Leu

His

His

Asn

Lys

290

Asp

Gly

Ile

Pro

Ile

115

Lys

Leu

Leu

vVal

Ala

195

Arg

Trp

Trp

Asn

Pro

275

Ser

His

Lys

Glu

Ser

100

Lys

Asn

Val

Gly

Glu

180

val

Asn

Lys

Leu

val

260

Asp

AsSn

Arg

Leu

Gly

85

Pro

Asp

Gln

Ser

Ile

165

Lys

Leu

Phe

Ser

Asn

245

Thr

Ser

Ile

Pro

Leu

ES 28138771713

val

Ser

Phe

Gln

Asp

150

Fro

His

Ser

Ile

Trp

230

Ile

vVal

Pro

Asp

Thr

310

Asp

Ile

Thr

His

Leu

135

Pro

Phe

Cys

Glu

Ser

215

Asp

Lys

Leu

val

Ser

295

Pro

Thr

Lys

Ile

Met

120

Met

Val

Met

Gly

Leu

200

Tyr

Ser

Ile

Ala

Asn

280

Leu

Leu

Fhe

Asp

Trp

105

val

Ala

Phe

Tyr

Lys

185

Thr

His

Tyr

Ile

Ser

265

Phe

Ile

Thr

Phe

84

Phe

20

Arg

Ser

Lys

Pro

Ser

170

Val

Asp

Leu

Tyr

Leu

250

Ser

Glu

Glu

Ile

Gln

Val

Phe

Gln

Leu

Cys

155

Leu

Pro

Gln

Gln

Ser

235

Glu

Ala

Val

His

Trp

315

Ile

Leu

Tyr

Glu

Lys

140

Gly

Arg

Tyr

Met

Asp

220

Lys

Glu

Thr

Ile

Met

300

Ala

Asn

Thr

Gln

Ile

125

Lys

Asp

Phe

Pro

Ser

205

Tyr

Ala

Leu

Leu

Pro

285

Ile

Phe

Ile

Trp

Glu

110

Cys

Ser

Ile

Ser

Pro

130

Phe

Met

Leu

Ile

Phe

270

val

Met

Tyr

Gln

Leu

95

Met

Asp

Lys

Val

Pro

175

Ser

Thr

Phe

Asp

Gln

255

Ile

Ser

Leu

Lys

Leu

Glu

Ala

Gly

Phe

Ala

160

Ala

Tyr

Asp

Glu

Gly

240

Arg

Asn

Tyr

Trp

Glu

320

Cys



Asp

Gly

val

Pro

385

Ser

Gly

Phe

Gly

Leu

465

Asn

Pro

Asn

His

Tyr

545

Ala

Gly

Phe

Ala

370

Ala

Tyr

Glu

Gln

Arg

450

Ile

Phe

Lys

Asn

Pro

530

Glu

Asp

Val

Asp

355

Leu

Ser

val

Arg

Ser

435

Pro

Arg

Glu

val

Thr

515

Lys

Ala

Gln

Leu

340

Val

Lys

Thr

Pro

Ile

420

Tyr

Thr

Thr

Phe

Leu

500

Gln

Thr

Ile

Pro

325

Lys

Leu

Leu

val

Ala

405

Lys

Trp

Thr

Tyr

Vval

485

Trp

Leu

Lys

Tyr

Asp
565

ES 28138771713

Asn

vVal

Gly

Glu

390

Ala

Asn

Gly

Leu

Trp

470

Gly

Arg

Phe

Ala

His

550

Asn

Pro

Ala

Ile

375

Arg

Leu

Thr

Glu

Cys

458

Asp

Gly

Tyr

Asp

Phe

535

Gly

Ile

Lys

Asp

360

Pro

His

Ser

Ile

Trp

440

Glu

Phe

Leu

Lys

Trp

520

Ile

val

Ala

Leu

345

Pro

Phe

Cys

Glu

Ser

425

Asn

Thr

Glu

His

Gly

505

Ile

Thr

Pro

His

85

330

Met

Vval

Met

Gly

Leu

410

Tyr

Ser

Met

Phe

Cys

490

Lys

Pro

His

Met

Met
570

Ala

Thr

Tyr

Lys

395

Thr

Ser

Tyr

Gly

Pro

475

Lys

Lys

Gln

Gly

Val

555

Lys

Arg

Ile

Thr

380

Ile

Asp

Leu

Tyr

Lys

460

Arg

Pro

Pro

Asn

Gly

540

Gly

Ala

Leu

Cys

365

Leu

Pro

Gln

Gln

Ser

445

Ala

Pro

Ala

Ala

Asp

525

Thr

Val

Lys

Gln

350

Gly

Arg

Ala

Met

Asp

430

Lys

Glu

Tyr

Lys

Thr

510

Leu

Asn

Pro

Gly

335

Lys

Asp

Phe

Pro

Thr

415

Tyr

Ile

Ile

Leu

Pro

495

Leu

Leu

Gly

Met

Ala
575

Gly

Leu

Ser

val

400

Phe

Ile

Leu

Trp

Pro

480

Leu

Gly

Gly

Ile

Phe

560

Ala



10

val

Glu vVal Asn

580

Leu Arg Thr Val

Leu Ser Arg

595

Ile

610

val
625

Phe Trp

Ile

Arg Val Ala Ala

val

Ile Gly Phe

660

Ile GI1n Cys Cys

Lys

675

Lys lys Arg

690

<210> 29
<211> 2656
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 29

ttacattegg
agcagagaaa
taaacaacct
atgttttgat
agctcattaa
caccaaccte
gaatagaagg
caaccatttg
ctcaggagat
gcaagtttga
aacttggaat
actgtgggaa

accaaatgte

cttecttecta
aacatttget
tctgetgtte
ttggccaatyg
aaaggagcat
taacccatet
agtaattaag
gagattctat
ctgtgatgge
agtcctggtg
tccatttatg
ggtaccatac

tttcactgac

ES 28138771713

Leu Asn Thr

Tle &sn Glu

His His Asp

615

Glu Phe val
630

His Asp Leu
645

Leu Leu Val

Leu Phe Ser

Glu

atgtcaaatg
tcacatctca
tcecettecaga
gaaggtagtce
aatgtgactg
ctgacatttyg
gacttegttt
caggagatgg
gttcttaaaa
tctgatccag
tactccttga
cctccttect

agaataagaa

Thr
585

Met

Pro Ser

600

Gln Pro Val Lys

Met Arg His Lys

Thr Trp Phe Gln Tyr His

Tyr Lys

Ser Val Asp Leu Leu

Ser
590

Glu Asn Ala Met

605

620

635

650

Cys val
665

Cys
680

agtgctgtta
tcaaatcttc
taagtctcat
attggctaaa
tcctagttge
aaatatatag
tgacatgget
ccaaagtaat
accaacaget
tatttcecttg
ggttttctce
atgttcctge

atttecatcte
86

Thr

Gln Lys Phe

Thr Ala

Gly Lys

Pro Leu Asp Arg

Gly Ala Lys His

Ser Leu
655

Ile Phe Leu

670

Ile Gly

685

aagttcctce
tgcatcaagce
aggaaccact
tgttaagata
ctetggtgea
ggtgeccttt
ggaaaataga
caaggacttc
gatggcaaag
tggcgatata
agcctcaaca
tgttttatca

ctaccaccta

aggaaacttc
cacatcatgt
cttggtggga
attatagatg
cttttcatca
ggcaaagaaa
ccatetectkt
cacatggtgt
ctaaagaaaa
gtagctttaa
gtggaaaagc
gaactcaccg

caggactaca

Ala

Arg

Ala

Leu

640

Asp

val

Lys

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



tgtttgaaac
tactctgttg
ccgggttcaa
caggaagacc
catattggga
tgcactgcaa
cagccacatt
gacatcccaa
tttaccacgg
ctcacatgaa
atttgecttag
ggttatcaag
tcgagtttgt
cotggtteca
ctatattttt
agaagaaaaa
aaaatcctga
ctccecatect
tagattttgg
cteoctgetg
taaatatgtt
aatatgectga
gtcaaattca
tgttatgaga
tgtttcagga
aaattttcat
atattcttat
gactctttta
tagaggatat
aactgtacaa

taatatataa

tetttggaaa
cccaggetgg
gogatteoctec
cactacgtta
ttttgaattt
acctgccaaa
aggaaacaat
aaccaaagct
agtccctatg
ggccaaagga
cgctttgaga
aattcaccat
catgecgecac
gtaccactet
ggtcatacaa
aagagaatag
gtagtgtagt
gtttccaaat
catgattatt
actataccct
ctattcatag
atcctggtaa
caaatttcca
aaggtaatga
gttagagaat
taagcatatc
ataacctgta
tttecaaggag
aacaattaga
ataattacat

tcactatttg

ttacttggaa tttgaa

<210> 30
<211> 527
<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 28138771713

tcatgggatt
agtgcagtgg
cgcctcagee
tgtgagacta
cetegtecat
cetttaccta
actcagetct
tttatcacte
gtgggagtte
gcagctgtgg
acagtcatta
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REIVINDICACIONES
1. Un método de determinacion de la sensibilidad de un sujeto a un inhibidor multicinasa que comprende

medir el perfil de expresién de un panel de marcadores génicos en una muestra bioldgica del sujeto, en donde
el panel de marcadores génicos consiste en uno o mas marcadores seleccionados del grupo que consiste en
SEC14L2, H6PD, TMEM140, SLC2A5, ACTA1, IRF8, STAT2 y UGT2A1,

comparar el perfil de expresién del panel con un perfil de expresion predeterminado,

en donde la sensibilidad del sujeto se determina basandose en la comparacién entre el perfil de expresién del
panel de marcadores génicos y el perfil de expresion predeterminado,

en donde se determina que el sujeto es sensible al tratamiento con inhibidor multicinasa cuando el perfil de
expresion de cualquiera de los genes marcadores esta dentro del perfil de expresion predeterminado, o cuando
el perfil de expresion de un panel de marcadores génicos es similar o inferior al perfil de expresion
predeterminado,

en donde se determina que el sujeto no es sensible al tratamiento con inhibidor multicinasa cuando el perfil de
expresion de un panel de marcadores génicos no esta dentro del perfil de expresion predeterminado, o cuando
el perfil de expresion de un panel de marcadores génicos es superior al perfil de expresion predeterminado, y

en donde el inhibidor multicinasa se dirige a la angiogénesis mediada por el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y bloquea la cascada RAF/cinasa regulada por sefal extracelular (ERK) cinasa (MEK)/ERK.

2. El método de la reivindicaciéon 1, en donde el inhibidor multicinasa es sorafenib, sunitinib, axitinib, vandetanib,
pazopanib, cabozantinib, 0 mezcla de los mismos.

3. El método de la reivindicacion 1, en donde el sujeto es un ser humano con carcinoma hepatocelular.
4. Un inhibidor multicinasa para su uso en el tratamiento de cancer en un sujeto, en donde el uso comprende

probar una muestra bioldgica del sujeto para el perfil de expresion de un panel de genes marcadores, en donde
el panel de marcadores génicos consiste en al menos uno 0 mas marcadores seleccionados del grupo que
consiste en SEC14L2, H6PD, TMEM140, SLC2A5, ACTA 1, IRF8, STAT2 y UGT2A1,

comparar el perfil de expresién del panel con un perfil de expresion predeterminado,

en donde el inhibidor multicinasa se administra al sujeto si el perfil de expresion del panel esta dentro del perfil
de expresion predeterminado, o cuando el perfil de expresion de un panel de marcadores génicos es similar o
inferior al perfil de expresién predeterminado,

en donde el inhibidor multicinasa no se administra al sujeto si el perfil de expresién de un panel de marcadores
génicos no esta dentro del perfil de expresién predeterminado, o cuando el perfil de expresion de un panel de
marcadores génicos es superior al perfil de expresién predeterminado, y

en donde el inhibidor multicinasa se dirige a la angiogénesis mediada por el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y bloquea la cascada RAF/cinasa regulada por sefal extracelular (ERK) cinasa (MEK)/ERK.

5. Una matriz que consiste en sondas para la deteccién de marcadores génicos que consiste en SEC14L2, H6PD,
TMEM140, SLC2A5, ACTA1, IRF8, STAT2 y UGT2A1.

6. El método de la reivindicacion 1, en donde el panel de marcadores génicos consiste en SEC14L2, H6PD, TMEM140,
SLC2A5, ACTAT1, IRF8, STAT2, y UGT2A1.

7. Un método de determinacién de la sensibilidad de un sujeto a un inhibidor multicinasa que comprende

medir el perfil de expresién de un panel de marcadores génicos en una muestra bioldgica del sujeto, en donde
el panel de marcadores génicos consiste en al menos uno 0 mas marcadores seleccionados del grupo que
consiste en SEC14L2, H6PD, TMEM140, SLC2A5, ACTA1, IRF8, STAT2 y UGT2A1,

comparar el perfil de expresién del panel con un perfil de expresidon predeterminado negativo,

en donde la sensibilidad del sujeto se determina basandose en la comparacién entre el perfil de expresion del
panel de marcadores génicos y el perfil de expresion predeterminado negativo,

en donde se determina que el sujeto es sensible al tratamiento con inhibidor multicinasa cuando el perfil de
expresion de un panel de marcadores génicos no esta dentro del perfil de expresidon predeterminado negativo, o
cuando el perfil de expresion de un panel de marcadores génicos es inferior al perfil de expresion predeterminado
negativo,
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en donde se determina que el sujeto no es sensible al tratamiento con inhibidor multicinasa cuando el perfil de
expresion de un panel de marcadores génicos esta dentro del perfil de expresion predeterminado negativo, o
cuando el perfil de expresion de un panel de marcadores génicos es similar o superior al perfil de expresion
predeterminado negativo, y

en donde el inhibidor multicinasa se dirige a la angiogénesis mediada por el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y bloquea la cascada RAF/cinasa regulada por sefal extracelular (ERK) cinasa (MEK)/ERK.

8. Un inhibidor multicinasa para su uso en el tratamiento de cancer en un sujeto, en donde el uso comprende

probar una muestra bioldgica del sujeto para el perfil de expresion de un panel de genes marcadores, en donde
el panel de marcadores génicos consiste en al menos uno o0 mas marcadores seleccionados del grupo que
consiste en SEC14L2, H6PD, TMEM140, SLC2A5, ACTA1, IRF8, STAT2 y UGT2A1,

comparar el perfil de expresién del panel con un perfil de expresion predeterminado negativo,

en donde se determina que el sujeto es sensible al tratamiento con inhibidor multicinasa cuando el perfil de
expresion de un panel de marcadores génicos no esta dentro del perfil de expresion predeterminado negativo, o
cuando el perfil de expresion de un panel de marcadores génicos es inferior al perfil de expresion predeterminado
negativo,

en donde se determina que el sujeto no es sensible al tratamiento con inhibidor multicinasa cuando el perfil de
expresion de un panel de marcadores génicos esta dentro del perfil de expresion predeterminado negativo, o
cuando el perfil de expresion de un panel de marcadores génicos es similar o superior al perfil de expresion
predeterminado negativo, y

en donde el inhibidor multicinasa se administra al sujeto si el perfil de expresién del panel no esta dentro del perfil
de expresion predeterminado negativo y en donde el inhibidor multicinasa se dirige a la angiogénesis mediada
por el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y bloquea la cascada RAF/cinasa regulada por sefal
extracelular (ERK) cinasa (MEK)/ERK.
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FIG. 1A

Actividad antitumoral de sorafenib en un gran panel
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Fig, 2

HCC-HuPrime
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FIG 4.
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