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DESCRIPCION
Dipéptido imidazol para el tratamiento de la demencia debida al envejecimiento o la atrofia cerebral
Campo técnico

La presente invenciéon queda definida por las reivindicaciones. La presente divulgacion se refiere, en general, a un
agente que utiliza como principio activo al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un dipéptido imidazol y
un metabolito del mismo. El agente de la presente divulgacion puede utilizarse para la mejora de la funcion cognitiva,
la mejora de la funcion mental, contra el envejecimiento y para el mantenimiento de la salud. La presente divulgacion
es util en los campos de la alimentacion comun, los alimentos saludables, los farmacos, la belleza, la salud y la
medicina.

Antecedentes de la técnica

La carnosina es un dipéptido que consiste en 3-alanina e histidina, y la anserina es un dipéptido que consiste en -
alanina e histidina metilada. Se sabe que ambas estan contenidas en el pollo, etc. La carnosina y la anserina se han
investigado por sus acciones para el estimulo del metabolismo de la piel (Documento de patente 1), el control de los
nervios auténomos (Documento de patente 2) y el alivio del estrés (Documento de patente 3), asi como la mejora del
aprendizaje y contra la ansiedad (Documento de patente 4).

En los ultimos afios, los factores para vivir mucho tiempo manteniendo la salud, tales como la prevencién de
enfermedades que acompafian al envejecimiento y el fortalecimiento de la actividad inmunitaria, han generado un
creciente interés. En muchos casos, el envejecimiento va acompafiado en cierta medida por una disminucion de la
funcién cognitiva. La disminucién de la funcién cognitiva también esta provocada por la aparicion o la progresion de la
enfermedad de Alzheimer.

Referencias de la técnica anterior
Documentos de patente

Documento de patente 1: Publicaciéon de patente japonesa no examinada (Kokai) N.° 2000-201649
Documento de patente 2: Documento W02002/076455

Documento de patente 3: Publicaciéon de patente japonesa no examinada (Kokai) N.° 2007-70316
Documento de patente 4: Publicaciéon de patente japonesa no examinada (Kokai) N.° 2000-116987

Sumario de la invencion
Objeto a lograr mediante la invencion

Es conveniente retrasar la progresion del envejecimiento en la vida diaria con alimentos adecuados, ejercicios,
psicoterapias, etc., y tratar las enfermedades que acompafian al envejecimiento en una fase temprana.

Los alimentos son fuentes de energia y fuentes de nutrientes esenciales (nutricién) y, ademas, también proporcionan
el placer de comer (preferencia) y contribuyen a una vida sana (funcionalidad). Se espera que los alimentos y los
productos que contienen ingredientes funcionales procedentes de alimentos sean utiles para la salud o la belleza, y
son general y ampliamente aceptados como alimentos saludables, etc. Se considera que se prefiere el uso de
productos naturales ya consumidos habitualmente también desde el punto de vista de seguridad y no ansiedad.

Medios para lograr el objeto

Los inventores de la presente invencion han trabajado en la investigacion y en desarrollos de alimentos y materiales
utiles para la salud utilizando productos naturales. En este proceso, descubrieron recientemente que la carnosina y la
anserina procedentes del pollo tenian una accion de mejora de la funcién mental, etc., y consiguieron la presente
invencion. La presente invencion proporciona lo siguiente.

[1] Un agente para su uso en la prevencion de la aparicion de la demencia debida al envejecimiento, que contiene al
menos un dipéptido imidazol.

[2] Un agente para su uso en la supresion de una atrofia cerebral, que contiene al menos un dipéptido imidazol.

[3] El agente para el uso de acuerdo con [1] o [2], en donde el agente es para la ingestion de 200 mg o mas, como
dosis diaria, del al menos un dipéptido imidazol.

[4] El agente para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones [1] a [3], en donde al menos un tipo
del dipéptido imidazol procede del pollo.

[5] El agente para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones [1] a [4], que ademas contiene creatina
y un acido nucleico.

[6] El agente para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones [1] a [5], que es para un anciano o una
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persona con un ligero trastorno del estado de animo.
Breve descripcion de los dibujos

[Fig. 1] Resultados de una prueba de funcién mental (prueba BDI (forma siglada de The Beck Depression Inventory,
El inventario de depresion de Beck)

[Fig. 2] Resultados de una prueba de funcién mental (prueba ADAS-cog para la evaluacion del envejecimiento del
cerebro): se indican las proporciones de con mejora, sin cambios y con degradacion.

[Fig. 3-1] Partes del cerebro (sustancia gris) en las que se mejor6 la atrofia mediante la ingestion de un dipéptido
imidazol: las partes que mostraron p < 0,005 se indican como partes coloreadas.

[Fig. 3-2] Partes del cerebro (sustancia blanca) en las que se mejoré la atrofia mediante la ingestion de un dipéptido
imidazol

[Fig. 4] Mejora de la funcion de los circuitos neuronales proporcionada por la ingestion de un dipéptido imidazol: aunque
la funcioén de los circuitos neurales del hipocampo y la circunvolucion del cingulo posterior disminuye en relacion con
el envejecimiento (izquierda), esta disminucion de la funcion mejord en el grupo de ingestion de la dieta de prueba
después de la ingestion (parte derecha).

[Fig. 5] Genes cuya expresion cambio por la ingestion de un dipéptido imidazol: los niveles de expresion génica de 6
genes pertenecientes a SLC (forma siglada de solute carrier) (transportador) cambiaron significativamente con la
ingestion de la dieta de prueba en comparacion con los observados con la ingestion de alimento de placebo. Ademas,
también se descubrié que los niveles de expresion de los otros genes mostrados en el grafico, que incluyen genes de
quimiocinas, también cambiaron.

[Fig. 6] Citocinas y quimiocinas en sangre cuyas expresiones cambiaron por la ingestion de un dipéptido imidazol: los
resultados se muestran con el promedio + DT, los resultados del grupo de ingestion de la dieta de prueba se indican
con lineas continuas, los resultados del grupo de ingestion de la dieta de placebo se indican con lineas discontinuas,
y los resultados de la prueba de la t para datos emparejados se indican con * (p <0,05) y ** (p < 0,01).

[Fig. 7] Disminucién de la glucemia proporcionada por la ingestién de un dipéptido imidazol

[Fig. 8-1] Disminucion de las citocinas en sangre en el modelo de ratén con demencia: en un grupo de dieta que
contiene carnosina, las citocinas disminuyeron y se sugiere que se suprimio la inflamacion. El simbolo ts significa tipo
silvestre, tg significa transgénico, * para p < 0,05, ** para p < 0,01 (prueba de Dunnett frente a tgDAG), # para p <0,05
y #i# para p <0,01 (prueba de la t de Student).

[Fig. 8-2] Supresion de la reaccion inflamatoria intracerebral en un modelo de ratéon con demencia (imagenes de RMN
de ratdn): se observo la supresion de la inflamacion proporcionada por la ingestion de un dipéptido imidazol.

[Fig. 8-3] Supresion de la expresion de genes transportadores de GABA en gliocitos proporcionada por la ingestion de
dipéptidos altamente funcionales: SIc6A13 es el Transportador de GABA 2 (GAT-2) que se expresa en astrocitos, y
SIc6A12 es el Transportador de Betaina/GABA 1 que se expresa en astrocitos (BGT-1).

[Fig. 8-4] Niveles de insulina en sangre en ratones: entre los valores del grupo de dieta alta en grasa de enfermedad
de Alzheimer (EA) y el grupo de dieta alta en grasas + carnosina de EA, se observé una diferencia significativa (prueba
de la t de Student, p <0,05).

[Fig. 9] Analisis MEA (en inglés: ASL: arterial spin labelling, marcaje de espin arterial)

[Fig. 10] Partes para las que se observaron diferencias entre ambos grupos en el analisis de MEA (circunvolucion del
cingulo posterior)

[Fig. 11] Puntuaciones de memoria ldgica Il (resultados de subanalisis de personas de 60 afios o mayores): hubo
diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0,01). La dificultad de la prueba realizada después de la ingestion fue
mucho mayor que la de la prueba realizada antes de la ingestion.

[Fig. 12] Puntuaciones de memoria logica |l (resultados de subanalisis de personas de 60 afios o0 mayores): en el grupo
de dieta de prueba, la funcion no se degradé en ninguna de las edades, mientras que hubo una tendencia a que se
observara una hipofuncién mas fuerte para la edad mas alta en el grupo de la dieta de placebo.

Modos para llevar a cabo la divulgacion

[Principio activo]

La presente divulgacion se refiere a un agente que utiliza como principio activo al menos uno seleccionado del grupo
que consiste en un dipéptido imidazol y un metabolito del mismo. La expresion dipéptido imidazol utilizada en la
presente memoria descriptiva se refiere a un dipéptido que consiste en un aminoacido que tiene un anillo de imidazol,

y otro aminoacido, unidos entre si, a menos que se mencione especialmente.

El dipéptido imidazol como se usa en el presente documento se puede representar mediante la siguiente féormula | o
Il.
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[Férmula 3]
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En las formulas | y II, R, R? y R3 son independientemente H o alquilo C1, y X es H o -COR*, en donde R* es H, un
alquilo C1.6, bencilo que puede estar sustituido, o H,C=CH-.

En la Formula |, se prefiere que uno de R' y R? sea un alquilo C1s, y €l otro sea H. En la formula Il, se prefiere que
uno de R?y R3 sea un alquilo C1., y el otro sea H. Uno de los ejemplos preferidos de alquilo C1.6 es metilo.

Los ejemplos especificos de -COR4 como X incluye formilo, acetilo, propionilo, benzoilo y acriloilo.

En cuanto a los métodos para la produccion de los compuestos representados por la formula | o Il, se puede hacer
referencia a la Publicacion de patente japonesa no examinada (Kohyo) N.° 2003-520221, la Publicacion de patente
japonesa no examinada (Kokai) N.° 2006-232686, la Publicacion de patente japonesa no examinada (Kohyo) N.° 2006-
504701, 2008-517911, 2009-512459, la Publicacion de patente japonesa no examinada (Kokai) N.° 2010-31004, 2011-
37891, 2011-37892, 2013-165728, 2014-12735.

La carnosina, la balenina y la homocarnosina, estan incluidas en el alcance del dipéptido imidazol. La carnosina es un
dipéptido que consiste en B-alanina e histidina. Dependiendo de la conformacion de la histidina constituyente, la
carnosina existe como isémero L o isémero D. En la presente divulgacion y en sus explicaciones, cuando solo se
utiliza el término "carnosina", se refiere a L-carnosina, a D-carnosina, o a una mezcla de ellas, a menos que se indique
especialmente. Se sabe que la L-carnosina existe en el tejido muscular y nervioso de mamiferos, tales como seres
humanos, a concentraciones comparativamente altas.

La estructura de la L-carnosina (nomenclatura de la [IUPAC: (acido (2S)-2-[(3-amino-1-oxopropil)Jamino]-3-3H-imidazol-
4-il)propanoico) se muestra a continuacion.
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[Férmula 5]
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La L-Anserina, que consiste en B-alanina e histidina metilada, se observa abundantemente en algunos animales. En
la presente divulgacion y en sus explicaciones, cuando solo se utiliza el término "anserina", se refiere a L-anserina, a
D-anserina, o0 a una mezcla de ellas, a menos que se indique especialmente. La estructura de la L-anserina
(nomenclatura de la IUPAC: acido (2S)-2-[(3-amino-1-oxopropil)amino]-3-(3-metil-4-imidazolil)propanoico) se muestra
a continuacion.

[Férmula 6]

NH,

ZT
T
O
:

\

\Z
<

Tanto la carnosina como la anserina son solubles en agua (1 g/3,1 ml a 25 °C para la carnosina).

La expresion metabolito de dipéptido imidazol utilizada en la presente memoria descriptiva, se refiere a un tipo de
metabolito seleccionado del grupo que consiste en metabolitos de carnosina, anserina, balenina y homocarnosina, a
menos que se indique especialmente. La B-alanina, la histidina, la histidina metilada y el acido y-aminobutirico (GABA),
estan incluidos en el alcance del metabolito de dipéptido imidazol.

La expresion "al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un dipéptido imidazol y un metabolito del mismo"
utilizada en la presente divulgacion, se usa para referirse a uno o dos o mas tipos de dipéptidos imidazol, metabolitos
de los mismos, o ambos, a menos que se indique especialmente. Por ejemplo, la expresion "contener al menos uno
seleccionado del grupo que consiste en un dipéptido imidazol y un metabolito del mismo como principio activo"
significa, por ejemplo, contener carnosina como principio activo, pero no contener ningin otro de los dipéptidos
imidazol, contener carnosina y anserina como principios activos, o similares. Cuando se hace referencia a la cantidad
0 concentracion para "al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un dipéptido imidazol y un metabolito del
mismo", y hay dos o mas tipos de dipéptidos imidazol, metabolitos de los mismos, o ambos, la cantidad o concentracién
se refiere a la cantidad o concentracion total de todos los dipéptidos imidazol, metabolitos de los mismos, o ambos.
Aunque en la presente memoria descriptiva puede hacerse una explicacion para una realizacion que utilice un péptido
imidazol, o carnosina o anserina entre los dipéptidos imidazol y metabolitos de los mismos, tal explicacién también se
aplica a implementaciones que utilizan otro dipéptido imidazol o un metabolito del mismo.

En la presente divulgacion, el dipéptido imidazol y un metabolito del mismo usados como principio activo pueden ser
uno sintetizado o uno producido por fermentacién, o uno obtenido a partir de un producto natural. Pueden ser uno
aislado o uno purificado. Mas concretamente, el dipéptido imidazol y un metabolito del mismo pueden ser uno
procedente de cualquiera de diversos animales tales como bovinos, equinos, porcinos, aves de corral, ballena y pez
(tal como bonito, atun y anguila). Uno de los ejemplos preferidos es uno procedente del pollo. El dipéptido imidazol o
un metabolito del mismo puede estar contenido en el agente como extracto, concentrado, producto poco purificado, o
similar, de un producto natural.
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[Uso y funcion]

El agente de la presente divulgacion puede utilizarse para la mejora de una funcién neurofisiolégica. La mejora de una
funcién neuropsicoldgica incluye la antidepresiva (mejora de la funcion mental) y la mejora de la funcion cognitiva. La
mejora de una funcidon neuropsicologica también incluye la supresion de la atrofia cerebral, la supresion de la
hipofuncion cerebral (potenciacion de la conectividad funcional con el hipocampo) y la mejora del dafio de las neuronas
provocado por inflamacion, lo que se relaciona con una funcidn neuropsicoldgica. La funciéon neuropsicoldgica puede
ser una relacionada con la enfermedad de Alzheimer o el envejecimiento. La mejora de una funcién neuropsicolégica
también incluye un tratamiento del envejecimiento de la funcién cerebral y/o demencia.

El efecto antidepresivo (mejora de la funcién mental) proporcionado por el agente de la presente divulgacion puede
estimarse utilizando el cuestionario BDI (http://www.chibatc.co.jp/catalogue/04/1/67.html). Dado que una puntuacion
alta del cuestionario BDI representa una tendencia a la depresion, el grado de mejora de una funcién neuropsicologica
puede estimarse, por ejemplo, realizando la consulta antes y después de la ingestion del agente de la presente
divulgacion y comparando las puntuaciones obtenidas antes y después de la ingestion. Puede esperarse un efecto del
agente de la presente divulgacion para mejorar una funcién mental, especialmente para un sujeto que tiene un ligero
trastorno del estado de animo.

El efecto del agente de la presente divulgacion para mejorar la funcién cognitiva puede estimarse mediante el método
ADAS-cog (forma siglada de Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscale, Escala de evaluacion de la
enfermedad de Alzheimer-subescala cognitiva). El efecto del agente de la presente divulgacion para mejorar la funcion
cognitiva, incluye aquéllos para mejorar la funcion degradada a tal grado que la memoria empeora con el
envejecimiento, y a tal grado que la capacidad cognitiva se degrada patolégicamente (demencia). El efecto mejorador
del agente de la presente divulgacion puede esperarse especialmente para la degradacion de la funcién cognitiva
relacionada con la enfermedad de Alzheimer o el envejecimiento.

El agente de la presente divulgacion puede utilizarse para la supresion de la atrofia cerebral, la supresion de la
hipofuncion cerebral (potenciacion de la conectividad funcional con el hipocampo) o la mejora del dafio de las neuronas
provocado por inflamacién. Los efectos sobre ellos pueden evaluarse mediante los métodos bien conocidos por los
expertos en la materia, tal como diagnostico por la imagen. De acuerdo con el examen de los inventores de la presente
divulgacion, en un grupo de sujetos que incluia ancianos, las partes donde se suprimio la progresion de la atrofia se
observaron tanto en la sustancia gris como en la sustancia blanca cerebrales. No se observé tal efecto en un grupo al
que se le administré un placebo que no contenia anserina ni carnosina.

El agente de la presente divulgacion puede utilizarse para el tratamiento del envejecimiento de la funcion cerebral y la
aparicion de la demencia, mas concretamente, para la prevencion, el retraso o la inhibicién del envejecimiento de la
funcién cerebral y la aparicion de la demencia, o la prevencion de su agravamiento. Dicho efecto puede confirmarse
mediante la evaluacion del cambio de la circulaciéon sanguinea en la circunvolucion del cingulo posterior del sujeto o
la evaluacion de la memoria logica (tarea de recuerdo diferido de palabras) en el caso de un sujeto de 60 afios o
mayor. De acuerdo con la investigacion de los inventores de la presente divulgacion, se descubrié que, en el caso de
sujetos de 60 afios o mayores, la circulacion sanguinea se mantuvo en la circunvolucion del cingulo posterior en el
grupo de ingestion de la dieta de prueba que contenia dipéptido imidazol en un grado significativamente distinto del
observado para el grupo de la dieta de placebo. Ademas, se descubridé que, en el caso de sujetos de 60 afios o
mayores, las puntuaciones de la memoria légica se mantuvieron en el grupo de sujetos que ingirieron la dieta de
prueba durante 3 meses en un grado significativamente distinto al observado para el grupo de la dieta de placebo.

El agente de la presente divulgacién puede utilizarse para cambiar la expresién de un transportador. Los
transportadores son proteinas de membrana que existen en la membrana celular junto con un canal o receptor. Sin
embargo, a diferencia del canal, los transportadores no solo reconocen una sustancia endégena, sino también muchas
sustancias exogenas, incluidos farmacos y sustancias quimicas ambientales, como sustrato de transporte. Los
transportadores se clasifican en dos grupos, la familia ABC (forma siglada de ATP binding cassette, casete de unién
a ATP), cuyos miembros llevan a cabo el transporte utilizando energia por hidrolisis de ATP, y la familia SLC (portador
de solutos), cuyos miembros llevan a cabo el transporte sin utilizar la energia del ATP, y se han identificado 48 tipos
de genes de transportadores ABC y 319 tipos de genes de transportadores SLC para el ser humano. Las
enfermedades provocadas por anomalias de los transportadores aumentan con el envejecimiento, y se supone que
los transportadores se relacionan con aproximadamente el 10 % de los genes relacionados con las enfermedades
asociadas al envejecimiento que se observan después de los 50 afios.

El agente de la presente divulgacion puede utilizarse especialmente para cambiar la expresion de al menos un,
preferentemente tres o0 mas, mas preferentemente 5 o mas, transportador(es) seleccionado(s) del grupo que consiste
en SLC23A2, SLC43A2, SLC29A3, SLC35C1, SLC25A33, SLC25A23, SLC6A12 y SLC6A13, ademas,
preferentemente, todos ellos. El cambio de la expresién incluye expresion creciente y expresion decreciente.

El agente de la presente divulgacion puede utilizarse para cambiar la expresion de una quimiocina. Las quimiocinas
son proteinas basicas que presentan sus acciones a través de un receptor acoplado a proteina G y constituyen un
grupo de citocinas. Inducen la migracién de leucocitos, etc., y participan en la formacion de la inflamacion. Hasta ahora
se han descubierto muchas quimiocinas. De acuerdo con una diferencia estructural, se clasifican en quimiocinas CC,
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quimiocinas CXC, quimiocinas C y quimiocinas CX3C. Hasta ahora se han identificado no menos de 50 tipos de
quimiocinas.

El agente de la presente divulgacion puede utilizarse especialmente para cambiar la expresion de una quimiocina
seleccionada del grupo que consiste en CXCL12 y CCL17, preferentemente ambas quimiocinas. EI cambio de la
expresion incluye expresion creciente y expresion decreciente.

El agente de la presente divulgacion puede utilizarse para cambiar la expresion de un gen relacionado con el
envejecimiento. Los genes relacionados con el envejecimiento se han identificado como genes implicados en el
envejecimiento individual o el envejecimiento celular, y hasta ahora se han identificado muchos genes relacionados
con el envejecimiento.

El agente de la presente divulgacion puede utilizarse especialmente para cambiar la expresion de un gen seleccionado
del grupo que consiste en TSPO y P2RY1, preferentemente ambos genes relacionados con el envejecimiento. El
cambio de la expresion incluye expresion creciente y expresion decreciente.

El agente de la presente divulgacion puede utilizarse para cambiar la expresion de un gen del sistema nervioso. Los
genes del sistema nervioso son genes implicados en la neurogénesis, la diferenciacién nerviosa, etc., y hasta ahora
se han identificado muchos genes del sistema nervioso.

El agente de la presente divulgacion puede utilizarse especialmente para cambiar la expresion del gen del sistema
nervioso, CAMK1. El cambio de la expresion incluye expresion creciente y expresion decreciente.

El agente de la presente divulgacion puede utilizarse para cambiar la expresion de un gen mitocondrial. Los genes
mitocondriales son genes implicados en la biosintesis, la fusion, el ciclo de los ATC vy la respiracion mitocondrial, y
hasta ahora se han identificado muchos genes mitocondriales.

El agente de la presente divulgacion puede utilizarse especialmente para cambiar la expresion de al menos un,
preferentemente 3 o mas, mas preferentemente 5 o mas, gen(es) mitocondrial(es) seleccionado(s) del grupo que
consiste en ACO2, ATP7A, POLG, IDH3G, UCP2, BCKDHA y TAP2, ademas, preferentemente, todos ellos. El cambio
de la expresion incluye expresion creciente y expresion decreciente.

El agente de la presente divulgacion puede utilizarse para cambiar la expresion de un gen antienvejecimiento. Los
genes antienvejecimiento son genes que realizan la supresion del envejecimiento celular y antienvejecimiento, y se
han identificado muchos de estos genes.

El agente de la presente divulgacion puede utilizarse especialmente para cambiar la expresion de uno seleccionado
del grupo que consiste en SMARCD1 y SIRT6, preferentemente ambos. El cambio de la expresién incluye expresion
creciente y expresion decreciente.

El agente de la presente divulgacion también puede utilizarse para controlar al menos un tipo de citocina seleccionada
del grupo que consiste en IP-10 (CXCL10), IL-2, IL-5, IL-7, IL-8 (CXCL8), IL-13, G-CSF y MCP-1 (CCL2). El control
incluye aumentar el nivel y disminuir el nivel.

El agente de la presente divulgacion también puede utilizarse como un agente antinflamatorio o para suprimir el
aumento de la glucemia, o disminuirla.

La "mejora" o "tratamiento" para una enfermedad o afeccion al que se hace referencia en la presente divulgacion,
incluye reducir el riesgo de aparicion, retrasar, prevenir o tratar la aparicion y detener o retrasar su progresion. Las
practicas para la mejora o el tratamiento incluyen las practicas médicas destinadas al tratamiento de enfermedades
realizadas por médicos de cabecera y las practicas no médicas realizadas por personas que no sean médicos, tales
como un especialista en dietética (especialista en dietética titulado), un sanitarista, personal de enfermeria de
maternidad, personal de enfermeria, un titulado superior en analisis clinicos, un asesor de estética, un esteticista, un
fabricante de alimentos y un comerciante de alimentos. El tratamiento incluye recomendaciones sobre la
administracion o ingestién de alimentos especificos, orientacion sobre el método de ingestion de los alimentos,
orientacion sobre la salud, orientaciéon sobre la nutricion (incluida la orientacion sobre la nutricion necesaria para el
tratamiento médico de personas enfermas y la orientacion sobre la nutricion para el mantenimiento y estimulo de la
salud), servicios de alimentacién y orientacion necesaria sobre la mejora nutricional relacionada con la distribucién de
alimentos. Los objetos del tratamiento de acuerdo con la presente divulgacion incluyen seres humanos (individuos),
preferentemente seres humanos que deseen someterse a uno cualquiera de los tratamientos mencionados
anteriormente, o que necesiten someterse a uno cualquiera de los tratamientos mencionados anteriormente.

Los inventores de la presente invencién midieron la actividad de la enzima que cataliza la descomposicion de la
carnosina en suero (en lo sucesivo denominada CNDP1) de sujetos, con el fin de verificar las diferencias individuales
que afectan a la eficacia del dipéptido imidazol. Como resultado de la medicion de la actividad, se confirmé que existian
diferencias individuales significativas entre los sujetos. La CNDP1 existe en la sangre y descompone un dipéptido
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imidazol. Por lo tanto, la CNDP1 puede afectar a la concentracion de dipéptidos imidazol en sangre después de la
ingestion del dipéptido imidazol y, por lo tanto, afectar a la eficacia del dipéptido imidazol. Por lo tanto, se cree que la
informacion sobre la actividad de CNDP1 en un sujeto es util para determinar de antemano si el tratamiento por
ingestion de un dipéptido imidazol es eficaz o no. Por lo tanto, la presente divulgacion proporciona un método para
determinar una funcién neuropsicolégica de un sujeto basado en la actividad de la enzima que cataliza la
descomposicion de la carnosina (CNDP1) del sujeto, y un método para predecir un efecto de mejora de la funcién
neuropsicolégica proporcionado a un sujeto al hacer que el sujeto ingiera el agente o la composicion nutricional de la
presente divulgacion, basado en la actividad de la CNDP1 del objeto. Estos métodos pueden ser un método en el que
se define de antemano un valor patron de determinacion y la determinacion o prediccion se realiza mecanicamente
utilizando dicho valor.

[Agente]

El término "agente" utilizado en la presente divulgacion puede referirse al principio activo en si mismo, o a uno que
contenga el principio activo y otro ingrediente, a menos que se indique especialmente. Sin embargo, no incluye
alimentos existentes que contengan al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un dipéptido imidazol y un
metabolito del mismo, tal como el propio pollo.

El agente de la presente divulgacion puede contener un ingrediente distinto del principio activo, siempre que pueda
presentar el efecto objetivo. El otro ingrediente puede ser cualquiera de diversos aditivos aceptables para alimentos y
diversos aditivos aceptables para farmacos. Los ejemplos de tal ingrediente incluyen excipientes, antioxidantes
(agentes antioxidantes), perfumes, condimentos, edulcorantes, agentes colorantes, estabilizantes espesantes,
agentes reveladores de color, agentes blanqueadores, agentes antifungicos, bases de goma, agentes de sabor
amargo, enzimas, abrillantadores, acidulantes, emulsionantes, potenciadores, agentes para la fabricacion,
aglutinantes, agentes tensores (agentes isoténicos), agentes tamponantes, auxiliares de disolucion, conservantes,
estabilizantes, coagulantes, etc.

El otro ingrediente puede ser un ingrediente funcional distinto del principio activo. Los ejemplos de tal ingrediente
funcional incluyen aminoacidos (por ejemplo, aminoacidos de cadena ramificada, ornitina), acidos grasos insaturados
(por ejemplo, EPA, DHA), vitaminas, oligoelementos metalicos, glucosamina y condroitinas.

Cuando el agente de la presente divulgacion consiste en el principio activo y otro ingrediente que no sea el principio
activo, los expertos en la materia pueden determinar apropiadamente el contenido del principio activo desde el punto
de vista de la facilidad de fabricacion, facilidad de uso, etc., y puede ser, por ejemplo, del 0,1 al 99,9 %, 1 al 95 %, 10
a 90 % o 51 a 90 %. El contenido de carnosina puede ser del 21% o mas, y el contenido de anserina puede ser del
31 % o mas.

Como se describe anteriormente, la forma del agente de la presente divulgacion puede ser cualquiera de diversas
formas distintas de las de los alimentos existentes. Por ejemplo, puede ser una composicion farmacéutica, tal como
un farmaco oral o una composicién nutricional. El agente de la presente divulgacion puede utilizarse afiadiéndolo a
una composicion farmacéutica tal como un farmaco oral o una composicion nutricional. La "composicién nutricional" a
la que se hace referencia en la presente divulgacion incluye no solo una solida, sino también una en forma de liquido,
tal como una bebida, a menos que se indique especialmente. La "composicién nutricional" a la que se hace referencia
en la presente divulgacion también incluye alimentos saludables, suplementos y alimentos con especificaciones de
propiedades saludables (incluidos alimentos con especificaciones de funciones nutricionales y alimentos para usos
saludables especificos), asi como alimentos dietéticos (uno que logra el fin del tratamiento, que se cocina de acuerdo
con un menu preparado por un dietista o similar, de acuerdo con una ficha dietética preparada por un médico),
alimentos para terapia alimentaria, alimentos homogeneizados, dieta baja en sal, asistencia alimentaria, dieta reducida
en calorias, alimentos dietéticos y materiales para estos, a menos que se indique especialmente.

Los ejemplos de la forma del agente de la presente divulgacion, la composicion farmacéutica y la composicion
nutricional, incluyen polvos, granulos subtilizados, granulos, comprimidos, capsulas, preparaciones liquidas (incluidos
elixires, limonadas, jarabes, emulsiones, suspensiones, soluciones y preparaciones bebibles), formulaciones
gelatinosas, alimentos dietéticos, bebidas, productos de confiteria, productos carnicos, productos preparados con
productos marinos, productos preparados con vegetales, platos del dia, composiciones de condimentos y aditivos
alimentarios.

Los expertos en la materia pueden determinar apropiadamente la cantidad de ingestion del principio activo de la
presente divulgacion de acuerdo con la edad, el peso, el sexo, la enfermedad o afeccion a la que se aplica el agente,
etc. del sujeto que lo ingiere. La cantidad de ingestion del principio activo puede ser, por ejemplo, de 200 mg/dia o
mayor, preferentemente de 400 mg/dia o mayor, mas preferentemente de 500 mg/dia o mayor, preferentemente
ademas de 750 mg/dia o mayor. Ademas, puede ser de 1.000 mg/dia o mayor, de 2.000 mg/dia o mayor, de
5.000 mg/dia o mayor o de 7.500 mg/dia o mayor. En cualquier caso, puede ser de 10.000 mg/dia o menor.
Independientemente de como se defina la cantidad minima, puede ser de 50.000 mg/dia o menor, preferentemente
de 30.000 mg/dia o menor, mas preferentemente de 20.000 mg/dia o menor, mas preferentemente de 10.000 mg/dia
o menor. El principio activo de la cantidad de ingestion diaria mencionada anteriormente, puede ingerirse de una vez
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0 en varias veces como partes divididas.

Aunque los expertos en la materia pueden determinar apropiadamente la cantidad de principio activo contenida en el
agente, en la composicion farmacéutica o en la composicion nutricional de la presente divulgacion, esta puede ser,
por ejemplo, de 1.000 mg/100 g o mayor, preferentemente de 1.500 mg/100 g o mayor, mas preferentemente de
2.000 mg/100 g o mayor, aun mas preferentemente de 2.500 mg/100 g o mayor, preferentemente ademas de
3.000 mg/100 g o mayor, aun ademas preferentemente de 3.500 mg/100 g o mayor. Independientemente de la
cantidad minima, esta puede ser de 50.000 mg/100 g o menor, preferentemente de 40.000 mg/100 g o menor, mas
preferentemente de 30.000 mg/100 g o menor, preferentemente ademas de 20.000 mg/100 g o menor.

El agente, la composicién farmacéutica o la composicion nutricional de la presente divulgacion, también puede
contener un ingrediente distinto del principio activo. El ingrediente distinto del principio activo es, por ejemplo, creatina
o un acido nucleico. El contenido de creatina puede ser, por ejemplo, de 10 mg o mayor, preferentemente de 20 mg o
mayor, mas preferentemente de 30 mg o mayor, aun mas preferentemente de 60 mg o mayor, preferentemente
ademas de 100 mg o mayor, aun ademas preferentemente de 200 mg o mayor, en la dosis diaria. Independientemente
de la cantidad minima, esta puede ser de 2.000 mg o menor, preferentemente de 1.000 mg o menor, mas
preferentemente de 750 mg o menor, preferentemente ademas de 500 mg o menor. El contenido de un acido nucleico
puede ser, por ejemplo, de 0,15 mg o mayor, preferentemente de 0,30 mg o mayor, mas preferentemente de 0,50 mg
0 mayor, aun mas preferentemente de 1,0 mg o mayor, preferentemente ademas de 2,0 mg o mayor, aun ademas
preferentemente de 3,0 mg o mayor, en la dosis diaria. Independientemente de la cantidad minima, puede ser de
50 mg o menor, preferentemente de 40 mg o menor, mas preferentemente de 20 mg o menor, preferentemente
ademas de 10 mg o menor.

Cuando el agente, la composicion farmacéutica o la composicion nutricional de la presente divulgacion, se utiliza como
alimento dietético (uno que logra el fin del tratamiento, que se cocina de acuerdo con un menu preparado por un
dietista o similar, de acuerdo con una ficha dietética preparada por un médico), alimento para terapia alimentaria,
alimento homogeneizado, dieta baja en sal, asistencia alimentaria, dieta reducida en calorias, alimento dietético o
alimento deportivo (incluido alimento destinado a potenciar la capacidad de ejercicio aeroébico, alimento destinado a
potenciar la resistencia en el ejercicio aerdbico, alimento para acumular la nutricion en el cuerpo el dia de una
competicion deportiva, alimento para complementar la nutricion durante una competicion deportiva y alimento
destinado a recuperarse del agotamiento después de finalizar una competicion deportiva), el contenido del principio
activo puede determinarse considerando la cantidad ingerida en una comida.

Un sujeto puede ingerir el agente, la composicion farmacéutica o la composicion nutricional de la presente divulgacion
reiteradamente o durante un largo periodo de tiempo. Especialmente, cuando se pretende potenciar la capacidad de
ejercicio, sera preferible hacer que el sujeto lo ingiera antes del ejercicio, o que lo ingiera a diario.

Para el agente, la composicion farmacéutica o la composicién nutricional de la presente divulgacion, puede indicarse
que puede utilizarse para mejorar una funcién neuropsicoldgica, para la supresion de la atrofia cerebral, la supresion
de la hipofuncién cerebral, y para mejorar el dafio de las neuronas provocado por inflamacion, y también puede
indicarse que se recomienda la ingestion del mismo a, por ejemplo, ancianos de 65 afios 0 mayores, o personas que
tengan un ligero trastorno del estado de animo. La indicacion puede ser una indicacién directa o indirecta. Los ejemplos
de indicacion directa incluyen un informe sobre articulos tales como el propio producto, el envase, el recipiente, la
etiqueta y el etiquetado, y los ejemplos de la indicacion indirecta incluyen publicidad y propaganda en lugares tales, o
por medios tales, como una pagina web, un escaparate, una exposicion, un panel publicitario, un tablén de anuncios,
un periédico, una revista, una television, una radio, correo postal y correo electrénico.

[Método de produccion]

El agente, la composicion farmacéutica o la composicion nutricional de la presente divulgacion, pueden producirse
utilizando diversas técnicas conocidas. La etapa de ajuste de la concentracion del principio activo a una concentracion
predeterminada puede realizarse en diversas fases del proceso de fabricacion. Los expertos en la materia pueden
disefiar apropiadamente las etapas para la produccion del agente de la presente divulgacion considerando la
solubilidad, la estabilidad, la volatilidad, etc. del principio activo. De acuerdo con las investigaciones de los inventores
de la presente divulgacion, se confirmoé que la anserina y la carnosina son suficientemente estables a una temperatura
normal, y que también son suficientemente estables en condiciones de coccién a una temperatura de 180 °C o menor.
Ademas, se confirmé que pueden almacenarse de manera estable durante al menos 2 afios y 9 meses en estado de
solucion.

Cuando el principio activo de la presente divulgacion esta constituido como un extracto de pollo, un ejemplo del método
para producir tal extracto de pollo comprende especificamente triturar pollo, afiadir agua tibia al pollo, ajustar el pH de
la mezcla si es necesario y permitir la extraccion durante varios minutos a varios dias con calentamiento segun sea
necesario. En cuanto a las condiciones de extraccion, el tratamiento se realiza, por ejemplo, a una temperatura de 50
a 100 °C durante 1 a 10 horas. El extracto obtenido puede purificarse o fraccionarse mediante filtracion con tierra de
diatomeas, ultrafiltracion o similares, segun sea necesario. El producto puede someterse a un tratamiento de
desmineralizacion y a un tratamiento con proteasa segun sea necesario. Aunque la parte de la que se obtiene el pollo
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como materia prima no esta particularmente limitada, preferentemente contiene carne de pechuga, ya que contiene
carnosina y/o anserina en abundancia. El extracto obtenido puede secarse a un producto seco mediante secado con
aire caliente, secado por pulverizacion, liofilizacion o similares. Ademas, puede granularse en granulos.

[Analisis de expresion]

La presente divulgacion también proporciona un método para la deteccion de la mejora o la degradacion de una funcion
neuropsicolodgica, que se basa en el analisis de la expresion de al menos un tipo de gen seleccionado del grupo que
consiste en los genes de transportadores SLC23A2, SLC43A2, SLC29A3, SLC35C1, SLC25A33, SLC25A23,
SLC6A12 y SLC6A13; genes de las quimiocinas CXCL12 y CCL17; genes TSPO y P2RY1 relacionados con el
envejecimiento; gen del sistema nervioso CAMK1; genes mitocondriales ACO2, ATP7A, POLG, IDH3G, UCP2,
BCKDHA y TAP2; asi como genes antienvejecimiento SMARCD1 y SIRT6, y un kit para la deteccion de la mejora o la
degradacioén de una funcién neuropsicoldgica, que comprende un acido nucleico que comprende al menos un tipo de
secuencia de nucledtidos seleccionada de una secuencia completa o parcial de una cualquiera de las secuencias de
nucledtidos de las SEQ ID NO: 1 a 20, y una secuencia completa o parcial de una secuencia de nucleétidos
complementaria a una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de las SEQ ID NO: 1 a 20.

El analisis de expresion se realiza preferentemente analizando la expresion de al menos un tipo de gen de
transportador seleccionado del grupo que consiste en SLC23 A2, SLC43A2, SLC29A3, SLC35C1, SLC25A33,
SLC25A23, SLC6A12 y SLC6A13, al menos un tipo de gen de quimiocina seleccionado del grupo que consiste en
CXCL12 y CCL17, al menos un tipo de gen relacionado con el envejecimiento seleccionado del grupo que consiste en
TSPO y P2RY1, un gen del sistema nervioso seleccionado de CAMK1, al menos un tipo de gen mitocondrial
seleccionado del grupo que consiste en ACO2, ATP7A, POLG, IDH3G, UCP2, BCKDHA y TAP2, y al menos un tipo
de gen antienvejecimiento seleccionado del grupo que consiste en SMARCD1 y SIRT6. Mas preferentemente, el
analisis de expresion se realiza analizando la expresion de todos estos genes.

En el desarrollo de ingredientes de nuevos farmacos, composiciones alimenticias funcionales, etc., las acciones de
los farmacos o ingredientes candidatos se controlan a nivel celular para evaluar la eficacia y seguridad de los mismos,
y atrae la atenciéon una técnica para cuantificar los genes expresados en las células antes y después de la
administracion de un farmaco o ingrediente para toda la region gendmica y la determinacion cuantitativa de la accion
del farmaco o ingrediente como un cambio de las cantidades de expresion de los genes. Al analizar las expresiones
de una combinacion de genes definidos en la presente divulgacion utilizando un método como el mencionado
anteriormente, pueden analizarse los efectos de un farmaco candidato sobre una funcién neuropsicoldgica.

En los aspectos de la presente divulgacion relacionados con el analisis de expresion, el acido nucleico que comprende
al menos un tipo de secuencia de nucledtidos seleccionada de una secuencia completa o parcial de una cualquiera
de las secuencias de nucleodtidos de las SEQ ID NO: 1 a 20, y una secuencia completa o parcial de una secuencia de
nucleétidos complementaria a una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de las SEQ ID NO: 1 a 20, puede ser
una sonda que puede hibridar especificamente con un transcrito en una muestra como objeto de deteccién, o una
pareja de cebadores que pueden actuar como cebadores para la amplificacion de toda o una parte de tal transcrito
como se menciona anteriormente. El acido nucleico puede ser ADN o ARN.

En los aspectos de la presente divulgacion relacionados con el analisis de expresion, la longitud del acido nucleico
que comprende al menos un tipo de secuencia de nucleétidos seleccionada de una secuencia completa o parcial de
una cualquiera de las secuencias de nucledtidos de las SEQ ID NO: 1 a 20, y una secuencia completa o parcial de
una secuencia de nucleétidos complementaria a una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de las SEQ ID NO:
1 a 20, utilizado como sonda es, por ejemplo, de 15 nucleétidos de longitud o mas larga, preferentemente de 20
nucledtidos de longitud o mas larga, mas preferentemente de 25 nucleétidos de longitud o mas larga. Para permitir la
deteccion y cuantificacion de un acido nucleico diana, el acido nucleico de la sonda puede marcarse, por ejemplo, con
un radioisétopo, una enzima, una sustancia fluorescente o una sustancia luminiscente.

El acido nucleico utilizado como sonda puede inmovilizarse en una fase sélida.

La longitud de los acidos nucleicos utilizados como cebadores es, por ejemplo, de 15 a aproximadamente 100
nucledtidos de longitud, preferentemente de 15 a 50 nucledtidos de longitud, y preferentemente consisten en una
pareja de secuencias de nucleétidos disefiadas para que puedan amplificar un fragmento de ADN de 100 pb a varios
kpb.

Se puede preparar un acido nucleico a utilizar mediante sintesis quimica, utilizando un sintetizador automatico de
ADN/ARN comercial o similar. Ademas, se puede preparar un chip (matriz) en el que se inmoviliza un acido nucleico,
sintetizando el acido nucleico directamente sobre una fase sélida de silicio, vidrio o similar. Los ejemplos preferidos
de implementacion en los que la sonda de acido nucleico se inmoviliza sobre un sustrato incluyen una micromatriz de
ADN.

Para analizar cuantitativamente la expresion de genes predeterminados utilizando una pequeia cantidad de muestra,

puede utilizarse RT-PCR competitiva o RT-PCR en tiempo real. La muestra objeto de analisis puede ser sangre
extraida de un ser humano.
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[Uso como compuesto principal]

La presente divulgacion proporciona un método para la busqueda de un principio activo o similar para la mejora de
una funcidon neuropsicolégica, especialmente un tratamiento del envejecimiento de una funcidn cerebral y/o de la
demencia, etc. (método de cribado) utilizando el dipéptido imidazol mencionado anteriormente o un metabolito del
mismo como compuesto principal.

La expresion compuesto principal se refiere en general a un compuesto cuyos perfiles de actividades farmacoldgicas
se han dilucidado y para el que se espera una mejora de la actividad o una reduccion de la toxicidad como resultado
de la modificacion quimica del mismo. El dipéptido imidazol y un metabolito del mismo tienen actividades
farmacoldgicas para la mejora de una funcién neuropsicolégica, especialmente un tratamiento del envejecimiento de
una funcion cerebral y/o la demencia como se describe anteriormente, y se espera que la mejora de la actividad o la
reduccion de la toxicidad se proporcione mediante la modificaciéon quimica de los mismos.

La modificacién quimica significa, por ejemplo, la optimizacién de un compuesto principal mediante la modificacion
quimica del compuesto principal. La modificacion quimica puede ser, por ejemplo, la sustitucion o la delecion de una
parte de aminoacidos, o la adiciéon o la insercion de al menos un aminoacido. También se contempla la adicién,
sustitucion o eliminacion de un grupo funcional en un aminoacido, y la sustitucion de un D-aminoacido o un aminoacido
artificial por un aminoacido.

Al realizar la optimizacion utilizando el dipéptido imidazol o un metabolito del mismo como compuesto principal de
acuerdo con la presente divulgacion, puede buscarse un principio activo que muestre propiedades fisicoquimicas, una
farmacocinética, toxicidad, etc. superiores.

En lo sucesivo, la presente invencion se explicara con referencia a los ejemplos. Sin embargo, el alcance de la presente
invencion no esta limitado por los siguientes ejemplos.

Ejemplos
[Evaluacioén 1 con voluntarios sanos]

Se proporcionaron dietas de prueba que contenian dipéptidos imidazol procedentes de pollo (1000 mg como dosis
diaria de carnosinay anserina) a los sujetos de prueba (28 hombres o mujeres voluntarios sanos de 40 afios o mayores,
divididos en dos grupos de grupo de dieta de prueba y grupo de la dieta de placebo) durante 3 meses, y se evaluaron
los cambios en la funcién cerebral, etc., antes, durante y después del periodo de prueba. Las composiciones de la
dieta de prueba y la dieta de placebo se muestran en las siguientes tablas (como cantidades diarias).

[Tabla 1]
Dieta de prueba (mg)
Dipéptido imidazol (anserina + carnosina) 1000
=g (como histidina 210)
e Lisina 57
B Hidratos de carbono 500
8 [Humedad 125
4 Ceniza 35
Excipiente (dextrina, almidén de maiz, lactosa) 3590
Total 6000
Dieta de placebo (mg)
Dipéptido imidazol (anserina + carnosina) 0
Histidina 210
Lisina 57
Hidratos de carbono 500
Humedad 125
Ceniza 35
Excipiente (dextrina, almidén de maiz, lactosa) 5733
Total 6000
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1. Efecto antidepresivo (evaluacion mediante el cuestionario BDI)

Antes y después del periodo de ingestion, se evalué la tendencia a la depresion con el cuestionario BDI
(http://www.chibatc.co.jp/catalogue/04/1/67.html). Una puntuacion mas alta del cuestionario BDI indica una mayor
tendencia a la depresion.

Los resultados se muestran en la Fig. 1. Los grados de mejora se compararon basandose en el cambio de la
puntuacion del BDI, es decir, puntuacion obtenida antes de la ingestion (prueba 1) - puntuacién obtenida después de
la ingestion (prueba 2). Como resultado, se observéd una tendencia a la mejora para el grupo de la dieta de prueba,
mientras que apenas se observd mejora para el grupo de placebo. Ademas, se clasificaron los cambios antes y
después de la ingestion (un nimero mas alto en la clasificacion indica una mayor mejora). Como resultado, se observé
una tendencia a que el grupo de dieta de prueba mostrara un cambio mayor. Incluso los sujetos sanos pueden tener
una ligera tendencia a la depresion, y se considera que el dipéptido imidazol mejord tal tendencia haciendo que las
funciones del sistema nervioso por GABA sean completas.

2. Efecto de mejora de la funcién cognitiva (Evaluacion utilizando la ADAS-cog)

Las funciones cognitivas se evaluaron antes y después del periodo de ingestion utilizando la ADAS-cog (Escala de
evaluacion de la enfermedad de Alzheimer-subescala cognitiva).

Los resultados se muestran en la Fig. 2. Se muestran las proporciones de sujetos cuyas puntuaciones mejoraron o se
degradaron en 3 puntos o mas. La proporcion de sujetos del grupo de dieta de prueba cuyas puntuaciones mejoraron,
fue mayor que la del grupo de placebo.

3. Efecto sobre la atrofia cerebral, etc.

Se realiz6 un analisis de la estructura cerebral basado en un analisis de imagen tridimensional ponderada en T1y de
conectividad funcional basado en RMN funcional en estado de reposo. Como resultado del analisis longitudinal para
la situacion inicial y el cambio estructural después de tres meses realizado para 15 sujetos del grupo de dieta de
prueba y 13 sujetos del grupo de la dieta de placebo, se descubrié que, la progresién de la atrofia se suprimié en
mayor grado en el grupo de dieta de prueba en comparacion con el grupo de la dieta de placebo en la circunvolucion
frontal inferior derecha y la circunvolucion temporal inferior izquierda para la sustancia gris (Fig. 3-1), y en la
circunvolucion del cingulo posterior derecha para la sustancia blanca (Fig. 3-2).

En el analisis de conectividad funcional basado en RMN funcional en estado de reposo, se descubrié que, para la
situacion inicial, la conectividad funcional con el hipocampo se redujo en la circunvolucién del cingulo posterior con el
envejecimiento (Fig. 4). Se sabe que la circunvolucion del cingulo posterior participa en la reproduccion de la memoria,
y su funcién se reduce primero en la enfermedad de Alzheimer. En el grupo de dieta de prueba, la conectividad
funcional con el hipocampo de esta parte, se potenci6 tres meses después en comparacion con la del grupo de la dieta
placebo. Esta parte coincidia con la parte de la sustancia blanca donde se observé el efecto de supresion de la atrofia
en el grupo de dieta de prueba (Fig. 3-2).

4. Analisis de la expresion génica

Se extrajeron muestras de sangre de 13 sujetos del grupo de dieta de prueba (no se pudieron preparar muestras para
2 sujetos) y de los 13 sujetos del grupo de placebo (aquellos presentes en el momento de la primera prueba y la prueba
intermedia) utilizando tubos de extraccion de sangre para ARN PAXgene (Nippon Becton Dickinson Company, Ltd.,
Tokio), se prepard ARN de alta calidad utilizando el kit PAXgene Blood RNA (Qiagen) y se analiz6 el cambio de la
expresion génica utilizando una micromatriz.

Métodos
Como matriz se utilizé la micromatriz Oligo ADN hologendémica humana (4x44K) v2 (Agilent, CA, EE.UU.).
(1) Marcaje

En primer lugar, se extrajo el ARN total de cada muestra de sangre del sujeto de prueba utilizando el kit PAXgene
Blood RNA (Qiagen) y se marcaron 200 ng de cada ARN total utilizando el kit de marcaje Low-Input QuickAmp, One-
color de Agilent. En primer lugar, a 2 ul de solucién madre One-Color Spike Mix preparada de antemano, se afiadieron
200 ng del ARN total en un volumen de 2,5 pl. A continuacion, se afiadieron 0,8 pl de cebador de promotor de T7, la
mezcla se incubd a 65 °C durante 10 minutos en un bloque térmico y a continuacién se desactivé en hielo durante 5
minutos. A continuacion, se ahadieron adicionalmente 4,7 yl de Mezcla Maestra de ADNc preparada de antemano y
la mezcla se incubd en un bloque térmico a 40 °C durante 2 horas, y se trasladé a un blogue térmico a 70 °C para una
incubacion adicional durante 15 minutos. A continuacion, la mezcla se desactivdé durante 5 minutos en hielo y se
afiadieron a la mezcla 6 pl de Mezcla Maestra de Transcripcion preparada de antemano. La mezcla se incubd durante
2 horas en un bloque térmico a 40 °C con proteccién contra la luz, a continuacion, se llevoé el volumen total de la mezcla

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2879329 T3

a 100 yl mediante la adicién de 84 pl de agua sin nucleasas, adicionalmente, a la mezcla se afadieron 350 pl de
tampon RLT y también se afiadieron 250 pl de etanol. A continuacion, el volumen total de la mezcla se aplicé a una
columna RNeasy, durante 30 segundos se centrifugé a 4 °C y a 13 000 rpm, se lavé dos veces con 500 ul de un
tampon RPE vy finalmente se eluyd con 30 pl de agua sin ARNasa.

(2) Hibridacion

A continuacion, se realiz6 la hibridacion de acuerdo con el protocolo recomendado por Agilent. En primer lugar, se
fragmentoé el ARN eluido anteriormente mezclandolo con mezcla de fragmentacion, se incubé durante 30 minutos en
un bloque térmico a 60 °C y se enfri6 inmediatamente en hielo durante 1 minuto. A continuacion, el ARNc de la mezcla
de fragmentacién se mezclé con 2 x tampoén de hibridacion GE x HI-RPM para preparar una mezcla de hibridacion. La
mezcla de hibridacion se aplicd al portaobjetos de la micromatriz, el portaobjetos se dispuso en una camara de
hibridacion y a continuacion se dispuso en un horno de hibridacion, y se permitié la hibridacion a 65 °C y a 10 rpm
durante 17 horas.

(3) Lavado y exploracion del portaobjetos de la micromatriz

El portaobjetos de la micromatriz se lavé utilizando el tampdn de lavado para expresion génica preparado de antemano.
En primer lugar, antes del final de la hibridacion, el tampén de lavado para expresion génica 1, se rellen6 en dos
recipientes de vidrio para lavado, y el tampdn de lavado para expresion génica 2, se rellend a 37 °C en otro recipiente
de vidrio (en total, tres recipientes de vidrio para lavado). Una vez finalizada la hibridacion, la camara de hibridacion
se desmontd en el primer recipiente de vidrio para lavado, y se saco el portaobjetos de la micromatriz y se lavo en el
segundo recipiente de vidrio para lavado. El portaobjetos de la micromatriz se lavé adicionalmente en el tercer
recipiente de vidrio para lavado, a continuacion, se sacé lentamente de la superficie del agua para que se secara y
finalmente se montoé en un explorador de uso exclusivo, y se exploro el portaobjetos de la micromatriz.

(4) Analisis de los datos

Los datos se convirtieron en numeros con el programa informatico Feature Extraction de Agilent. La normalizacién se
realiz6 de acuerdo con el método de cuantiles utilizando el programa informatico de andlisis estadistico R. Se
calcularon las puntuaciones Z y las proporciones de los valores de las sefiales normalizados, y se extrajeron los valores
de las sefiales que mostraron una variacion de + 2 o mas. Los datos obtenidos se analizaron utilizando la base de
datos de anotaciones DAVID

(http://david.abcc.ncifcrf.gov/).

En primer lugar, los numeros de referencia de GenBank de los genes para los que se confirmd un cambio, se
introdujeron en la base de datos, y a continuacion se realizo la agrupacion para cada funcion para la que se produjo
el cambio genético mediante la realizaciéon de agrupaciones de anotaciones funcionales. El analisis de rutas de KEGG
(forma siglada de Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, Enciclopedia de genes y genomas de Kioto), se realizé
de manera similar utilizando DAVID.

Resultados

En la Fig. 5 se muestran los genes que mostraron un cambio significativo debido a la ingestion de la dieta de prueba
en comparacion con el grupo de la dieta de placebo, que se determinaron basandose en el nivel de diferencia
significativa p < 0,05. A partir de los resultados de este analisis de la expresidon génica, se descubrid que las
expresiones de diversos tipos de moléculas transportadoras existentes en las células sanguineas cambiaron
significativamente. Se descubrié que, en particular, la cantidad de expresion del transportador de vitamina C, presente
en la superficie de la membrana de los linfocitos, aumenté significativamente con la ingestion del dipéptido imidazol
(SLC23A2 en la Fig. 5). Las expresiones de una pluralidad de genes relacionados con el metabolismo energético de
las mitocondrias (ACO2 (aconidasa) e IDH3G (isocitrato deshidrogenasa), que son enzimas del ciclo de los ATC)
aumentaron. El dipéptido imidazol puede presentar la accién de estimulo de la salud utilizando tal mecanismo.

En cuanto a las quimiocinas, se observaron disminuciones de las expresiones de las quimiocinas CXC y las
quimiocinas CC. Se sugiere que la dieta de prueba tiende a suprimir la inflamacion.

Ademas, se observé una potenciacion de las expresiones de los genes relacionados con el envejecimiento. Se sugiere
la supresion del envejecimiento mediante la dieta de prueba.

Ademas, se observé una potenciacion de las expresiones de los genes antienvejecimiento. Se sugiere la accion
antienvejecimiento de la dieta de prueba.

Se conoce el efecto de recuperacion de la fatiga muscular de la carnosina y se ha considerado que la recuperacion
de la fatiga es un efecto de neutralizacion del pH muscular. Sin embargo, dado que en las pruebas anteriores se
observo una potenciacion de los genes del sistema mitocondrial con la ingestion de la dieta de prueba, también se
sugiere una nueva funcién de la misma, ejercida para los musculos de potenciacion de las funciones mitocondriales a
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través del sistema de glucdlisis. Ademas, a través de las pruebas anteriores, se aclaré que la expresion de SIRTS,
conocido como gen de la longevidad, se potenciaba. Se sabe que, si este gen se sobreexpresa en un raton, su vida
se prolonga. Por lo tanto, también puede esperarse que pueda proporcionarse la prolongacion de la vida mediante el
uso de un dipéptido imidazol. Ademas, con respecto al cambio de las expresiones de diversos genes SLC
proporcionado por la ingestion del péptido imidazol, también puede esperarse un denominado efecto de combinacion
de alimentos, es decir, puede esperarse que, si se ingiere junto con carnosina, cambien las respuestas de ellos a
diversas sustancias e ingredientes alimentarios fisiol6gicamente activos.

5. Cambio de la concentracion de citocinas en suero

Se realizaron pruebas bioquimicas, pruebas de hemogramas, pruebas de glucemia y pruebas de coagulacion en
muestras de sangre obtenidas de los sujetos de prueba antes, durante (seis semanas después del inicio de la
ingestion) e inmediatamente después del periodo de ingestion de alimentos de tres meses. Cuando se proporciond la
dieta de prueba, se observé una tendencia de disminucion de la glucemia. Los otros indices no cambiaron antes ni
después de la ingestion y, por lo tanto, se reconfirmoé la seguridad de la ingestion de la dieta de prueba y la dieta de
placebo.

Se llevo a cabo un andlisis cuantitativo de 27 tipos de citocinas y quimiocinas de las mismas muestras de sangre. El
analisis cuantitativo de las concentraciones de citocinas en sueros de sangre periférica de sujetos de prueba, se realizé
mediante el analisis multiple basado en perlas utilizando la tecnologia xXMAP (Luminex). En este método, las citocinas
se analizan cuantitativamente de forma simultanea utilizando anticuerpos especificos unidos a perlas marcadas con
distintas sustancias fluorescentes, de acuerdo con el principio de citometria de flujo. A continuacién, se explican las
ideas generales del método de analisis que utiliza el kit Bio-Plex Pro™ Human Cytokine Grp | Panel 27-pLex (Bio-
Rad). Se colocaron perlas de anticuerpos de distintos tipos en pocillos de una placa de ensayo de 96 pocillos y se
lavaron dos veces con el tampoén de lavado Bio-Plex. A continuacion, se afiadieron suero y una solucion patrén a cada
pocillo, y la placa se incubé en un agitador a temperatura ambiente durante 1 hora protegida de la luz. Las perlas se
lavaron 3 veces con el tampoén de lavado, a continuacion, se afiadieron soluciones de anticuerpo de deteccion y la
placa se incubd en un agitador a temperatura ambiente durante 30 minutos protegida de la luz. Las perlas se lavaron
3 veces con el tampoén de lavado, a continuacion, se afiadié una solucion de estreptavidina marcada con PE y la placa
se incubd en un agitador a temperatura ambiente durante 10 minutos protegida de la luz. Las perlas se lavaron 3 veces
con el tampon de lavado, a continuacién, se afadio el tampén de ensayo y la placa se agit6 durante 10 segundos
protegida de la luz. La intensidad de la fluorescencia de la PE de cada tipo de perlas se midi6 utilizando Bio-Plex 200
System (Bio-Rad), y la concentracion de cada citocina en el suero se obtuvo utilizando una curva patrén creada con
muestras de cantidades conocidas. Se realizé6 un andlisis estadistico mediante la prueba de la t para datos
emparejados para los datos obtenidos antes y después de la ingestion, para cada sujeto de prueba, y las citocinas
para las cuales el grupo de dieta de prueba mostré diferencias se muestran en la Fig. 6.

Se descubrié que el nivel en sangre de muchos tipos de moléculas de citocinas y quimiocinas, incluidas IL-8 (CXCL8)
asi como IL-5, IL-7, factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), MCP-1 (CCL2), etc., se redujo
significativamente con la ingestion de la dieta de prueba. Ademas, se descubrié que, por otro lado, el nivel en sangre
de IP-10 (CXCL10) aument¢ significativamente con la ingestion de la dieta de prueba. La dieta de placebo utilizada en
esta prueba contenia histidina, por lo que contenia la misma cantidad de aminoacidos esenciales que la dieta de
prueba, y se sabe que la histidina tiene actividad antinflamatoria. Por lo tanto, entre las moléculas anteriormente
mencionadas, las concentraciones en sangre de IL-5, IL-7 y MCP-1 (CCL2), también se redujeron significativamente
con la ingestion de la dieta de placebo.

Se midieron las glucemias. Los resultados se muestran en la Fig. 7. El grupo de placebo mostré una tendencia
creciente y el grupo de dieta de prueba mostré una tendencia decreciente. Por tanto, el grupo de dieta de prueba
mostré una tendencia de mejora de la glucemia en comparacion con el grupo de placebo. Dado que esta prueba piloto
se realiz6 con personas sanas de mediana edad y ancianas como sujetos, las concentraciones de HbA1c
(hemoglobina sacarificada), que se utiliza como molécula marcadora de la diabetes, estaban dentro de un intervalo
normal en la mayoria de los sujetos de prueba, y las concentraciones no cambiaron con la ingestion de la dieta de
prueba.

[Evaluacion con ratones patologicos]

Se proporcioné una dieta alta en grasas (DAG) a ratones transgénicos (ratones modelo para la enfermedad de
Alzheimer) para inducir hipofuncién cerebral. Se administré carnosina (L-histidina-f-alanina) a los ratones y se evalué
la influencia de la carnosina.

Los resultados se muestran en las Fig. 8-1, 8-2, 8-3 y 8-4. En el grupo de dieta que contiene carnosina, las citocinas
disminuyeron y se sugirié la supresion de la inflamacion (Fig. 8-1). La supresion de la inflamacion cerebral en el grupo
al que se administré carnosina, también se demostré a través de los resultados de la prueba de RMN (Fig. 8-2, partes
de color rojo). Los resultados del analisis por micromatriz indicaron que en el grupo con administracién de carnosina
se suprimié el aumento de las expresiones de los transportadores de GABA, tales como 7SIc6a12 y slc6a13,
observado en el modelo de la enfermedad de Alzheimer (Fig. 8-3). La cantidad de GABA que puede actuar como
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transmisor disminuye por el aumento de las expresiones de los transportadores en los ratones modelo de la
enfermedad de Alzheimer, y se sugirio la posibilidad de que la carnosina suprima tal disminucion de la cantidad de
GABA.

Se extrajo sangre de ratones que estuvieron en ayunas durante la noche y se determiné la concentracion de insulina
en sangre con un kit (Morinaga). Como resultado del analisis de sangre, se descubri6 que en el grupo con
administracion de carnosina se suprimid el aumento de la concentracién de insulina en sangre observado en la
enfermedad de Alzheimer inducida por una dieta alta en grasas (Fig. 8-4).

[Evaluacioén 2 con voluntarios sanos]

La misma dieta de prueba que contenia dipéptidos imidazol procedentes de pollo, como se menciona anteriormente,
se administro a sujetos de prueba (voluntarios sanos de 40 afios o mayores, divididos en un grupo de dieta de prueba
y un grupo de la dieta de placebo) durante tres meses, y antes, durante y después del periodo de ingestion, se evalud
el cambio de las funciones cerebrales, etc. Las composiciones de la dieta de prueba y la dieta de placebo (como
cantidades diarias) se muestran en la Tabla 1. Se realizaron una primera y una segunda prueba piloto.

El nimero total de los sujetos de prueba sometidos a la primera y segunda prueba, fue de 30 sujetos para el grupo de
dieta de prueba y de 30 sujetos para el grupo de dieta de control (grupo de la dieta de placebo) (consultar las siguientes
tablas).

[Tabla 2]

Participantes en la primera prueba piloto

Participantes en la prueba: 33 personas

En el momento de K . .
la division aleatoria  Grupo de dieta de prueba: 16 personas Grupo de dieta de control: 17 personas

Primera prueba

(La ingestion se inicio  |Grupo de dieta de prueba: 16 personas| Grupo de dieta de control: 15 personas
al siguiente dia)

Prueba intermedia

(tras 1,5 meses) Grupo de dieta de prueba: 15 personas Grupo de dieta de control: 13 personas
Prueba final K -
(tras 3 meses) rupo de dieta de prueba: 15 personas Grupo de dieta de control: 13 personas

[Tabla 3]

Participantes en la segunda prueba piloto

Participantes en la prueba: 36 personas

En el momento de

la divisién aleatoria Grupo de dieta de prueba: 18 personas| Grupo de dieta de control: 18 personas

Primera prueba . .
(La ingestién se inicig [CTUPO de dieta de prueba: 16 personas Grupo de dieta de control: 18 personas

al siguiente dia)

Prueba final .
(tras 3 meses) Grupo de dieta de prueba: 15 personas| Grupo de dieta de control: 17 personas
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1. Andlisis por imagenes de RMN

En la segunda prueba piloto, se realizé6 una prueba de imagenes de RMN para medir directamente la circulacion
sanguinea cerebral, la cual cambia con la progresion de la demencia.

El cambio de la circulaciéon sanguinea cerebral puede medirse mediante el método de marcaje de espin arterial, que
es un método de medicién del cambio de la circulaciéon sanguinea con un aparato de RMN, utilizando magnetismo sin
usar un compuesto de marcaje, o similar.

Los resultados se muestran en las Fig. 9 y 10. Se descubrié que la circulacién sanguinea en la circunvolucién del
cingulo posterior, donde la circulacién sanguinea cambia con la progresion y la aparicion de una fase de predemencia,
se mantuvo en el grupo de ingestion de la dieta de prueba con una diferencia significativa (p < 0,005) en comparacion
con el grupo de la dieta de placebo.

2. Andlisis de los subgrupos

Para los subgrupos de sujetos de prueba (60 afios o mayores) que participaron en la primera y segunda pruebas piloto,
se evalud la memoria ldgica, que se degrada con la progresion y la aparicion de una fase de predemencia (tarea de
recuerdo diferido de palabras).

Los resultados se muestran en las Fig. 11y 12. En esta prueba, la dificultad de la segunda prueba fue mayor que la
de la primera prueba, y, por lo tanto, las puntuaciones tendieron a empeorar en la segunda prueba en comparacion
con la primera prueba. Sin embargo, se descubrié que la degradacion de las puntuaciones se suprimié en el grupo de
ingestion de la dieta de prueba en comparacion con el grupo de la dieta de placebo con una fuerte significacion
estadistica (p < 0,01).

Los resultados de estos dos experimentos sugieren que el agente que contiene los dipéptidos imidazol procedentes
de pollo, tiene una accion de prevencion del envejecimiento de las funciones cerebrales y de la aparicion de la
demencia.

[Ejemplos de preparacion]
(1) Preparacion de extracto de pollo

La dieta de prueba que contenia dipéptidos imidazol procedentes de pollo se prepard de acuerdo con el siguiente
procedimiento.

Con una picadora de carne, se triturd carne de pechuga de pollo y se afiadié agua tibia a la carne de pechuga de pollo
en un peso de 1,5 veces el peso de la carne. La mezcla se calentd a 90 °C durante 4 horas, de ese modo se concentrd
hasta que el Brix fue del 20 % o mayor, y se sometio a filtracién con tierra de diatomeas y ultrafiltracion, de modo que
finalmente tuvo una concentracion de carnosina + anserina de aproximadamente el 10 % (% p/v).

(2) Capsulas

Se mezclo carnosina (1,0 partes en peso), extracto de placenta (polvo, 0,2 partes en peso) y lactosa (1,3 partes en
peso en una mezcla uniforme, y se rellend en capsulas duras de manera convencional para preparar capsulas de
250 mg de peso neto (100 mg de carnosina/capsula).

(3) Comprimidos

Se prepararon comprimidos que contenian 60 mg de una mezcla de carnosinay anserina para un comprimido (300 mg)
junto con maltosa, dextrina, almidén, aceite vegetal que contenia vitamina E, isomalto oligosacaridos, dextrina
dificilmente digerible, calcio procedente marisco, trehalosa, éster de sacarosa, vitamina C, acido citrico, fosfato de
calcio, perfume, goma laca, niacina, vitamina K, edulcorante, cloruro de potasio, vitamina A, pantotenato de calcio,
biotina, pirofosfato de hierro, vitaminas B, vitamina D, carbonato de magnesio y acido félico.

Texto independiente del listado de secuencias

SEQ ID NO: 1 -- SLC23A2, NM_203327
SEQ ID NO: 2 -- SLC43A2, NM_152346
SEQ ID NO: 3 -- SLC29A3, NM_018344
SEQ ID NO: 4 -- SLC35C1, NM_018389
SEQ ID NO: 5 -- SLC25A33, NM_032315
SEQ ID NO: 6 -- SLC22A23, NM_015482
SEQ ID NO: 7 -- CXCL12, NM_199168
SEQ ID NO: 8 -- COL17, NM_002987
SEQ ID NO: 9 -- TSPO, NM_000714
SEQ ID NO: 10 -- P2RY1, NM_002563
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: 11 -- CAMK1, NM_003656
112 -- ACO2, NM_001098

113 -- ATP7A, NM_000052

: 14 -- POLG, NM_002693

: 15 -- IDH3G, NM_004135

: 16 -- UCP2, NM_003355

: 17 -- BCKDHA, NM_000709
118 -- TAP2, NM_018833

: 19 -- SMARCD1, NM_139071
: 20 -- SIRT6 y NM_016539

Listado de secuencias

<110> The University of Tokyo
Kyushu University, National University Corporation
NH Foods Ltd.
National Center of Neurology and Psychiatry

<120> Agente que contiene dipéptido imidazol

<130> 1
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<210>1
<211>1

488

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 1
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atgccatgtg tgtggggtac gaccagtggg ccaccagcca gctcattggg accattttcet 60
tectgtgtggg aatcactact ttgctacaga caacgtttgg atgcagatgt ttcagttgece 120
aatggaacag cagagctgtt gcacacagaa cacatctggt atccccggat ccgagagatc 180
cagggggcca tcatcatgtc ctcactgata gaagtagtca tcggcctcct cggectgect 240
ggggctctac tgaagtacat cggtcccttg accattacac ccacggtgge cctaattgge 300
ctctetggtt tccaggcage gggggagaga gccgggaagce actggggcat tgccatgetg 360
acaatattcc tagtattact gttttctcaa tacgccagaa atgttaaatt tcctctccceg 420
atttataaat ccaagaaagg atggactgcg tacaagttac agctgttcaa aatgttccct 480
atcatcctgg ccatcectggt atcctggetg ctcectgettca tcttcacggt gacagatgtce 540
ttccctcceg acagcacaaa gtatggcttc tatgctcgeca cagatgccag gcaaggegtg 600
cttectggtag ccecegtggtt taaggttcca tacccattte agtggggact gcccaccegtg 660
tctgeggecg gtgtcatcecgg catgctcagt gececgtggtceg ccagcatcat cgagtctatt 720
ggtgactact acgcctgtgce acggctgtcece tgtgecccac cccececccecat ccacgceaata 780
aacaggggaa ttttcgtgga aggcctctcece tgtgttcttg atggcatatt tggtactggg 840
aatggctcta cttcatccag tcccaacatt ggagttttgg gaattacaaa ggtcggcage 900
cgecegegtga tacagtgegg agcageccte atgetcgetce tgggcatgat cgggaagtte 960
agcgceccctcet ttgegtcececet teccggatcet gtgetgggag cecctgttetg cacgetcettt 1020
ggaatgatca cagctgttgg cctctctaac ctgcagttca ttgatttaaa ttcttcccegg 1080
aacctctttg tgcttggatt ttcgatcttec tttgggctcg tccttccaag ttacctcaga 1140
cagaaccctc tggtcacagg gataacagga atcgatcaag tgttgaacgt ccttctcaca 1200
actgctatgt ttgtaggggg ctgtgtggct tttatcctgg ataacaccat cccaggcact 1260
ccagaggaaa gaggaatccg gaaatggaag aagggtgtgg gcaaagggaa caaatcactc 1320
gacggcatgg agtcgtacaa tttgccattt ggcatgaaca ttataaaaaa atacagatgc 1380
ttcagctact tacccatcag cccaaccttt gtgggctaca catggaaagg cctcaggaag 1440
agcgacaaca gccggagttc agatgaagac tcccaggcca cgggatag 1488
<210> 2
<211> 1710
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 2

18
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atggcgccca ccctggecac tgcccatcgg cgeccgetggt ggatggectg cacggecgtg 60
ctggagaacc tcctcettete ggecagteccte ctgggetggg getegetget catcatgete 120
aagtcagagg gcttttactc ctacctgtgt accgagccag agaatgtcac caatggcaca 180
gtgggcggca cagcagagcc ggggcacgag gaggtgaget ggatgaacgg ctggctcage 240
tgccaggcce aggacgagat gctaaatttg gccttcactg tgggetcecctt tetgetcagt 300
gccatcacce tgccectggg tatcgtcatg gacaagtatg gcccgaggaa gectcaggcetg 360
ctgggcageg cctgecttege ggtttectge ttgetgattg cgtacggage aagtaaacca 420
aacgctctcet cegtgetcat cttcatcgee ctggetctga atggetttgg tgggatgtgt 480
atgaccttca cctcattaac actgcccaac atgttcggeg accttcggtce cacgtttatt 540
gccttgatga ttgggtccta cgcctecteg gcagtcaccet ttccaggaat caagetcatce 600
tatgatgctg gtgtctcett catcgtegte ctegtggtet gggecggetg ctecgggetg 660
gttttccteca actgettett taactggcce cttgagececect tcccggggeec ggaggacatg 720
gactactcgg tgaagatcaa gttcagctgg ctgggctttg accacaagat cacagggaag 780
cagttctaca agcaggtgac cacggtgggc cggcgcctga gtgtgggcag ctccatgagg 840
agtgccaagg agcaggtggc gctgcaggag ggccacaagc tgtgcecctgtce caccgtcecgac 900
ctggaggtga agtgccagecc ggatgeccgeca gtggccccecct ccttcatgeca cagegtgtte 960
agccccatce tgetgetcag cctggtcace atgtgegtca cgcagetgeg gctcatcette 1020
tacatggggg ctatgaacaa catcctcaag ttcctggtca gcggcgacca gaagacagtt 1080
ggcctctaca cctccatcett cggegtgete cagetgetgt gectgetgac ggecceegte 1140
attggctaca tcatggactg gaggctgaag gagtgtgaag acgcctccga ggagcccgag 1200
gagaaagacg ccaaccaagg cgagaagaaa aagaagaagc gggaccggca gatccagaag 1260
atcactaatg ccatgcggge cttecgectte accaacctge tgectegtggg ctttggggtg 1320
acctgecctca ttcccaaccet gectetceccag atcctetecect tcatcctgea cacaatcegtg 1380
cgaggattca tccactcege tgtcggggge ctgtacgetg ccgtgtaccece ctccacccag 1440
ttcggcagee tcacgggact gcagtctctg atcagcgege tettcgeccet tcetgecagecag 1500
ccgetgttte tggeccatgat gggtcctcte cagggagacce ctectgtgggt gaacgtgggg 1560
ctgcteccette tcagectget gggettetge ctecegetet acctgatetg ctaceggege 1620
cagctggagc ggcagctgca gcagaggcag gaggatgaca aactcttcct caaaatcaac 1680
ggctcgtcca accaggaggce cttcgtgtag 1710

<210> 3

<211> 1428

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 3

19
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atggcegttyg
agcagcagtc
cctggeetge
ggcattggca
aaactccgca
aactactttg
gccaacttcce
gtcatcctgg
acccgtgget
gtcttcagca
ctgatatcag
gctgcatcca
ctcgtgetcet
atgaggcctg
ctcagtgcce
atcctgaaga
ctcatctacc
tggaccacca
tgtggcegge

gggttcgtge

<210> 4

<211> 1095
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 4

tctcagagga
tccgagetga
agaggcccga
gtctactgcece
actcctccag
agagctacct
tgcttgtcaa
ccatcttcat
tttttgeggt
gcagcatcta
gaggagccat
gtgatgtgag
gcatgggact
ttecttgegge
ctteggtgge
agacggccag
ccgecatcetg
agtttttcat
agctcaccge

tcctececggac

ES 2879329 T3

cgactttcag
ccaggaggca
ggaccgcette
atggaacttc
cccagccacce
tgecegttgece
cagggttgca
ggtgataact
caccattgtc
cggcatgacc
gggcgggacg
gaacagcgcc
ctacctgcectg
ccatgtgttt
ctccagattce
cctgggette
caccaacatc
ccccctcact
ctggatccag

ctgccteatce

cacagttcaa
ctgcttgaga
tgtggcacat
tttatcactg
ggggaggacc
tccaccgtge
gtccacatcce
gcactggtga
tgcatggtga
ggctccecttte
gtcagcgecg
ctggccttet
ctgtccagge
tctggtgaag
attgattccce
tgtgtcacct
gagtccctca
accttcctce
gtgccagggce

ccectetteg

cgcgtccace tgaagactgt ggtcttccag tccgatgtgt
ctgctgggge tcagcaacgg ctacctcage accctggecce
gtgcccaggg agcectggctga ggccacggga gtggtgatgt

ttaacactgg gctcagecctg ctctaccecte ctggtgcacce

20

actccaccta
agctgcetgga
acatcatctt
ccaaggagta
ctgagggctce
cctececatget
gtgtcctgge
aggtggacac
tcctcagegg
ctatgaggaa
tggcctcatt
tcctgacgge
tggagtatgce
aggagcttcce
acacaccccce
acgtcttett
acaagggttc
tgtacaactt
ccaatagcaa

tgctctgtaa

accccgecact
tcectctacgg
ccttttatgt

tcatctag

cagaaccaca
ccgeecgecce
cttcagectg
ctggatgttc
agacatcctg
gtgcctggtg
ctcactgacg
ttecctectgg
tgcctcecact
ctcccaggceca
ggtggacttg
cactgtcttce
caggtactac
ccaggactcc
tctececgecce
catcaccagce
gggctcactg
tgctgaccta
ggcgctcecca

ctaccagcce

cctcagetcece
gcctaagatt

gtgcttggge

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1428
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atgaataggg
gacccctetg
atcgegetgg
tacctgctgg
tgcetggtga
gcegtggact
tecggtggtcet
gccttctaca
ctgctcaagce
ttctggettg
ttecggegtge
ccggeggtgg
ctettectge
ctgggcagtg
ggctacgtga
acggccaagg
ttcectetggt
aggggctggg

gccatggggg

<210>5
<211> 966
<212> ADN

cccetetgaa
cagaggcaga
tggtctcect
acagccccte
ccacgcetgcet
tcececagett
tcatcggcat
atgtgggceg
agaccacctc
gtgtggacca
tggctagcect
acggcagcat
ccetgetect
cccacttcetg
caggactgca
cctgtgecca
ggacgagcaa
agatgaagaa

tgtga

<213> Homo sapiens

<400> 5

ES 2879329 T3

gcggtccagg

ggccaacggg

ctactgggtc
cctgeggetg
gtgcaaaggc
gcgectggac
gatcaccttc
ctcactcacc
cttctatgcecce
ggagggggca
ctgtgtcteg
ctggcgectg
gctgcteggg

ggggatgatg

gatcaagttc
gacagtgctg
catgatggtg

gactccggag

atcctgcaca
gagaagccct
acctccatct
gacaccccca
ctcagecgete
ctcagggtgg
aataacctct
accgtcttca
ctgctcacct
gaaggcaccc
ctcaacgcca
actttctaca
gagcttcagg
acgctgggceg
accagtccge
gcegtgetet

ctgggcggcet

gagcccagcece

tggcgctgac
ttctgectgeg
ccatggtgtt
tcttegtcac
tggcegectg
cccgecagegt
gcctcaagta
acgtgctgcet
gcggtatcat
tgtcgtgget
tctacaccac
acaacgtcaa
ccectgegtga
gcetgtttgg
tgacccacaa
actacgagga
cctecegecta

ccaaagacag

cggggcectca
ggcattgcag
ccttaataag
cttctaccag
ctgeceetggt
cctgeecectg
cgteggtgtg
ctcctacctg
catcggggge
gggcaccgtc
gaaggtgctc
cgcctgeatce
ctttgcccag
ctttgeccatce
tgtgtcgggce
gaccaagagc
cacctgggtc

cgagaagagc

atggcgacgg gcggccagca gaaggagaac acgctgettce acctettege cggegggtgt

ggaggcacag ttggtgctat tttcacttgt ccactagaag tcattaagac acggttgcag

21

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1095

60

120
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tcttcaagat
ggagctggaa
atcttggaga
gttgcaccat
ggcattttcg
atcacaaatt
aaagtgaggg
gaaggcattc
ataatctgct
tcttetgeaa
gctctttcta
ctcecgggaag
gaagaaggct

aatactgcca

tagctctceceg
tggtgagacc
aagagggacc
caagggctgt
tgcctaacag
ccttaatgaa
gctctaagca
gtggcttcta
ttgctattta
atgggactga
agggctgtge
agggcaccaa
accttgectt

ttgtgttgte
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gacagtctac
aacatccgtg
aaagtcactt
atactttgca
caatattgtg
tcctatatgg
gatgaataca
tagaggatta
tgaaagttta
gaaaaattcc
ctcctgecatt
gtacaagtct
ttatagagga

tacttatgag

tatcctcagg
acacctggac
tttagaggct
tgttactcca
catattttct
atggttaaaa
ctccagtgtg
actgcctegt
aagaagtatc
acaagttttt
gcttatccac
tttgtccaga
ctgtttgcee

ttaattgtgt

ttcatctggg
tctttecaggt
tgggtccaaa
aagccaaaga
cagctggctce
cccgaatgea
ctcgttacgt
atgctggaat
tgaaagaagc
ttggacttat
acgaagtcat
cggcgegect
agcttatccg

acctgttaga

gaccattagt
tctgaagtcg
tttggttgga
gcaatttaat
tgcagcetttt
gctagaacag
ttaccagacc
ttccgaaact
tccattagece
ggcagctgcet
aaggacgagg
ggtgttccgg
gcagatccca

agaccgtact

cagtaa

<210>6
<211> 2061
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 6

atggccatag
gccgaggaga
cgcgegggcece
ggcccgcacce
gacgggtcgg
ctgctcacct
ctggaccagce
accaccacag
gccactgece
gacacaccac
cgcgecatggg
cttgtgtgtg

atctttggcet

accggeggeg
acggctcecect
ccggeggcgyg
cgagctgctg
tgctgeecett
ggatccegge
ccaacttctg
gccggggcegyg
cctgggagge
ccctgecate
actacggcat
ataatgcctg

acctaataac

cgaggcggcg
gccgeecggg
cgcggagatc
ctecegegget
cctcggggge
gctgttcatce
gtgcegeggg
ggacatgggc
tgcgggcaac
ccctecggac
ccgcgecgge
gaaggtccat

tggatgcatt

ggcggcggge
gacgcggcegg
cagccgcetge
gcggecccga
ctgggcgggg
ggcttcagee
gccggcaaag
aactggacca
cggagcaaca
aagggggaca
ctecgtceccaga

atcgctaagt

gctgactggg

22

ctgggcggea
ccteggegece
cceccactgea
gcectettgtt
gctatcagaa
agttctegga
gcaccgagct
gccteccecac
gcagcggcegce
acgcctccaa
acgtggtcag
tctccttact

tcggececggeg

gccggcccceg
cctcggggga
tcectggagge
gctggactat
gaccctcegtg
ctcegttecte
ggcaggggtce
caccccctte
ggacggaggc
ctgtgactge
caagtgggat
ggttggatta

gcetgtgetg

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

966

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780
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23

ctgttttcca tcatcttcat tctgatcttt ggactgactg tggcactgtc agtgaatgtg 840
acaatgttca gcacactcag gttctttgaa ggattttgcc tggctggaat cattctcacc 900
ttgtatgett tacgaataga gectgtgccce cctggaaaac ggttcatgat tacgatggtg 960
gcgagcecttcecg tggccatgge gggccagttc ctcatgectg ggectagecge ccectgtgecegg 1020
gattggcagg tgctgcagge cctcatcatc tgecccettee tgetcatget getctactgg 1080
tcgatattce ccgagtcecect cecggtggecta atggccacce agcagtttga gtctgcaaag 1140
aggctgatcc tccacttcac acagaagaat cgcatgaacc ctgagggcga catcaagggt 1200
gtgataccag agctggagaa agagctttcc cggaggccca agaaggtctg catcgtgaag 1260
gtggtgggga cacggaacct gtggaagaac attgtggtcc tgtgtgtgaa ctcgcectgacg 1320
gggtacggga tccaccactg ctttgccagg agcatgatgg gccacgaggt gaaggtgccg 1380
ctcectggaga acttctatge tgactactat accacggcecca gcatcgeget ggtgtectge 1440
ctggccatgt gegtggtggt ccgattceccte gggcgcaggg gagggetget getcttceatg 1500
atcctcaccg ccctggecte actcecectgecag cteggectcece tcaacctgat tggaaagtac 1560
agccagcacc cagactcagg gatgagtgac agcgtcaagg acaaattttc catcgegttt 1620
tccatecgtgg gcatgtttge ctceccatgeg gtggggagece tcagegtgtt cttetgtgeg 1680
gagatcaccc cgacggtgat aaggtgtggc gggctggggce tggtgctgge cagcgcggge 1740
ttcggcatge tgacggcace catcatcgag ctgcacaacce agaaaggcta cttectgeac 1800
cacatcatct ttgcctgcetg cacgectcatc tgcatcatcet gcatcctect getgeccgag 1860
agcagggacc agaacctgcc tgagaacatt tctaacgggg agcactacac gcgccagcecg 1920
ctgctgecge acaagaaggg ggagcagcca ctgctgctca ccaacgccga gctcaaggac 1980
tactcgggee tccacgatge cgcagccgeg ggtgacacac tgccecgaggg tgccacggece 2040
aacggcatga aggccatgta g 2061

<210>7

<211> 270

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 7

atgaacgcca aggtcgtggt cgtgctggtc ctegtgetga ccgegetcetg cectcagegac 60
gggaagcccg tcagcctgag ctacagatge ccatgccgat tcecttcgaaag ccatgttgece 120
agagccaacg tcaagcatct caaaattctc aacactccaa actgtgccct tcagattgta 180
gcececggetga agaacaacaa cagacaagtg tgcattgacce cgaagctaaa gtggattcag 240
gagtacctgg agaaagcttt aaacaagtaa 270



10

15

20

25

<210> 8
<211> 285
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 8
atggccccac
atccacgcag
gccattccce
gccatcgttt
gtgaagaatg

<210>9

<211> 510
<212> ADN

tgaagatgct
ctcgagggac
ttagaaagct
ttgtaactgt

cagttaaata

<213> Homo sapiens

<400> 9

atggccceccge
gtgggctccce
tcgtggcacce
gggtacggcet
cceetgggee
ggtgcccgac
gccactaccg
ctggcetgge
tggcgtgggg
<210>10

<211> 1122
<212> ADN

cctgggtgece
gctttgtcca
cgccccactg
cctacctggt
tctacactgg
aaatgggctg
tggcectggta
tggccttcac

gacggcggcet

<213> Homo sapiens

<400> 10
atgaccgagg
ccgggttegt
aaatgcgcect
gtattcatca
aagccctgga
gtgctgactc
gatgccatgt

tttctgacat

tgectgtggece
cctgggggaa
tgaccaagac
tcggettect
gcggcatcte
tgccagcecect
gtaaactgca

gcatcagtge
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ggccctggte
caatgtgggce
gaagacgtgg
gcagggcagyg

cctgcaaage

cgccatggge
cggcgagggt
ggtgctggge
ctggaaagag
gcagctggece
ggccttggtg
ccaggtgage
gaccacactc

gccagagtga

ggctgtccece
cagcacggtc
gggcttccag
gggcaacagc
cgtgtacatg
gatcttctac
gaggttcatc

ccaccggtac

accctcctcec
cgggagtgct
taccagacat
gccatctgtt

cttgagaggt

ttcacgctgg
ctcecgetggt
cctgtctggg
ctgggaggct
ctgaactggg
gatctcetge
ccgetggecg

aactactgcg

aacgggacgg
gcctccactg
ttttactacc
gtggccatct
ttcaatttgg
tacttcaata

tttcatgtga

agcggtgtgg

24

tgggggcttce
gcctggagta
ctgaggactg
cggaccccaa

cttga

tctgcagceac
cttcaaggga
ctccagggat

caacaagaga

cgcccagect
acgccggect
gcacgctcta
tcacagagaa
catggceccce
tggtcagtgg
ccecgectget

tatggcggga

ggggtgctte
gcagaagccc
ctcagccatg
ggctgtggtt
catcttettt
ggcggcggcea
ctacccctac

caaccatggce

acgctgectt
ccgecgtcete
tgceggetgt
ggatgttcgt
ctctggccga
aaacagactg
acctctatgg

tgtaccccecct

cctggeeggt
ctcgtegtte
ctacatcttg
cttccacatg
cttcttgtac
gatcttcggg
cagcatcttg

caagtccctg

60

120

180

240

285

60

120

180

240

300

360

420

480

510

60

120

180

240

300

360

420

480
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ggccggctcea
gtggcgatct
acctgttacg
acgaccgtgg
gtgagagctt
ctggtaatca
acgatgaact
agggtttatg
cccattctct
aaagcttcta

attttacctg

aaaagaagaa
ccccecatcecet
acaccacctc
ccatgttcetg
tgatttacaa
ttgtactgac
tgagggcceg
ccacgtatca
atttcttgge
gaagaagtga

agttcaagca

<210> 11

<211> 1113

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 11

atgctggggg
gacttccgag
aggacgcaga
ggcagcatgg
ctggatgaca
ggggagctct
ctcatcttcc
gatctcaagce
tccgactttg
actccgggat
tgctggtcca
gagaatgatg
tactgggacg
ccagagaaaa
gctctagata
agcaagtgga

ctgggcacca

cagtggaagg
atgttctggg
agctggtgge
agaatgagat
tctatgagag
ttgaccgtat
aggtgctgga
cagagaatct
gcctctcecaa
acgtggcccce
taggtgtcat
ccaaactctt
acatctctga
gattcacctg
agaatatcca

agcaagcctt

gccaggaggg
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tgcgatcectgt
cttctactca
agacgagtac
tgtcececttg
agatctggac
tgtttttget
gcttgatttt
ggtgacaaga
gggagatact
ggcaaatttg

gaatggagat

ccccaggtgg
cacgggggcec
catcaaatgc
tgctgtectg
tgggggccac
tgtggaaaaa
tgctgtgaaa
gctgtactac
gatggaggac
tgaagtcctg
cgcctacatce
tgaacagatt
ctctgeccaaa
tgagcaggcc
ccagtcggtg
caatgccacg

gcaggggcag

atcagcgtge
ggtaccgggg
ctgcgaagtt
gtgctgattce
aactctcctce
gtgtcttaca
cagaccccag
ggtctagcaa
ttcagaagga
caatccaaga

acaagcctgt

aagcaggcgg
ttctecggagg
attgccaagg
cacaagatca
ctctacctca
ggcttctaca
tacctgcatg
agcctggatg
ccgggcagtg
gcccagaagce
ttgctctgeg
ttgaaggccg
gatttcatcc
ttgcagcacc
agtgagcaga
gctgtggtge

acggcgagcec

25

tggtgtgget
tccgcaaaaa
atttcatcta
tgggctgtta
tgaggagaaa
tcccttteca
caatgtgtge
gtctcaacag
gactctceceg
gtgaagacat

ga

aggacattag
tgatcctgge
aggccctgga
agcaccccaa
tcatgcagct
cggagcggga
acctgggcat
aagactccaa
tgctctccac
cctacagcaa
gttaccctcee
agtacgagtt
ggcacttgat
catggattgc
tcaagaagaa

ggcacatgag

atggggagct

cattgtggtg
caaaaccatc
cagcatgtgce
cggattaatt
atcgatttac
tgtgatgaaa
tttcaatgac
ttgtgtggac
agccacaagg

gaccctcaat

agacatctac
agaagataag
gggcaaggaa
cattgtagcce
ggtgtcgggt
cgccagcecge
tgtacaccgg
aatcatgatc
cgecectgtgga
ggctgtggat
cttctatgac
tgactctcect
ggagaaggac
aggagataca
ctttgccaag
gaaactgcag

gctgacacca

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1122

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020
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10

26

gtggctgggg ggccggcagce tggctgttge tgtcgagact gctgegtgga gccgggcaca 1080
gaactgtccce ccacactgce ccaccagetce tag 1113

<210>12

<211> 2343

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 12
atggcgececct acagcectact ggtgactcgg ctgcagaaag ctctgggtgt geggcagtac 60
catgtggcct cagtcectgtg ccaacgggec aaggtggecga tgagccactt tgagcccaac 120
gagtacatcc attatgacct gctagagaag aacattaaca ttgttcgcaa acgactgaac 180
cggceccgetga cactctegga gaagattgtg tatggacace tggatgacce cgeccagecag 240
gaaattgagc gaggcaagtc gtacctgegg ctgeggecgg accgtgtgge catgecaggat 300
gcgacggecee agatggceccat getccagtte atcagecageg ggctgtceccaa ggtggetgtg 360
ccatccacca tccactgtga ccatctgatt gaagcccagg ttgggggcga gaaagacctg 420
cgcecgggceca aggacatcaa ccaggaagtt tataatttcece tggcaactge aggtgccaaa 480
tatggcgtgg gcttctggaa gectggatct ggaatcattc accagattat tctggaaaac 540
tatgcgtace ctggtgttcet tctgattgge actgactccce acacccccaa tggtggegge 600
cttgggggca tctgcattgg agttgggggt gccgatgetg tggatgtcat ggectgggatc 660
ccctgggage tgaagtgecce caaggtgatt ggegtgaage tgacgggete tcectcetceceggt 720
tggtcctcac ccaaagatgt gatcctgaag gtggcaggca tcctcacggt gaaaggtgge 780
acaggtgcaa tcgtggaata ccacgggcct ggtgtagact ccatctcctg cactggcecatg 840
gcgacaatct gcaacatggg tgcagaaatt ggggccacca cttcegtgtt cccttacaac 900
cacaggatga agaagtacct gagcaagacc ggccgggaag acattgccaa tctagcectgat 960
gaattcaagg atcacttggt gcctgaccct ggectgeccatt atgaccaact aattgaaatt 1020
aacctcagtg agctgaagcc acacatcaat gggcccttca cccctgacct ggcectcaccect 1080
gtggcagaag tgggcaaggt ggcagagaag gaaggatggc ctctggacat ccgagtgggt 1140
ctaattggta gctgcaccaa ttcaagctat gaagatatgg ggcgctcage agctgtggcece 1200
aagcaggcac tggcccatgg cctcaagtge aagtcccagt tcaccatcac tceccaggttcece 1260
gagcagatcce gecgccaccat tgagcgggac ggctatgcac agatcttgag ggatctgggt 1320
ggcattgtee tggccaatge ttgtggecce tgecattggec agtgggacag gaaggacatce 1380
aagaaggggg agaagaacac aatcgtcacc tcctacaaca ggaacttcac gggccgcaac 1440
gacgcaaacc ccgagaccca tgectttgtce acgtccccag agattgtcac agecctggec 1500
attgcgggaa ccctcaagtt caacccagag accgactacce tgacgggcac ggatggcaag 1560



10

aagttcaggce
caggacacct
accagccagc
gacctgcaga
ggcccctgge
gccatcaaca
ggcceccegtee
ggagacgaga
cttgggggee
aaacagggcc
gtggacaagc
atcatcaagc
acgcagattg
tga
<210> 13

<211> 4503
<212> ADN

tggaggctce
accagcaccc
gcctgecaget
tcctcatcaa
tcaagttceg
ttgaaaacgg
ctgacactgce
actacggcga
gggccatcat
tgctgecetcet
tgaccattca
accccaacgg

agtggttccg

<213> Homo sapiens

<400> 13

atggatccaa
tcctgtgttt
gtatcactgg
accctacagg
ctcectgttt
gaccatatcc
cagaaaagaa
gagctggttc
gaagatcata
acctgccatt
cgaattaaag
tcagtagagg
cagcccaagt

aaatcctcag

gtatgggtgt
ggaccattga
aagaaaaaaa
aagctattga
taactgacac
aaagcacatt
ctgtagcagt
cagaactcag
gtatggctca
catgtactag
tctececectgga
aaatgaaaaa
acctcaaatt

aagggtcaca
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ggatgcagat
acccaaggac
cctggagect
ggtcaaaggg
tgggcacttg
caaggccaac
ccgctactac
gggctcgage
caccaagagc

gacctteget

gggcctgaag
gacccaggag

cgctggcagt

gaattctgtt
gcagcagatt
tgcaactatt
tgacatgggce
cttgtttctg
gctgaagacce
gacaataatc
tttagatact
agctggtgaa
cactattgaa
caatcaagaa
gcagattgaa
gggagctatt

gcaaaggagt

gagcttccca
agcagcgggce
tttgacaagt
aagtgtacca
gataacatct
tcecgtgegea
aagaaacatg
cgggagcatg
tttgccagga
gacccggcetg
gacttcaccce
accatcctcc

gccctcaaca

accatttctg
ggaaaagtga
atttatgacc
tttgatgctg
actgttacgg
aagggtgtga
ccttctatag
gggacactgg
gtcgtgctga
ggaaaaattg
gctactattg
gctatgggcet
gatgtagaac

ccatcatata

27

aaggggagtt
agcatgtgga
gggatggcaa
ctgaccacat
ccaacaacct
atgcecgtcac
gcatcaggtg
cagctctgga
tccacgagac
actacaacaa
ctggcaagcec
tgaaccacac

gaatgaagga

ttgagggtat
atggtgtgca
ctaaactaca
ttatccataa
cgtcactgac
cagacattaa
tgaatgccaa
agaaaaagtc
agatgaaagt
ggaaactgca
tttatcaacc
ttccagcatt
gtctaaagaa

ccaatgattc

tgacccaggg
cgtgagceccce
ggacctggag
ctcagcetget
gctcattggt
tcaggagttt
ggtggtgatc
gcectcegecac
caacctgaag
gattcaccct
cctgaagtgce
cttcaacgag

actgcaacag

gacttgcaat
tcacattaag
gactccaaag
tcctgacccet
tttgccatgg
aatttaccct
tcagataaaa
aggagcttgt
ggaagggatg
aggtgttcag
tcatcttatc
tgtcaaaaag
cacaccagtt

aacagccact

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2343

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

840



ttcatcattg
gcactccaat
tataatgcaa
gggctatata
tcatctctte
ataaacattg
aaaaagccag
tatgatcctc
gatgctacct
atgececgettt
aaggaggaag
tcctgtgtag
gtggccctga
atgatagcag
gaaggagatg
aaaatagagt
accaacaaag
acaattgaaa
ttagatcata
tgtattcctg
cttcaccata
ctggagecgcece
gtacctgtac
cataagacag
tctttgatta
tttgacacac
gcaaagggca
actattgtaa
cttgtacaac
cgtgttattg

gtggctaaga

atggcatgca
atgtaagcag
gctcagtcac
gagttagtat
agaagattcc
atggcatgac
gtgtaaaatc
tactaacctc
tgtcagacac
tgacttcaac
gaaagaattc
caaacattga
tggctggcaa
agttcatcceg
gtgttttgga
ctagtctcac
cacatattaa
gcttaggttt
aacgagaaat
taatggggct
atcaaaacat
agattcttce
agtttttegg
caaatatgga
ttcttctagt
cccectatget
aaacatcaga
ctcttgatte
gtggagatat
aaggacattc

aacctggcag
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ttgtaaatca
catagtagtt
tccagaatcce
cacaagtgaa
tttgaatgta
ttgtaattcce
catacgagtc
tccagaaacg
gaatgagccg
taatgaattt
atctaagtgt
acggaattta
ggcagaagta
agaacttgga
acttgttgtg
aaaacacaga
atatgaccca
tgaagcttct
aagacaatgg
gatgatatat
gagtaaagaa
aggattgtct
aggctggtac
cgtactgatt
tgcaatgtat
gtttgtgttt
ggctcttgea
tgataatatc
cattaaagta
tatggtagat

cacagtgatt

tgtgtgtcaa
tctttagaga
ctgagaaaag
gttgagagta
gttagccagce
tgtgtgcagt
tcecttgeaa
ttgagaggag
ttggtagtaa
tatactaaag
tacatacagg
aggcgggaag
aggtataatc
tttggagcca
aggggaatga
gggatcctat
gaaattattg
ttggtcaaga
agacggtctt
atgatggtta
gaaatgatca
gttatgaatt
ttctacattc
gtgctggcaa
gagagagcca
attgcactag
aagttaattt
ctcctcagtg
gttccaggag

gagtccctca

gctggttecca

28

atattgaaag
ataggtctge
caatagaggc
cctcaaactc
ctctgacaca
ctattgaggg
atagcaatgg
caatagaaga
tagctcagcece
ggatgacacc
tcactggcat
aaggaatata
ctgctgttat
ctgtgataga
cgtgtgecte
actgctecegt
gtcctagaga
aggatcggtc
ttcttgtgag
tggaccacca
accttcattc
tgctgtectt
aggcttataa
ccaccattgce
aagtgaaccc
gcecgatggcet
cactacaagc
aagaacaagt
gcaaatttcc
tcacagggga

ttaaccagaa

tactttatct
cattgtgaag
tgtatcaccg
tccetecage
agaaactgtg
tgtcatatca
gactgttgag
catgggattt
ttcatcggaa
agttcaagac
gacttgceget
ttctatactt
acaaccccca
aaatgctgat
ctgcgtacat
ggcecctggea
tattatccat
agcaagtcac
tctgttttte
ctttgcaact
ttctatgtte
tttattgtgt
agcactgaag
atttgcctac
tattactttce
ggaacatata
tacagaagca
ggatgtggaa
agtggatggt
ggcaatgecct

cgggtcactg

900

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

2460

2520

2580

2640

2700



cttatctgeg
gaagaggcac
tttgttecett
tttctgaatt
acagaaacga
ccctgttcac
caaaatggca
gtggtatttg
gttctaactg
gaaagtaaca
gacactgaaa
tgtaaagtca
aatattaaaa
tctteccatga
ctcattggta
gatttcatga
gagctgtgtg
catattctga
gctagatcta
cacaaggttg
gatggaatca
ggcacagatg
gtagtggcaa
tttgctctaa
ggtttggttt
gtactttctt
cctgecececgga
gatgatacct
agagcctcta
gaacctgaca

taa

caacacatgt
aaacatcaaa
ttattgtttt
ttgaaattgt
taatacgatt
tgggactggce
tactaataaa
ataagactgg
aaagtaacag
gtgaacaccc
ccttgggtac
ccaatattga
atgcatccct
ttattgatge
accgggagtg
ctgaacatga
gcttgatage
aatctatggg
ttgcttctea
ctaaagtgaa
atgactcccce
tagccattga
gtattgactt
tttataatct
tgcagcecctg
ctctettect
gccagatagg
caaggaattc
taaactcact

agcactcact
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tggagcagac
ggctecctatce
tgtttccatt
ggaaacctac
tgctttcecaa
cactccaact
aggtggagag
aaccattact
aatatcacac
tctaggaaca
ctgcatagat
aggcttgcta
ggttcaaatt
ccagatctca
gatgattaga
gagaaaaggt
cattgcagac
cttagaagta
ggttggcatt
gcaacttcaa
agctctggceca
agcagctgat
atcaagaaag
ggttggaatt
gatgggatct
taaactttac
acagaagagt
tcctaaactg
actgtctgat

cctggtggga

acaacccttt
cagcagtttg
gccaccctet
tttectgget
gcctctatcea
gctgtgatgg
ccattggaga
cacggaaccc
cataaaatct
gccataacca
ttccaggttg
cataagaata
gatgccagta
aatgctctta
aatggtcttg
cggactgcetg
acagtgaagc
gttctgatga
actaaggtgt
gaggagggga
atggctaatg
gtggttttga
acagtcaaga
cccatagetg
gcagcaatgg
aggaaaccaa
ccttcagaaa
ggtttgctgg
aaacgctccce

gacttcaggg

29

ctcaaattgt
cagacaaact
tggtatggat
acaatagaag
cagttctgtg
tgggtacagg
tggctcataa
cagtggtgaa
tggccattgt
aatattgcaa
tgccaggctg
actggaatat
atgaacagtc
atgctcagca
tcattaataa
tattagtagce
ctgaagcaga
ctggagacaa
ttgctgaagt
aacgggtagc
tgggaattgce
taaggaatga
ggattcggat
ctggagtttt
ctgcttcatc
cttacgagag
tcagcgttca
accggattgt
taaacagtgt

aagatgatga

caaacttgtg
cagtggctat
tgtaattgga
tatctcceega
tattgcatgt
agtaggtgct
ggtaaaggta
tcaagtaaag
gggaactgcet
acaggagctg
tggtattage
agaggacaat
atcaacttceg
gtataaagtc
cgatgtaaat
agttgatgat
actggctatc
cagtaaaaca
tctaccttet
aatggtggga
tattggcaca
tcttcetggat
aaattttgtce
tatgcccatt
tgtttctgta
ttatgaactg
tgttggaata
taattatagce
tgttaccagt

cactgcatta

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4503
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30

<210> 14

<211> 3720

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 14
atgagccgee tgetcectggag gaaggtggece ggegccaccg tcgggceccagg gecggttceca 60
gctecegggge getgggtete cagetcegte cecegegtecg accccagega cgggcagegg 120
cggcggcage agcagcagca gcagcagcag cagcagcaac agcagcctca gcagccgcaa 180
gtgctatcct cggagggegg gcagctgcecgg cacaacccat tggacatcca gatgctcetceg 240
agagggctgc acgagcaaat cttcgggcaa ggaggggaga tgcctggcga ggccgeggtg 300
cgccgecageg tcgagcacct gcagaagcac gggctctggg ggcagccage cgtgeccettg 360
ccecgacgtgg agetgegect gecgececcte tacggggaca acctggacca gcacttecge 420
ctcctggece agaagcagag cctgeccctac ctggaggcecgg ccaacttget gttgecaggece 480
cagctgeccee cgaagcccece ggettgggece tgggcecggagg getggaccceg gtacggeccece 540
gagggggagg ccgtacccegt ggccatccce gaggageggg ccctggtgtt cgacgtggag 600
gtcectgettgg cagagggaac ttgcecccaca ttggeggtgg ccatatccece cteggectgg 660
tattcectggt gcagccageg getggtggaa gagegttact cttggaccag ccagcectgtceg 720
ccggctgace tcatcccecect ggaggtcecet actggtgcca gecagceccccac ccagagagac 780
tggcaggagc agttagtggt ggggcacaat gtttcctttg accgagectca tatcagggag 840
cagtacctga tccagggttc ccgcatgegt ttectggaca ccatgagcat gcacatggec 900
atctcagggce taagcagctt ccagcgcagt ctgtggatag cagccaagca gggcaaacac 960
aaggtccagc cccccacaaa gcaaggccag aagtcccaga ggaaagccag aagaggccca 1020
gcgatctcat cctgggactg getggacatc agcagtgtca acagtctgge agaggtgcac 1080
agactttatg taggggggcce tcccttagag aaggagcectce gagaactgtt tgtgaaggge 1140
accatgaagg acattcgtga gaacttccag gacctgatge agtactgtge ccaggacgtg 1200
tgggccacce atgaggtttt ccagcagcag ctaccgetcet tcttggagag gtgtccccac 1260
ccagtgactc tggccggcat gctggagatg ggtgtctcct acctgectgt caaccagaac 1320
tgggagegtt acctggcaga ggcacagggc acttatgagg agctccageg ggagatgaag 1380
aagtcgttga tggatctgge caatgatgcc tgccagcetge tctcaggaga gaggtacaaa 1440
gaagacccct ggctctggga cctggagtgg gacctgcaag aatttaagca gaagaaagcet 1500
aagaaggtga agaaggaacc agccacagcc agcaagttge ccatcgaggg ggctggggcece 1560
cctggtgatce ccatggatca ggaagacctc ggcccctgca gtgaggagga ggagtttcaa 1620
caagatgtca tggcccgege ctgettgcag aagctgaagg ggaccacaga gctcctgece 1680
aagcggcccce agcaccttee tggacaccet ggatggtace ggaagetcetg ccceceggeta 1740



gacgaccctg
aaactcatgg
ggctacttgg
gagtcagctg
ctcgaacagg
ctcactgaca
gctgaggeca
gceccgtggtg
gacgtggaca
aatgtgggaa
gctggcecceccag
tggaggaacg
ctgececeegtg
ctgccccaag
accgccagca
ccacctggct
gtgcttggag
ctgcagggca
atcagccegtg
tttgctgage
aaggcccagce
ggcgagtgge
tcecctgeagg
tgggaggtgg
cttgagagca
cgagccctgg
gtacagagct
gaagagtttg
gtgcgggagg
aggtgcatgt

agtgcagtcg

catggacccce
cacttacctg
tgcctgggeg
gggtggtctg
ggaagcagca
atagtgccat
agatggagaa
gccccaagga
tcecetggetg
gccectttge
gaggtgccag
cccataaacg
ctgtgatcag
tggtgactgce
atgceceggece
acacccttgt
acgcccactt
ggaagagcag
agcatgccaa
gcttactaat
agatgtacgce
tggtgaggga
atctgecgcaa
ttgctgaacg
ttgctacgte
agccctcgge
ctgctgttga
ccatagatgg
aggaccgcta
ttgcctacaa

atattgaccg
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gggccccagce
ggatggcttc
gcgggacaac
cccctacaga
gctgatgecce
atggcaaacg
cttgegagcet
cacccagccce
ctggttttte
caaggacttc
tgggcceegt
tatcagctcce
gcaccccgac
cggcaccatc
tgaccgagta
gggtgctgat
tgceggeatg
gggcactgat
aatcttcaac
gcagtttaac
tgccaccaag
gttgaacctc
ggtccagaga
ggcatggaag
tgacatacca
tgtccaggaa
ctacttacac
gcgcettetge
ccgegetgee
gctgggtctg

gtgcctcagg

ctectecagece
cctctgeact
ctggccaage
gccatcgagt
caggaggccg
gtagaagaac
gcagtgccag
agctatcacc
aagctgectce
ctgcccaaga
gctctggaaa
cagatggtgg
tatgatgagg
actcgccggg
ggcagtgagt
gtggactccc
catggctgca
ctacacagta
tacggcecgea
caccggctca
ggccteeget
ccagtggaca
gaaactgcaa
gggggcacag
cgtacceegg
gagtttatga
ctcatgcettg
atcagcatcc
ctggeccttge
aatgacttgce

aaggaagtga

31

tgcagatgceg
actcagagcg
tgcecgacagg
ccctgtacag
gcctggcgga
tggattactt
gtcaacccct
atggcaatgg
acaaggatgg
tggaggatgg
tcaacaaaat
tgtggctgece
aaggcctcta
ctgtggagcce
tgaaagccat
aagagctgtg
cagcctttgg
agacagccac
tctatggtge
cacagcagga
ggtatcggcet
ggactgaggg
ggaagtcaca
agtcagaaat
tgctgggetg
ccagccgtgt
tggccatgaa
atgacgaggt
agatcaccaa
cccagtcagt

ccatggattg

ggtcacacct
tcatggctgg
taccaccctg
gaagcactgt
ggagttcctg
agaagtggag
agctctgact
accttacaac
taatagctgt
caccctgcag
gatttctttce
caggtcagct
tggggccatc
cacatggctc
ggtgcaggce
gattgcagct
gtggatgaca
tactgtgggce
tgggcagccce
ggcagctgag
gtcggatgag
tggctggatt
gtggaagaag
gttcaataag
ctgcatcagce
gaattgggtg
gtggetgttt
tcgctacctg
cctettgace
cgeecttttte

taaaacccct

1800

1860

13920

13980

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



10

15

tccaacccaa ctgggatgga aaggagatac gggattcccce agggtgaage gectggatatt

taccagataa ttgaactcac caaaggctcc ttggaaaaac gaagccagcc tggaccatag

<210> 15
<211> 1182
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 15
atggcgctga
cttectetgee
tcagaacaaa
ccaggggatg
tgtgtaccag
cgcaatgceca
aaccataacc
ctctatgeca
atagacatcc
agtgtggcgg
gccgagtatg
aaggccaaca
gcccgectace
gtgtcecegge
aacaatgtct
catgtgtacg
aacatcgcca
ctgcactcct
atgcacactc

cgccacatce

<210> 16
<211> 930
<212> ADN

aggtagcgac
gtccectggga
caattcctcc
gcatcgggcece
tggactttga
tcatggccat
tgccaccgtc
acgtcatcca
tcattgtceg
gagtggtgga
ccttcaaget
tcatgaaact
ctcagatcac
cccagcagtt
gcgegggact
cggtgtttga
accccacggce
atgccacctc
cggacatcgg

gcgtcatcaa

<213> Homo sapiens

<400> 16
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cgtcgecegge
ggttctaggce
gtcegectaag
agagctcatg
agaggtgcac
ccgccggaac
gcacaaatct
ctgtaagagce
ggagaacaca
gagcctgaag
ggcgcaggag
gggcgatggg
cttcgagaac
tgatgtcatg
ggtcggggge
aacagctacg
caccctgetg
catccgtaag
gggccagggce

cggccgggcec

agcgccgcega
gcccacgagg
tatggcggge
ctgcatgtca
gtgagttcca
cgegtggecee
cgaaacaaca
cttccaggeg
gagggcgagt
atcatcacca
agcgggcgca
cttttectee
atgattgtgg
gtgatgccca
ccaggccttg
aggaacaccg
gccagctgeca
gctgtcctgg
acaacatctg

gtggaggcct
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aggcggtgcet
tccectegag
ggcacacggt
agtcegtett
atgctgatga
tgaagggcaa
tccttegeac
tggtgacccg
acagcagcct
aggccaagtc
agaaagtgac
agtgctgcag
ataacaccac
atctctatgg
tggctgggge
gcaagagtat
tgatgctgga
catccatgga

aagccatcca

ag

cgggccagcc
gaacatcttt
gaccatgatc
caggcacgca
agaggacatt
catcgaaacc
cagcctggac
gcacaaggac
ggagcatgag
cctgegeatt
ggccgtgecac
ggaggtggca
catgcagctg
caacatcgtc
caactatggc
cgccaataag
ccacctcaag
caatgagaat

ggacgtcatc

3660

3720

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1182
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atggttgggt tcaaggccac agatgtgcce cctactgecca ctgtgaagtt tcttgggget 60
ggcacagctg cctgecatcge agatctcatc acctttecte tggatactge taaagtcegg 120
ttacagatcc aaggagaaag tcaggggcca gtgcgcgcta cagccagegce ccagtaccge 180
ggtgtgatgg gcaccattct gaccatggtg cgtactgagg gcccccgaag cctctacaat 240
gggctggttg ccggcctgeca gcgccaaatg agetttgect ctgtccgecat cggectgtat 300
gattctgtca aacagttcta caccaagggc tctgagcatg ccagcattgg gagccgectce 360
ctagcaggca gcaccacagg tgccctggct gtggctgtgg cccagcccac ggatgtggta 420
aaggtccgat tccaagctca ggccecggget ggaggtggtce ggagatacca aagcaccgtce 480
aatgcctaca agaccattgc ccgagaggaa gggttccggg gecctctggaa agggacctcet 540
cccaatgttg ctcgtaatge cattgtcaac tgtgctgage tggtgaccta tgacctcatc 600
aaggatgccc tcctgaaagce caacctcatg acagatgacc tcccttgecca cttcecacttcet 660
gcetttgggg caggcttctg caccactgte atcgectecce ctgtagacgt ggtcaagacg 720
agatacatga actctgccct gggccagtac agtagegctg gccactgtge ccttaccatg 780
ctccagaagg aggggccccg agccttctac aaagggttca tgccctectt tetcecegettg 840
ggttcctgga acgtggtgat gttcgtcacce tatgagcagce tgaaacgagce cctcatggcet 900
gcctgecactt ccecgagagge tcccttcetga 930
<210> 17
<211> 1338
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 17
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atggcggtag cgatcgctge agecgagggtc tggcggctaa accgtggttt gagceccagget 60
gcecctectge tgetgeggeca gectgggget cggggactgg ctagatctca ccccecccagg 120
cagcagcagc agttttcatc tctggatgac aagccccagt tcccagggge ctecggeggag 180
tttatagata agttggaatt catccagccc aacgtcatct ctggaatcce catctaccge 240
gtcatggacc ggcaaggcca gatcatcaac cccagcgagg acccccacct geccgaaggag 300
aaggtgctga agctctacaa gagcatgaca ctgcttaaca ccatggaccg catcctctat 360
gagtctcagc ggcagggccg gatctccttce tacatgacca actatggtga ggagggcacg 420
cacgtgggga gtgccgccge cctggacaac acggacctgg tgtttggecca gtaccgggag 480
gcaggtgtge tgatgtatcg ggactacccce ctggaactat tcatggccca gtgctatgge 540
aacatcagtg acttgggcaa ggggcgccag atgcctgtcce actacggctg caaggaacgce 600
cacttcgtca ctatctccte tccactggece acgcagatcce ctcaggeggt gggggcggcecg 660
tacgcagcca agcgggccaa tgccaacagg gtcgtcatct gttacttcecgg cgagggggca 720
gccagtgagg gggacgccca tgccggettc aacttcgectg ccacacttga gtgccccatce 780
atcttcttct geccggaacaa tggctacgcc atctccacge ccacctctga gcagtatcge 840
ggcgatggca ttgcagcacg aggccccggg tatggcatca tgtcaatccecg cgtggatggt 900
aatgatgtgt ttgccgtata caacgccaca aaggaggccc gacggcgggce tgtggcagag 960
aaccagccct tcctcatcga ggccatgacce tacaggatcg ggcaccacag caccagtgac 1020
gacagttcag cgtaccgctc ggtggatgag gtcaattact gggataaaca ggaccacccc 1080
atctccecgge tgeggcacta tctgectgage caaggectggt gggatgagga gcaggagaag 1140
gcctggagga agcagtccceg caggaaggtg atggaggcct ttgagcagge cgagcggaag 1200
cccaaaccca accccaacct actcttcectca gacgtgtatc aggagatgce cgcecccagetce 1260
cgcaagcagc aggagtctct ggcccgccac ctgcagacct acggggagca ctacccactg 1320
gatcacttcg ataagtga 1338

<210> 18

<211> 1962

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 18
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atgcggctcece
tggctgcettce
gaggggaccc
tttgtgggga
gcectggteg
tggctgetgg
cctectggag
ctgctgaagce
cttgectgttt
ggaggtgatt
tttggcagect
atcaacttgce
ttccaggaga
agtaactggc
ctgtatggcet
cccttcacaa
atccaggatg
accgttegea

caatgtecggce

agggtgctge

ctgacctgag
agggccctct
tgcggetggg
cactgctgcet
cgggggccte

tggggtacgg

cccaggagaa
tctececaggee
tgggtgagac
ttgaccccca
cactgtctge
ggatccggga
ctaagacagg
ttcctttaaa
tcatgctcag
tagcagcgga
cagtggccag
gttttggggce
agctgtattg

acttgggggt
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accctggacce
ggggactttg
agggctgtgg
ccegetetgt
acgtgctcece
ggctgcgggg
ggagcaggac
ggacctgect
attaatccct
tgcctttgec
aggctgeccga
gcagcectttte
ggagctgaac
tgccaatgtg
catatcgect
gaaggtgtac
ggcggggcag
cgaggagcat
gcggagagac

gcagatgctg

tcecetgetge
cttcctcaag
gggctgctaa
ctggccacce
ccagccagag
ctcagctggt
caggtgaaca
ctcctegttg
cactattctg
agtgccatct
ggaggctget
tccteeetge
tcacggctga
ctcttgcgaa
cgactcaccce
aacacccgcec
gtggtgcggg
gaagtctgtce
ctggaacgcg

atgctgagcet

35

tggtggacgce
ggctgccagg
agctaagagg
ccctgactgt
tcgettcage
cactgtgggce
acaaagtctt
ccgecttett
gtcgtgtgat
tctteatgtg
tcacctacac
tgcgeccagga
gctcecggatac
gcctggtgaa
tcectttctet
atcaggaagt
aagccgttgg
gctataaaga

ccttgtacct

gtgggctgea

ggctttactg
actatggctg
gctgetggga
ctcectgaga
cccttggage
tgttctgagce
gatgtggagg
ctteettgte
tgacatcctg
cctcttetee
catgtctcga
ccteggttte
caccctgatg
agtggtgggg
gctgcacatg
gcttcgggag
agggctgcag
ggcccttgaa
gctcecgtaagg

gcagatgcag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200
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gatggggagc tcacccaggg cagcectgett tectttatga tctaccagga gagegtgggg 1260
agctatgtge agaccctggt atacatatat ggggatatgc tcagcaacgt gggagctgca 1320
gagaaggttt tctcctacat ggaccgacag ccaaatctgce cttcacctgg cacgettgece 1380
cccaccacte tgcagggggt tgtgaaattc caagacgtct cctttgcata tcccaatcege 1440
cctgacaggce ctgtgctcaa ggggctgacg tttaccctac gtcctggtga ggtgacggceg 1500
ctggtgggac ccaatgggtc tgggaagagc acagtggctg ccctgctgca gaatctgtac 1560
cagcccacag ggggacaggt gctgctggat gaaaagccca tctcacagta tgaacactge 1620
tacctgcaca gccaggtggt ttcagttggg caggagecctg tgetgttcete cggttetgtg 1680
aggaacaaca ttgcttatgg gctgcagagc tgcgaagatg ataaggtgat ggcggctgcec 1740
caggctgccce acgcagatga cttcatccag gaaatggagc atggaatata cacagatgta 1800
ggggagaagg gaagccagct ggctgcggga cagaaacaac gtctggceccat tgecccgggcece 1860
cttgtacgag acccgcecgggt cctcatcctg gatgaggcta ctagtgeccect agatgtgcecag 1920
tgcgagcagg ccaaaaccct ttggaagttc atgatatttt ga 1962
<210>19
<211> 1425
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 19
atggcggeccec gggegggttt ccagtcectgtg getccaageg geggegecgg agcectcagga 60
ggggcgggceg cggctgetge cttgggececg ggeggaactce cggggectce tgtgcecgaatg 120
ggcecceggete cgggtcaagg getgtaccge tccccgatge ccggagegge ctatccgaga 180
ccaggtatgt tgccaggcag ccgaatgaca cctcagggac cttccatggg acccecctgge 240
tatgggggga acccttcagt ccgacctgge ctggcccagt cagggatgga tcagtccege 300
aagagacctg cccctcageca gatccagcag gtcecagcage aggecggtcca aaatcgaaac 360
cacaatgcaa agaaaaagaa gatggctgac aaaattctac ctcaaaggat tcgtgaactg 420
gtaccagaat cccaggccta tatggatctc ttggecttttg aaaggaaact ggaccagact 480
atcatgagga aacggctaga tatccaagag gccttgaaac gtcccatcaa gcaaaaacgg 540
aagctgcgaa ttttcatttc taacactttc aatccggcta agtcagatge cgaggatggg 600
gaagggacgg tggcttcctg ggagcttcgg gtagaaggac ggctcctgga ggattcagcece 660
ttgtccaaat atgatgccac taaacaaaag aggaagttct cttcecttttt taagtcecttg 720
gtgattgaac tggacaaaga cctgtatggg ccagacaacc atctggtaga atggcacagg 780
accgccacta cccaggagac cgatggettt caggtgaage ggccgggaga cgtgaatgta 840
cggtgtactg tcctactgat gctggattac cagcctcecce agtttaaatt agacccceccge 900
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ctagctcgac tcctgggcat ccatacccag actcgtccag tgatcatcca agcactgtgg 960

caatatatta agacacataa gctccaggac cctcacgagc gggagtttgt catctgtgac 1020

aagtacctgec agcagatctt tgagtctcaa cgtatgaagt tttcagagat ccctcagegg 1080

ctccatgect tgcttatgec accagaacct atcatcatta atcatgtcat cagtgttgac 1140

ccgaatgatc agaaaaagac agcttgttat gacattgatg ttgaagtgga tgacaccttg 1200

aagacccaga tgaattcttt tctgctgtcc actgccagec aacaggagat tgctactcta 1260

gacaacaaga caatgactga tgtggtgggt aacccagagg aggagcgccg agctgagttce 1320

tacttccage cctgggetca ggaggctgtg tgccgatact tctactccaa ggtgcagcecag 1380

agacgacaag aattagagca agccctggga atccggaata catag 1425

<210> 20

<211> 1068

<212> ADN

<213> Homo sapiens (SIRT6)

<400> 20
atgtcggtga attacgcggc ggggctgtcg ccgtacgecgg acaagggcaa gtgcggcectce 60
ccggagatct tcgacceccece ggaggagetg gageggaagg tgtgggaact ggcecgaggetg 120
gtctggcagt cttccagtgt ggtgttccac acgggtgccg gcatcagcac tgecctctgge 180
atccccegact tcaggggtcce ccacggagtce tggaccatgg aggagcecgagg tetggeccece 240
aagttcgaca ccacctttga gagcgecgegg cccacgcaga cccacatgge getggtgcecag 300
ctggagegeg tgggcectcect cegettectg gtcagecaga acgtggacgg getccatgtg 360
cgctcagget tccccaggga caaactggca gagcectccacg ggaacatgtt tgtggaagaa 420
tgtgccaagt gtaagacgca gtacgtccga gacacagtcg tgggcaccat gggcctgaag 480
gccacgggcece ggctctgcac cgtggctaag gcaagggggce tgcgagectg caggggagag 540
ctgagggaca ccatcctaga ctgggaggac tccctgeceg accgggacct ggcactcegec 600
gatgaggcca gcaggaacgc cgacctgtcc atcacgectgg gtacatcget gcagatcegg 660
cccagceggga acctgececget ggctaccaag cgecggggag gecgectggt catcgtcaac 720
ctgcagccca ccaagcacga ccgccatget gacctcegeca tccatggceta cgttgacgag 780
gtcatgacce ggctcatgaa gcacctgggg ctggagatcce cegectggga cggccccecegt 840
gtgctggaga gggcgctgece acccctgece cgecccgecca cccccaagct ggagcecccaag 900
gaggaatctc ccacccggat caacggctct atccccgececg geccccaagca ggagcecctge 960
gcccagcaca acggctcaga gcccgccage cccaaacggg agcggcccac cagccctgec 1020
ccccacagac cccccaaaag ggtgaaggec aaggcggtcc ccagetga 1068
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REIVINDICACIONES

1. Un agente para su uso en la prevencion de la apariciéon de la demencia debida al envejecimiento, que contiene al
menos un dipéptido imidazol.

2. Un agente para su uso en la supresion de una atrofia cerebral, que contiene al menos un dipéptido imidazol.

3. El agente para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde el agente es para la ingestion de 200 mg o
mas, como dosis diaria, del al menos un dipéptido imidazol.

4. El agente para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde al menos un tipo del
dipéptido imidazol procede del pollo.

5. El agente para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que ademas contiene creatina
y un acido nucleico.

6. El agente para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que es para un anciano o una
persona con un ligero trastorno del estado de animo.
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[Figura 1]
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[Figura 3-1]

La ingestion de la dieta de prueba suprimio la atrofia cerebral (sustancia gris)

Partes que mostraron
p<0,005 se indican
como partes
coloreadas

[Figura 3-2]

La ingestion de la dieta de prueba suprimio la atrofia cerebral (sustancia blanca)

= p<0,005
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[Figura 4]
El drea en que Las partes de conectividad funcional
la conectividad funcional con el area del hipocampo estaban
con el hipocampo declina significativamente (p<0,005) potenciadas
con el envejecimiento tras la digestion de la dieta de prueba

Ingestion
de la dieta
de prue_ba

[Figura 5]
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[Figura 6]
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[Figura 8-1]
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[Figura 8-4]
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[Figura 9]
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[Figura 10]

Circunvolucidon del cingulo posterior

[Figura 11]

' Puntuaciones para memoria logica Il
(preingestion - posingestidn)

| Grupo de placebo  Grupo de dieta de prueba
o
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Diferencia significativa entre

: -3 "~ ambos grupos: p<0,01

| 4 La dificultad de la prueba

| realizada después de la ingestion
i 5 ~ fue mucho mas alta que antes

{ de la ingestidn

i 6
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[Figura 12]
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