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DESCRIPCION
Estratificacion del riesgo prequirdrgico basada en la expresién de PDE4D?7 y las variables clinicas prequirirgicas
Campo de la invencion

La invencion se refiere a un método de estratificacion del riesgo prequirdrgico de un sujeto con cancer de proéstata.
Asimismo, la invencion se refiere a un kit de diagnostico, a un uso del kit en un método de estratificaciéon del riesgo
prequirdrgico de un sujeto con cancer de prostata, a un uso de un perfil de expresion génica para la variante 7 de la
fosfodiesterasa 4D (PDE4D7) en la estratificacion del riesgo prequirdrgico de un sujeto con cancer de prostata, y a un
producto de programa informatico correspondiente.

Antecedentes de la invencion

El cancer es una clase de enfermedad en la que un grupo de células muestra un crecimiento descontrolado, invasion
y a veces metastasis. Estas tres propiedades malignas de los canceres los diferencian de los tumores benignos, que
son autolimitados y no invaden ni metastatizan. El cancer de préstata (CaP) es la neoplasia maligna no cutanea mas
frecuente en los hombres. Se muestra como una enfermedad heterogénea con un potencial variable para desarrollar
progresivamente formas mortales de la enfermedad. De los 417.000 nuevos casos anuales estimados en Europa,
alrededor de 92.000 moriran a causa de su enfermedad (véase Ferlay J. et al., GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer
Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase N. 11 [Internet], Lyon, Francia, International Agency for
Research on Cancer, 2013).

Clinicamente, se han desarrollado varios esquemas para la clasificacion del riesgo prequirurgico basados en los
resultados biolégicos longitudinales de los pacientes (véase Rodrigues G. et al., "Pretreatment risk stratification of
prostate cancer patients: A critical review", Canadian Urological Association Journal, Vol. 6, N.° 2, paginas 121-127,
2012). Si bien las diversas pautas nacionales e internacionales recomiendan la vigilancia activa (VA) para hombres
con cancer de préstata de riesgo muy bajo y bajo (véase Mohler J. et al., "NCCN clinical practice guidelines in oncology:
Prostate cancer, Version 1.2016", Journal of the National Comprehensive Cancer Network, Vol. 14, N.° 1, paginas 19-
30, 2016), hay un subgrupo significativo en esta poblaciéon de pacientes con un riesgo del 10 al 25 % de recidiva del
cancer después del tratamiento primario (véase, por ejemplo, Hernandez D. J. et al., "Contemporary evaluation of the
D'amico risk classification of prostate cancer", Journal of Urology, Vol. 70, N.° 5, paginas 931-935, 2007). Estos
pacientes sufren la carga de los tratamientos de seguimiento que normalmente se desencadenan por una recaida
bioquimica. De igual modo, en el grupo de riesgo intermedio hay una subpoblacién con bajo riesgo de progresion
bioquimica (véase, por ejemplo, Jung J. W. et al., "Stratification of patients with intermediate-risk prostate cancer", BJU
International, Vol. 115, N.° 6, paginas 907-912, 2015). No obstante, este grupo es heterogéneo, comprendiendo
pacientes con resultados variados, incluyendo aquellos con caracteristicas patoldgicas agresivas (véase Abern M.R.
et al., "Delayed radical prostatectomy for intermediate-risk prostate cancer is associated with biochemical recurrence:
Possible implications for active surveillance from the SEARCH database", The Prostate, Vol. 73, N.° 4, paginas 409-
417, 2013).

Los descriptores de riesgo clinico no delimitan de manera eficaz ni la extension de la enfermedad ni su agresividad
para todos los pacientes. Por tanto, se necesita una mejor estratificacion de los pacientes para optimizar las decisiones
de tratamiento primario Siao-Yi Wang et al., 2014 ("miR-19, miR-345, miR-519c-5p Serum Levels Predict Adverse
Pathology in Prostate Cancer Patients Eligible for Active Surveillance",PLoS ONE, vol. 9, n.° 6, 3, pagina €98597)
revela que los niveles séricos prequirdrgicos de miR-19, miR-345 y miR-519c¢c-5p son utiles para identificar pacientes
con céncer de préstata con mal prondstico; esta prediccion mejora cuando se combina una puntuacién de CAPRA. .

Sumario de la invencién

Es un objeto de la invencion proporcionar un método de estratificacion del riesgo prequirtrgico de un sujeto con cancer
de prostata, lo que puede permitir tomar mejores decisiones de tratamiento primario. Es un objeto adicional de la
invencion proporcionar un kit de diagnostico, un uso del kit en un método de estratificacion del riesgo prequirdrgico de
un sujeto con cancer de préstata, un uso de un perfil de expresion génica para la variante 7 de la fosfodiesterasa 4D
(PDE4D7) en la estratificacion del riesgo prequirurgico de un sujeto con cancer de préstata, y un producto de programa
informatico correspondiente.

En un primer aspecto de la presente invencion, se presenta un método de estratificacion del riesgo prequirurgico de
un sujeto con cancer de préstata, que comprende:

determinar un perfil de expresion génica para la variante 7 de la fosfodiesterasa 4D (PDE4D7) en una muestra
biolégica obtenida del sujeto,

determinar una puntuacion de riesgo basada en la expresién para el sujeto en funcidn del perfil de expresion
génica, y

determinar una puntuacion de prondstico de riesgo prequirirgico para el sujeto en funcién de la puntuacion de
riesgo basada en la expresion y las variables clinicas prequirirgicas del sujeto.
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Se sabe que la via de sefalizacién de AMPc desempefia un papel importante tanto en el desarrollo como en la
progresion del cancer de prostata (véase Merkle D. y Hoffmann R., "Roles of cAMP and cAMP-dependent protein
kinase in the progression of prostate cancer: Cross-talk with the androgen receptor”, Cellular Signalling, Vol. 23, N.° 3,
paginas 507-515, 2011). Mientras que una familia de adenilato ciclasas es responsable de la sintesis de AMPc, las
fosfodiesterasas de nucleodtidos ciclicos (PDE) parecen representar el Unico mecanismo celular para su destruccion.
Los PDE proporcionan terminacion de sefal y, significativamente, la compartimentacion de la sefializacion de AMPc
dentro de la matriz 3D de las células. Esto se logra a través de la destruccion espacialmente discreta de AMPc a través
de subpoblaciones de distintas isoformas de PDE secuestradas por proteinas de anclaje/sefialosomas localizados
(véase, por ejemplo, Conti M. y Beavo J., "Biochemistry and physiology of cyclic nucleotide phosphodiesterases:
essential components in cyclic nucleotide signaling”, Annual Review of Biochemistry, Vol. 76, paginas 481-511, 2007).
Por tanto, los cambios en la expresion y/o actividad de distintas isoformas de PDE pueden alterar las vias de
sefializacion descendentes durante el desarrollo y la progresion de la enfermedad, proporcionando dianas potenciales
para nuevos biomarcadores y para intervenciones terapéuticas dirigidas. De hecho, las alteraciones en la expresion
de los miembros de la familia PDE4 que degradan el AMPc parecen estar asociadas con una serie de enfermedades
diferentes, incluyendo ictus, acrodisostosis, esquizofrenia y EPOC. Recientemente, se demostré que la regulacién a
la baja de una isoforma particular de PDE4 (PDE4D7) puede tener un impacto en el cancer de prostata (véase, por
ejemplo, Boéttcher R. et al., "Human phosphodiesterase 4D7 (PDE4D7) expression is increased in TMPRSS2-ERG
positive primary prostate cancer and independently adds to a reduced risk of post-surgical disease progression”,
Britisch Journal of Cancer, Vol. 113, N.° 10, paginas 1502-1511,2015). La isoforma PDE4D7 se denomina isoforma
larga, ya que contiene los dominios reguladores UCR1 y UCR2. UCR1 se encuentra en isoformas de PDE4 largas,
pero no en cortas, y permite la regulacién por varias proteinas quinasas, incluyendo PKA y MK2 y también determina
el resultado funcional de la fosforilacion de la unidad catalitica por ERK. Funcionalmente, proporciona parte del sistema
de desensibilizacién celular al AMPc y permite la comunicacion cruzada entre las vias de sefalizacion que conducen
a la activacion de ERK y AMPK, por ejemplo.

Mediante la determinacién de una puntuacion de riesgo basada en la expresion para un sujeto con cancer de prostata
en funcién del perfil de expresion génica de PDE4D7, se obtiene informacion molecular adicional que representa la
biologia de la enfermedad. El poder de prondstico de PDE4D7 se utiliza en la evaluacién del riesgo prequirurgico del
paciente mediante la determinacion de una puntuacién de prondéstico de riesgo prequirirgico que no solo se basa en
las variables clinicas prequirtrgicas del sujeto, sino que ademas se basa en la puntuaciéon de riesgo basada en la
expresion. Esto puede permitir una estratificacion mejorada del sujeto en un entorno prequirirgico que puede dar como
resultado mejores decisiones de tratamiento primario. Por ejemplo, la puntuacion de prondstico de riesgo prequirurgico
puede permitir hacer mejores recomendaciones sobre si seleccionar vigilancia activa frente a intervencion activa, por
ejemplo, prostatectomia radical, para ciertas subpoblaciones de pacientes con cancer de prostata.

La expresion "fosfodiesterasa 4D7" o "PDE4D7" se refiere a la variante de empalme 7 de la fosfodiesterasa humana
PDEA4D, es decir, el gen de la fosfodiesterasa humana PDE4D7, por ejemplo, a la secuencia definida en la secuencia
de referencia del NCBIl: NM_001165899.1, de manera especifica, a la secuencia de nucleétidos como se expone en
la SEQ ID NO:19, que corresponde a la secuencia de la secuencia de referencia del NCBI indicada anteriormente de
la transcripcion de PDE4D7, y también se relaciona con la secuencia de aminoacidos correspondiente, por ejemplo,
como se expone en la SEQ ID NO:20, que corresponde a la secuencia de proteinas definida en la secuencia de
referencia del registro de proteinas del NCBI NP_001159371.1 que codifica el polipéptido de PDE4D7. La expresion
"fosfodiesterasa 4D7" o "PDE4D7" también se relaciona con el amplicdn que puede generar el par de cebadores
PDE4D7_forward (SEQ ID NO:21) y PDE4D7_reverse (SEQ ID NO:22) y puede detectarse mediante la sonda SEQ
ID NO:23.

El polipéptido de PDE4D7 también se puede detectar con el par de cebadores PDE4D7-2_forward (SEQ ID NO: 24) y
PDEA4D7_reverse (SEQ ID NO: 25) y se puede detectar con la sonda SEQ ID NO: 26.

El término "PDE4D7" también comprende secuencias de nucleétidos que muestran un alto grado de homologia con
PDE4D7, por ejemplo, secuencias de acidos nucleicos de al menos el 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %,
94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o 99 % idénticas a la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 19 o secuencias de
aminoacidos que son al menos el 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 %
idénticas a la secuencia establecida en la SEQ ID NO: 20 o secuencias de 4cidos nucleicos que codifican secuencias
de aminoacidos que son al menos el 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o
99 % idénticas a la secuencia establecida en la SEQ ID NO:20 o secuencias de aminoacidos codificadas por
secuencias de acidos nucleicos que son al menos el 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 % 0 99 % idénticas) a la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:19.

La expresion "muestra bioldgica" o "muestra obtenida de un sujeto” se refiere a cualquier material bioldgico obtenido
a través de métodos adecuados conocidos por el experto en la materia de un sujeto, por ejemplo, un paciente con
cancer de prostata. La muestra biolégica utilizada puede recolectarse de manera clinicamente aceptable, por ejemplo,
de manera que se conserven los acidos nucleicos (en particular el ARN) o las proteinas.

La(s) muestra(s) bioldgica(s) puede(n) incluir tejido corporal y/o un fluido, tal como, pero sin limitacién, sangre, sudor
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y orina. Ademas, la muestra biolégica puede contener un extracto celular derivado de o una poblacion celular que
incluya una célula epitelial, tal como una célula epitelial cancerosa o una célula epitelial derivada de tejido que se
sospecha que es canceroso. La muestra biolégica puede contener una poblacién celular derivada de un tejido
glandular, por ejemplo, la muestra puede proceder de la préstata de un sujeto masculino. Adicionalmente, las células
pueden purificarse a partir de tejidos y fluidos corporales obtenidos, si es necesario, y después usarse como muestra
biologica. En algunas realizaciones, la muestra puede ser una muestra de tejido, una muestra de orina, una muestra
de sedimento de orina, una muestra de sangre, una muestra de saliva, una muestra de semen, una muestra que
incluye células tumorales circulantes, vesiculas extracelulares, una muestra que contiene exosomas secretados por
la préstata, o lineas celulares o linea celular de cancer.

En una realizacién particular, se pueden obtener y/o utilizar muestras de biopsias o resecciones. Tales muestras
pueden incluir células o lisados celulares.

También es concebible que el contenido de una muestra biolégica se someta a una etapa de enriquecimiento. Por
ejemplo, una muestra puede ponerse en contacto con ligandos especificos para la membrana celular o los organulos
de ciertos tipos de células, por ejemplo, células de préstata, funcionalizados, por ejemplo, con particulas magnéticas.
El material concentrado por las particulas magnéticas se puede usar posteriormente para las etapas de deteccion y
analisis como se describe en el presente documento anteriormente o a continuacion.

Ademas, las células, por ejemplo, las células tumorales, pueden enriquecerse mediante procesos de filtracion de
muestras de fluidos o liquidos, por ejemplo, sangre, orina, etc. Dichos procesos de filtracion también pueden
combinarse con etapas de enriquecimiento basadas en interacciones especificas de ligando como se ha descrito
anteriormente en el presente documento.

La expresion "cancer de prostata” se refiere a un cancer de la glandula prostatica en el sistema reproductor masculino,
que ocurre cuando las células de la préstata mutan y comienzan a multiplicarse sin control. Normalmente, el cancer
de proéstata esta relacionado con un nivel elevado de antigeno especifico de la préstata (PSA). En una realizacién de
la presente invencidn, la expresién "cancer de prostata” se refiere a un cancer que muestra niveles de PSA superiores
a 4,0. En otra realizacion, el término se refiere al cancer que muestra niveles de PSA superiores a 2,0. El término "nivel
de PSA" se refiere a la concentracion de PSA en la sangre en ng/ml.

La expresion "estado de cancer de prostata no progresivo" significa que una muestra de un individuo no muestra
valores de parametros que indiquen "recidiva bioquimica" y/o "recidiva clinica".

La expresion "estado de cancer de prostata progresivo” significa que una muestra de un individuo muestra valores de
parametros que indican "recidiva bioquimica" y/o "recidiva clinica".

La expresioén "recidiva bioquimica" generalmente se refiere a valores biolégicos recurrentes de aumento de PSA que
indican la presencia de células de cancer de prostata en una muestra. Sin embargo, también es posible utilizar otros
marcadores que pueden ser utilizados en la deteccion de la presencia o que levantan la sospecha de tal presencia.

La expresion "recidiva clinica" se refiere a la presencia de signos clinicos que indican la presencia de células tumorales
medidas, por ejemplo usando la obtencién de imagenes in vivo.

La expresion "prondstico del cancer de prostata”, como se usa en el presente documento, se refiere a la prediccion
del curso o resultado de un cancer de prdstata diagnosticado o detectado, por ejemplo, durante un cierto periodo de
tiempo, durante un tratamiento o después de un tratamiento. El término también se refiere a la determinacion de la
probabilidad de supervivencia o de recuperacion de la enfermedad, asi como a una prediccion del tiempo de
supervivencia esperado de un sujeto. Un prondstico puede, de manera especifica, implicar establecer la probabilidad
de supervivencia de un sujeto durante un periodo de tiempo en el futuro, tal como 6 meses, 1 afo, 2 afios, 3 afios,
5 afos, 10 afos o cualquier otro periodo de tiempo.

Se prefiere que las variables clinicas prequirurgicas comprendan uno o mas de: (i) una edad del sujeto; (ii) un nivel de
antigeno especifico de la prostata (PSA); (iii) una puntuaciéon de Gleason de la biopsia primaria y secundaria; (iv) una
fase clinica; y (v) un porcentaje de biopsias positivas para tumores.

Las decisiones de tratamiento en cancer de prdstata primario localizado estan sujetas en gran medida a una
combinacién del riesgo de progresion futura de la enfermedad y la esperanza de vida. La Red Nacional Integral del
Cancer (NCCN) ha definido cinco categorias de riesgo en funcién de variables clinicas prequirtrgicas (véase Mohler
J. et al.). Para cada grupo de riesgo, que van desde muy bajo, bajo, intermedio (dicotomizado en favorable frente a
intermedio desfavorable), alto y muy alto riesgo, varias opciones de intervenciones se presentan en las guias practicas
actuales sobre el cancer de préstata. En el pasado se han presentado herramientas mas avanzadas de prediccion del
riesgo clinico en forma de modelos matematicos, que combinan el valor de las variables clinicas en una sola
puntuacion (véase Lughezani G. et al., "Predictive and prognostic models in radical prostatectomy candidates: A critical
analysis of the literature". European Urology, Vol. 58, N.° 5, paginas 687-700, 2010). Uno de los algoritmos de riesgo
clinico mas extensamente validados para apoyar la toma de decisiones prequirirgicas es la puntuacién de CAPRA
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prequirdrgica (véase Cooperberg M.R., "The UCSF Cancer of the Prostate Risk Assessment (CAPRA) Score: A
straightforward and reliable pre-operative predictor of disease recurrence after radical prostatectomy”, Journal of
Urology, Vol. 173, N.° 6, paginas 1938-1942, 2005). La puntuacién es una combinacién de informacion disponible
clinicamente, es decir, la edad del paciente, PSA preoperatorio, Gleason de la biopsia, porcentaje de biopsias positivas
para tumores y fase clinica. Publicada inicialmente en 2005, esta puntuacion ha sido validada en varios estudios desde
entonces (véase Brajtbord J.S. et al., "The CAPRA score at 10 years: Contemporary perspectives and analysis of
supporting studies", European Urology, Vol. 71, N.° 5, paginas 705-709, 2017). Al combinar la informaciéon molecular
proporcionada por la puntuacidon de riesgo basada en la expresién con la informacion de variables clinicas
prequirdrgicas ampliamente validadas, se puede obtener una puntuacion de pronéstico de riesgo prequirdrgico con un
poder de prondstico mejorado.

También se prefiere que el método comprenda ademas:
determinar una puntuacion prequirurgica de evaluacion del riesgo de cancer de préstata (CAPRA) para el sujeto, en
donde la puntuacion de pronéstico de riesgo prequirdrgico se determina combinando la puntuacion de riesgo basada
en la expresion y la puntuacion de CAPRA prequirurgica.

Tal como se ha mencionado anteriormente, la puntuacién de CAPRA prequirtrgica es uno de los algoritmos de riesgo
clinico mas extensamente validados para apoyar la toma de decisiones prequirdrgicas en el cancer de préstata.
Proporciona una puntuacion categérica entre 1 y 10 con tres categorias de bajo riesgo (puntuaciones de CAPRA
prequirdrgicas de 0 a 2), riesgo intermedio (puntuaciones de CAPRA prequirtirgicas de 3 a 5) y alto riesgo
(puntuaciones de CAPRA prequirtrgicas de 6 a 10). En vista de su nivel actual de validacion como algoritmo de
pronostico en el cancer de prostata, asi como su resultado de puntuacién Unica facil de interpretar, la puntuacién de
CAPRA prequirurgica se puede combinar ventajosamente con la puntuacién de riesgo basada en la expresién en una
puntuacién de prondstico de riesgo prequirdrgico que puede determinarse facilmente en la practica clinica y que puede
permitir una mejora adicional en el prondstico prequirdrgico en comparaciéon con el uso del algoritmo CAPRA
prequirdrgico solamente.

Se prefiere ademas que la puntuacion de riesgo basada en la expresion y la puntuacion de CAPRA prequirlrgica se
combinen con una funcion de regresion derivada de una poblacién de sujetos con cancer de préstata.

El analisis de regresion ayuda a comprender como cambia el valor tipico de la variable dependiente (o "variable
criterio") cuando se varia cualquiera de las variables independientes, mientras que las otras variables independientes
se mantienen fijas. Esta relacion entre la variable dependiente y las variables independientes se captura en la funcién
de regresion, que se puede utilizar para predecir la variable dependiente dados los valores de las variables
independientes. La variable dependiente puede ser, por ejemplo, una variable binaria, tal como la recaida bioquimica
dentro de los 5 afos después de la cirugia. En este caso, la regresion es una regresioén logistica que se basa en una
funcién Idgica de las variables independientes, que, en el presente caso, comprenden o consisten en la puntuacién de
riesgo basada en la expresion y la puntuacién de CAPRA prequirirgica. Por medio de la funcién de regresion, una
prediccion mejorada de, por ejemplo, el riesgo de recidiva bioquimica a los 5 afios después de la cirugia puede ser
posible.

En una alternativa, se prefiere que la puntuacion de prondstico de riesgo prequirdrgico se determine como una
puntuacioén de evaluacion del riesgo de cancer de prostata (CAPRA) prequirirgica modificada para el sujeto, en donde
una puntuacién de Gleason de la biopsia primaria y secundaria se sustituye por la puntuacién de riesgo basada en la
expresion.

La puntuaciéon de Gleason de la biopsia tiene, por un lado, un impacto significativo en la puntuacion de CAPRA
prequirurgica. Al mismo tiempo, sin embargo, el presente inventor descubrié que la puntuacion de Gleason esta sujeta
a una variabilidad sustancial entre los patélogos. Al reemplazar la informaciéon de la puntuacion de Gleason de la
biopsia dentro de la puntuacién de CAPRA prequirdrgica con la informacién molecular proporcionada por la puntuacion
de riesgo basada en la expresion, se puede obtener una puntuacién de CAPRA prequirtrgica modificada que puede
ser mas confiable y menos susceptible a variaciones en la evaluacion proporcionada por diferentes patélogos.

Se prefiere ademas que la puntuacion de riesgo basada en la expresion sea un valor en un intervalo predefinido, en
donde dependiendo del valor se afiade un numero de puntos en el intervalo de 0 a 3 en la puntuacion de CAPRA
prequirurgica modificada.

La puntuacion de Gleason de la biopsia primaria y secundaria se considera en la puntuacion de CAPRA prequirurgica
de la siguiente manera: Si tanto la puntuacién de Gleason de la biopsia primaria como de la secundaria estan en el
intervalo de 1 a 3, no se afiade ningln punto en la puntuacion de CAPRA prequirdrgica modificada. Como alternativa,
si la puntuacion de Gleason de la biopsia primaria esta en el intervalo de 1 a 3 y la puntuacién de Gleason de la biopsia
secundaria esta en el intervalo de 4 a 5, se afiade un punto en la puntuacién de CAPRA prequirurgica modificada. Por
ultimo, si la puntuacion de Gleason de la biopsia primaria esta en el intervalo de 4 a 5 y la puntuacién de Gleason de
la biopsia secundaria esta en el intervalo de 1 a 5, se afaden tres puntos en la puntuacion de CAPRA prequirdrgica
modificada. Al anadir, dependiendo del valor de la puntuacion de riesgo basada en la expresion, un nimero de puntos
en el intervalo de 0 a 3 en la puntuaciéon de CAPRA prequirirgica modificada, la estructura general de la puntuacién
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de CAPRA prequirtrgica modificada resultante se puede mantener igual con una puntuacion total minima de 0 y una
puntuacién total maxima de 10.

En un ejemplo preferente, la puntuacién de riesgo basada en la expresion es un valor en el intervalo de 1 a 5y se
afiaden tres puntos en la puntuacion de CAPRA prequirirgica modificada si el valor esta en el intervalo de 1 a <2,
mientras que se suman dos puntos si el valor esta en el intervalo de 2 a <3, se afiade un punto si el valor esta en el
intervalo de 3 a <4, y no se aflade ningun punto si el valor esta en el intervalo de 4 a <5.

Se prefiere que el método comprenda ademas:

proponer un tratamiento primario para el sujeto en funcién de la puntuacién de pronéstico de riesgo prequirtrgico,
en donde el tratamiento primario se selecciona entre el grupo que consiste en: (i) al menos una prostatectomia
parcial; (ii) una terapia activa seleccionada de radioterapia, terapia hormonal, quimioterapia y una combinacién de
los mismos; vy (iii) vigilancia activa.

Tal como se ha mencionado anteriormente, las distintas guias nacionales e internacionales recomiendan diferentes
tratamientos para un sujeto con cancer de préstata dependiendo del riesgo de progresion futura de la enfermedad y
de la esperanza de vida. Por ejemplo, para los hombres con riesgo muy bajo y bajo de cancer de préstata generalmente
se recomienda la vigilancia activa (VA), mientras que para el cancer de alto riesgo podria indicarse una prostatectomia
radical. Sin embargo, como también se ha mencionado anteriormente, los descriptores de riesgo clinico conocidos no
delimitan de manera eficaz ni la extension de la enfermedad ni su agresividad para todos los pacientes. Por ejemplo,
se ha encontrado que en los grupos de muy bajo y bajo riesgo de la NCCN, existe un subgrupo significativo de
poblacién de pacientes con un riesgo de recidiva del cancer del 10 al 25 % después del tratamiento primario. De igual
modo, se sabe que en el grupo de riesgo intermedio existe una subpoblacion con bajo riesgo de progresién bioquimica.
Al basar la propuesta de un tratamiento primario para el sujeto en la puntuacién de pronéstico de riesgo prequirirgico,
mejores recomendaciones sobre, por ejemplo, si seleccionar vigilancia activa frente a intervencion activa, por ejemplo,
prostatectomia radical, pueden hacerse para ciertas subpoblaciones de pacientes con cancer de prostata.

Se prefiere ademés que el método comprenda:

normalizar el perfil de expresidon génica con respecto a uno o mas genes de referencia seleccionados del grupo
que consiste en: hipoxantina fosforribosiltransferasa 1 (HPRT1) de Homo sapiens, Tubulina-Alfa-Ib (TUBA1B),
miembro de la familia de unién a ARN de pumilio (PUM1) de Homo sapiens, y proteina de unién a la caja TATA
(TBP) de Homo sapiens,

en donde la puntuacién de riesgo basada en la expresion se determina en funcion del perfil de expresion génica
normalizado.

Al normalizar el perfil de expresion génica con respecto a uno o mas genes de referencia y al determinar la puntuacion
de riesgo basada en la expresion se determina en funcion del perfil de expresién génica normalizado, se puede reducir
la variabilidad en la determinacion de la puntuacion de riesgo basada en la expresion. Esto permite diferenciar entre
variaciones reales en los perfiles de expresion génica y variaciones debidas a los procesos de medicion. En este
sentido, se ha encontrado que HPRT1, TUBA1B, PUM1 y TBP son particularmente adecuados como genes de
referencia para normalizar el perfil de expresion del gen de PDE4D7.

El perfil de expresion génica puede determinarse detectando la expresion de ARNm utilizando uno o mas cebadores
y/o sondas y/o uno o mas conjuntos de los mismos. Asimismo, el perfil de expresion génica puede determinarse
mediante un método basado en amplificacion y/o analisis de micromatrices y/o secuenciacién de ARN. La
determinacion del perfil de expresion génica puede incluir la realizacion de la reaccion en cadena de la polimerasa
cuantitativa en tiempo real (RT-gPCR) en el ARN extraido de la muestra biolégica. En otras realizaciones, el perfil de
expresion génica se determina mediante secuenciacién de ARN, PCR convencional (usando, por ejemplo, analisis de
criterio de valoracion por electroforesis en gel) o PCR multiple. En el caso de la RT-qPCR, la determinacién del perfil
de expresion génica puede incluir la determinacién de un valor de umbral de ciclos (Ct) para PDE4D7 y cada uno del
uno o mas genes de referencia. La PCR se puede realizar con al menos un cebador y/o una sonda para medir un gen
de referencia seleccionado de HPRT1, TUBA1B, PUM1 y TBP.

Se prefiere que uno 0 mas genes de referencia comprendan al menos dos, o al menos tres de HPRT1, TUBA1B,
PUM1 y TBP. En una realizacion particularmente preferida, el uno o mas genes de referencia comprenden todos de
HPRT1, TUBA1B, PUM1 y TBP.

Otros genes de referencia que pueden usarse adicional o alternativamente para normalizar el perfil de expresion del
gen de PDE4D?7 incluyen: beta-actina de homo sapiens, ARNm (ACTB); ARNm de fosfoproteina PO ribosémica acida
60S de Homo sapiens (RPLPO); Polipéptido A de Polimerasa (ARN) Il (Dirigida por ADN), 220kDa (POLR2A); beta-2-
microglobulina (B2M); y aminolevulinato-delta-sintasa (ALAS-1).

Se prefiere ademas que la puntuacion de riesgo basada en la expresion se determine con una funcién de puntuacion,
en funcidn del perfil de expresion génica, habiéndose derivado la funcidn de puntuacion de perfiles de expresion génica

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2911245 T3

para muestras biolégicas de sujetos con cancer de préstata.

En el presente documento, se prefiere particularmente que la funcién de puntuacion se base en el perfil de expresion
génica normalizado, por ejemplo, el perfil de expresion génica normalizado con respecto a todos de HPRT1, TUBA1B,
PUM1 y TBP, y que la funciéon de puntuaciéon se derive de perfiles de expresion génica correspondientemente
normalizados para muestras biolégicas de sujetos con cancer de préstata. En una realizacion preferida, la funcion de
puntuaciéon es una transformacion lineal que transforma el perfil de expresion génica normalizado en un intervalo
predefinido de valores, como el intervalo mencionado anteriormente de 1 a 5. Tal transformacion puede determinarse
considerando la distribucion de frecuencias de los valores del perfil de expresion génica normalizados para PDE4D7
para muestras bioldgicas de una poblacion de sujetos con cancer de prostata y determinando la transformacion que
transforma la distribucion de frecuencias en el intervalo deseado. Haciendo uso de tal funcién de puntuacion, la
puntuacién de riesgo basada en la expresion se puede expresar de una manera que sea intuitiva para un usuario, tal
como en un pequeiio intervalo de valores positivos. Esto es similar a otras categorias utilizadas en la rutina clinica,
por ejemplo, en clasificacion de histopatologia (Gleason) o puntuaciéon de radiologia por IRM multiparamétrica
(PIRADS).

En una realizacion particular, la puntuacién de riesgo basada en la expresion se determina de la siguiente manera:
EBRS = (((PDE4D7_norm + A)*B)+1), (1)

donde "EBRS" es la puntuacién de riesgo basada en la expresion, "PDE4D7_norm" es el valor del perfil de expresién
del gen de PDE4D7 normalizado, y A y B son variables.

En un ejemplo, A puede ser alrededor de 6-8, tal como 6,7167499999999, B puede ser 0,4-0,45, tal como
0,420780231744713, y la puntuacion de riesgo basada en la expresion puede ser un valor en el intervalo de 1 a 5
(como se menciond anteriormente). La puntuacion de riesgo basada en la expresion también puede clasificarse o
categorizarse en uno de al menos dos grupos de riesgo, en funcién del valor de la puntuacién de riesgo basada en la
expresion. Por ejemplo, puede haber dos grupos de riesgo, o tres grupos de riesgo, o cuatro grupos de riesgo, 0 mas
de cuatro grupos de riesgo predefinidos. Cada grupo de riesgo cubre un intervalo respectivo de puntuacién de riesgo
basada en la expresion (sin superposiciones). Por ejemplo, un grupo de riesgo puede incluir todas las puntuaciones
de riesgo basadas en la expresion de 1 a <2, otro grupo de riesgo de 2 a <3, otro grupo de riesgo de 3 a <4, y otro
grupo de riesgo de 4 a <5.

Se prefiere particularmente que la determinacion del perfil de expresidn génica comprenda realizar RT-qgPCR en el
ARN extraido de la muestra bioldgica, en donde se determina un valor de Cq para PDE4D7 y para cada uno del uno
0 mas genes de referencia, y en donde la determinacion de la puntuacién de riesgo basada en la expresion incluye
normalizar el valor de Cq para PDE4D7 usando el valor de Cq para cada uno del uno o mas genes de referencia y
calcular la puntuacion de riesgo basada en la expresion como una funcién lineal del valor de Cq normalizado.

Por ejemplo, el valor de Cq normalizado para PDE4D7 puede generarse aplicando lo siguiente:
N(Cqgppe4p7) - Media(Cqref_genes) - (Cqrpe4p7), 2

donde N(Cgroesn7) es el valor normalizado del perfil de expresion génica (ciclo de cuantificacion, Cq) de PDE4D?7,
Media(Cqref_genes) €s la media aritmética de los valores de Cq de PCR del uno o mas genes de referencia, y Cqppeap?
es el valor de Cq de PCR de PDE4D7.

El perfil de expresion génica puede incluir ademas informacion de expresion de la variante 5 de la fosfodiesterasa 4D
(PDE4D5) y/o de la variante 9 de la fosfodiesterasa 4D (PDE4D9), en donde se determina una puntuacion de riesgo
basada en la expresién para el sujeto para cada una de las variantes de la fosfodiesterasa 4D en funcion del perfil de
expresion génica, y en donde la puntuacion de prondstico de riesgo prequirirgico para el sujeto se determina en
funcion de las puntuaciones de riesgo basadas en la expresion y las variables clinicas prequirtrgicas del sujeto.

En un aspecto adicional de la presente invencion, se presenta un kit de diagnéstico, que comprende:

al menos un cebador y/o sonda para determinar un perfil de expresion génica para la variante 7 de fosfodiesterasa
4D (PDE4D7) en una muestra biolégica obtenida de un sujeto con cancer de prostata; y

opcionalmente, al menos un cebador y/o sonda para determinar el perfil de expresién génica para uno o mas genes
de referencia seleccionados del grupo que consiste en: hipoxantina fosforribosiltransferasa 1 (HPRT1) de Homo
sapiens, Tubulina-Alfa-Ib (TUBA1B), miembro de la familia de unién a ARN de pumilio (PUM1) de Homo sapiens,
y proteina de unién a la caja TATA (TBP) de Homo sapiens; y

opcionalmente, al menos un agente para determinar un nivel de antigeno especifico de la prostata (PSA) en una
muestra bioldgica obtenida del sujeto; y

un producto de programa informatico que almacena instrucciones para calcular una puntuaciéon de prondstico de
riesgo prequirdrgico en funcion del perfil de expresion génica para PDE4D7 y variables clinicas prequirurgicas del
sujeto, en donde las instrucciones, cuando se ejecutan por un ordenador, realizan un método que comprende:
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determinar una puntuacion de riesgo basada en la expresion para el sujeto en funcién del perfil de expresion
génica para PDE4D7, y

determinar la puntuacion de prondstico de riesgo prequirdrgico para el sujeto en funcién de la puntuacién de
riesgo basada en la expresion y las variables clinicas prequirirgicas del sujeto,

opcionalmente, en donde el método comprende:

normalizar el perfil de expresion génica para PDE4D7 con respecto al uno o mas genes de referencia,

en donde la puntuacion de riesgo basada en la expresion se determina en funcion del perfil de expresion
génica normalizado para PDE4D7,

opcionalmente, en donde las variables clinicas prequirdrgicas comprenden el nivel de antigeno especifico
de la préstata (PSA).

El al menos un agente para determinar el nivel de antigeno especifico de la prostata (PSA) puede ser, por ejemplo,
un anticuerpo especifico de PSA o similar.

En un aspecto adicional de la presente invenciodn, se presenta un uso del kit como se define en la reivindicaciéon 12 en
un método de estratificacion del riesgo prequirdrgico de un sujeto con cancer de préstata.

En un aspecto adicional de la presente invencion, se presenta el uso de un perfil de expresién génica para la variante
7 de la fosfodiesterasa 4D (PDE4D7) en la estratificacion del riesgo prequirurgico de un sujeto con cancer de proéstata,
que comprende:

determinar el perfil de expresion génica en una muestra bioldgica obtenida del sujeto,

determinar una puntuacién de riesgo basada en la expresion para el sujeto en funcion del perfil de expresion
génica, y

determinar una puntuacién de prondstico de riesgo prequirdrgico para el sujeto en funciéon de la puntuacion de
riesgo basada en la expresion y las variables clinicas prequirurgicas del sujeto.

En un aspecto adicional de la presente invencién, se presenta un producto de programa informatico que comprende
instrucciones que, cuando el programa es ejecutado por un ordenador, hacen que el ordenador lleve a cabo un método
que comprende:

determinar un perfil de expresiéon génica para la variante 7 de la fosfodiesterasa 4D (PDE4D7) en una muestra
biolégica obtenida de un sujeto con cancer de prostata,

determinar una puntuacion de riesgo basada en la expresion para el sujeto en funcion del perfil de expresion
geénica, y

determinar una puntuacion de prondstico de riesgo prequirirgico para el sujeto en funciéon de la puntuacion de
riesgo basada en la expresion y las variables clinicas prequirirgicas del sujeto.

Breve descripcion de los dibujos
En los siguientes dibujos:

La figura 1 muestra de forma esquematica y a modo de ejemplo un diagrama de flujo de una realizaciéon de un
método de estratificacion del riesgo prequirirgico de un sujeto con cancer de préstata,

Las figuras 2 a 7 muestran los resultados del andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier del tiempo hasta la recaida
del PSA o el inicio de cualquier terapia de rescate después de la prostatectomia radical en la cohorte de pacientes
con BD (n.° 151),

Las figuras 8 a 10 muestran los resultados del analisis de la curva ROC de la recidiva bioquimica (RBQ) a los 5
afios después de la cirugia en la cohorte de pacientes con BD,

La figura 11 muestra los resultados del analisis de la curva de decision del beneficio neto de cinco estrategias de
tratamiento diferentes para hombres que experimentan recidiva de la enfermedad dentro de los 5 afios después
de la cirugia (en total, 45 de los 151 pacientes investigados fracasaron en el tratamiento primario inicial de cirugia
por recidiva de PSA (29,8 %)),

Las figuras 12 a 17 muestran los resultados del analisis de supervivencia de Kaplan Meier del tiempo hasta la
recaida de PSA (criterio de valoracion: RBQ) en la cohorte de pacientes con PR (n = 536) para las puntuaciones
de PDE4D5, PDE4D7 y PDE4DS9,

La figura 18 muestra un mapa de calor de muestras de tumores negativos para TMPRSS2-ERG de la cohorte de
pacientes con PR (n = 256),

Las figuras 19 y 20 muestran los resultados del analisis de supervivencia de Kapaln Meier de la supervivencia libre
de progresion de la recidiva bioquimica (RBQ) y la supervivencia libre de tratamiento secundario (SLTS) (radiacion
de rescate y/o privacion de andrégenos) en la cohorte de pacientes con BD para la puntuacion combinada de
CAPRA y PDE4D5/7/9 categorizada,

Las figuras 21 y 22 muestran los resultados del analisis de la curva ROC de la recidiva bioquimica (RBQ) a los 5
afios después de la cirugia y la supervivencia libre de tratamiento secundario (STFS) a los 5 afios después de la
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cirugia en la cohorte de pacientes con BD para el modelo de CAPRA frente al modelo de CAPRA y PDE4D?7 frente
al modelo de combinacién de CAPRA y PDE4D5/7/9,

La figura 23 muestra los resultados del analisis de la curva de decision en la cohorte de pacientes con BD del
beneficio neto de cuatro estrategias diferentes de decision de tratamiento para hombres con riesgo de experimentar
recidiva de la enfermedad dentro de los 5 afios después de la cirugia, y la figura 24 muestra los resultados del
analisis de la curva de decision en la cohorte de pacientes con BD de la reduccién neta de dos estrategias
diferentes de decisién de tratamiento para hombres en riesgo de experimentar recidiva de la enfermedad dentro
de los 5 afios después de la cirugia.

Descripcion detallada de las realizaciones
Descripcion general de la estratificacion del riesgo prequirdrgico

La figura 1 muestra de forma esquematica y a modo de ejemplo un diagrama de flujo de una realizaciéon de un método
de estratificacion del riesgo prequirdrgico de un sujeto con cancer de prostata.

El método comienza en la etapa S100.

En la etapa S102, se obtiene una muestra biolégica de cada uno de un primer conjunto de pacientes (sujetos)
diagnosticados con cancer de préstata. Preferentemente, el seguimiento del cancer de préstata se ha realizado para
estos pacientes con cancer de préstata durante un periodo de tiempo, tal como al menos un afio, o al menos dos afios,
o alrededor de cinco afios, después de la obtencién de la muestra biolégica.

En la etapa S104, se obtiene un perfil de expresion génica para PDE4D7 para cada una de las muestras biolégicas
obtenidas del primer grupo de pacientes, por ejemplo, realizando RT-gPCR (PCR cuantitativa en tiempo real) en el
ARN extraido de cada muestra biolégica. El perfil de expresiéon génica de ejemplo incluye un nivel de expresion (por
ejemplo, valor) para PDE4D7 que puede normalizarse utilizando valor(es) para cada conjunto de genes de referencia,
tales como HPRT1, TUBA1B, PUM1 y/o TBP. En una realizacién, el valor del perfil de expresion génica de PDE4D7
es normalizado con respecto a uno o mas genes de referencia seleccionados del grupo que consiste en HPRT1,
TUBA1B, PUM1 y TBP, por ejemplo, al menos uno, o al menos dos o al menos tres, o, preferentemente, todos estos
genes de referencia.

En la etapa S106, se determina una funcién de puntuaciéon para asignar una puntuacién de riesgo basada en la
expresion, en funcion del perfil de expresion génica para PDE4D7 obtenido para al menos algunas de las muestras
bioldgicas obtenidas para el primer grupo de pacientes y los respectivos resultados obtenidos del seguimiento. En una
realizacién preferida, la funciéon de puntuacion es una transformacion lineal que transforma el perfil de expresién génica
normalizado en un intervalo predefinido de valores, como el intervalo mencionado anteriormente de 1 a 5. Tal como
se ha mencionado anteriormente, dicha transformacion se puede determinar considerando la distribucién de
frecuencias de los valores del perfil de expresion génica normalizados para PDE4D7 para muestras biolégicas de una
poblaciéon de sujetos con cancer de prostata (en este caso, el primer grupo de pacientes) y determinando la
transformacion que transforma la distribucion de frecuencias en el intervalo deseado. En una realizacion particular, la
puntuacién de riesgo basada en la expresidn se determina como se especifica en la ecuacion (1) anterior.

En la etapa S108, se obtiene una muestra biolégica de un paciente (sujeto o individuo). El paciente puede ser un
paciente nuevo o uno del primer conjunto.

En la etapa S110, se obtiene un perfil de expresion génica para PDE4D7, por ejemplo, mediante la realizacion de PCR
en la muestra bioldgica. En una realizacion, el valor del perfil de expresién génica de PDE4D7 es normalizado con
respecto a uno o mas genes de referencia seleccionados del grupo que consiste en HPRT1, TUBA1B, PUM1 y TBP,
por ejemplo, al menos uno, o al menos dos o al menos tres, o, preferentemente, todos estos genes de referencia. Esto
es sustancialmente lo mismo que en la etapa S104.

Otros genes de referencia que pueden usarse adicional o alternativamente en las etapas S104 y S110 incluyen: beta-
actina de homo sapiens, ARNm (ACTB); ARNm de fosfoproteina PO ribosémica acida 60S de Homo sapiens (RPLPO);
Polipéptido A de Polimerasa (ARN) Il (Dirigida por ADN), 220kDa (POLR2A); beta-2-microglobulina (B2M); y
aminolevulinato-delta-sintasa (ALAS-1).

En la etapa S112, se determina una puntuacién de riesgo basada en la expresion para el paciente, en funcién del perfil
de expresién génica, utilizando la funcion de puntuacién derivada.

En la etapa S114, se determina una puntuacién de prondstico de riesgo prequirdrgico para el paciente en funcion de
la puntuacién de riesgo basada en la expresion y las variables clinicas prequirirgicas del paciente. Esto se describira
con mas detalle mas adelante en la descripcion.

En S116, se puede proporcionar una recomendacion de terapia, por ejemplo, al paciente o a su tutor, a un médico, o
a otro personal sanitario, en funcién de la puntuacion de prondstico de riesgo prequirirgico. Con este fin, la puntuacion
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de prondstico de riesgo prequirirgico puede clasificarse en uno de un conjunto predefinido de grupos de riesgo, en
funcion del valor de la puntuacién de prondstico de riesgo prequirtrgico. Proporcionar una recomendacion de terapia
puede incluir uno o mas de: a) proponer una terapia para el paciente en funcién del grupo de riesgo asignado, estando
asociados al menos dos de los grupos de riesgo con diferentes terapias, b) calcular una prediccion del riesgo de
progresion de la enfermedad del paciente antes o después de la cirugia de préstata; y c) calcular una predicciéon de
respuesta a la terapia para el paciente antes o después de la cirugia de prostata. Las terapias de ejemplo incluyen al
menos una prostatectomia parcial, una terapia activa seleccionada de entre la radioterapia, quimioterapia, y una
combinacioén de las mismas, y observacion solamente, es decir, sin realizar prostatectomia o terapia activa (es decir,
vigilancia activa).

El método termina en S118.

Cada uno de los grupos de riesgo puede estar asociado con una terapia propuesta respectiva, que difiere en su
agresividad. Cada terapia propuesta puede basarse en los resultados de los pacientes del primer conjunto que se
asignaron a ese grupo de riesgo y se predice que proporcione la terapia menos agresiva que no exceda un umbral de
riesgo clinico para el desarrollo de cancer de préstata. En algunos casos, esto permite asignar a un nuevo paciente a
un grupo de riesgo asociado con una terapia propuesta menos agresiva que en el caso de otros métodos de perfiles
de riesgo, como el que usa la puntuacién de Gleason, las categorias de riesgo de la NCCN o la puntuaciéon de CAPRA
prequirurgica.

En una realizacion, los perfiles de expresion génica en las etapas S104 y S110 se determinan detectando la expresion
de ARNm usando uno o més cebadores y/o sondas y/o uno o0 més conjuntos de los mismos.

En la TABLA 3 se muestra una descripcion detallada de PDE4D7 y uno o mas genes de referencia, incluida su ID de
transcripcion (RefSeq de NCBI) y las secuencias de aminoacidos correspondientes para el par de cebadores y la
sonda. Esta tabla también muestra, para cada gen, un cebador sentido, un cebador antisentido y una secuencia sonda
gue se une especificamente al amplicén.

TABLA 1: Ejemplos de secuencias de acidos nucleicos de cebador y sonda

Nombre |Ejemplo de Ejemplo de Cebador sentido Cebador Secuencia sonda
del gen |RefSeq de NCBI |registro de antisentido
proteina
PDE4D7 |NM_001165 NP_001159 GAACATTCAA TGCCATTGT CTGCCGCTGAT
899.1 (SEQID |371.1 (SEQID
NO: 19) NO: 20) CGACCAACCA CCACATCA TGCTATCACTTC
(SEQ ID NO:21) AAA (SEQID TGCA (SEQ ID
NO:22) NO:23)
CGCTGATTGC GTCGTTGAC TTCCCTTGGATC
TATCACTTCT TGTGGACA CCATGACCAGC
GC (SEQID AAATTTG CCATAAGGGAA
NO:24) (SEQID (SEQ ID NO:26)
NO:25)
HPRT1 |NM_000194.2 |NP_000185.1 | GAGGATTTGG ACAGAGGG ACGTCTTGCTC
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
34) 35) AAAGGGTGTT CTACAATGT GAGATGTGATG
TATT GATG AAGG
(SEQ ID NO:36) (SEQID (SEQ ID NO:38)
NO:37)
TUBA1B |[NM_00608 2.2 |NP_006073.2 | TGACTCCTTC TGCCAGTGC CCGGGCTGTGT
(SEQ ID NO: (SEQ ID NO:
39) 40) AACACCTTCT GAACTTCAT TTGTAGACTTG
TC (SEQ ID (SEQID GA (SEQID
NO:41) NO:42) NO:43)
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(continuacién)

Nombre |Ejemplo de Ejemplo de Cebador sentido Cebador Secuencia sonda
del gen |RefSeq de NCBI |registro de antisentido
proteina
PUM1  |NM_001020 NP_001018 GCCAGCTTGT CAAAGCCA ATCCACCATGA
658.1 (SEQID |494.1 (SEQ ID
NO: 44); NO: 46); CTTCAATGAA GCTTCTGTT GTTGGTAGGCA
NM_01467 6.2 |NP_05549 1.1
(SEQ ID NO:45) |(SEQ ID NO:47) | AT (SEQID CAAG (SEQ GC (SEQID
NO:48) ID NO:49) NO:50)
TBP NM_003194.4 INP_003185.1 | GCCAAGAAG ATAGGGAT TCAGAACAACA
(SEQIDNO:  |(SEQ ID NO:
51) 52) AAAGTGAAC TCCGGGAG GCCTGCCACCT
ATCAT TCAT (SEQ TA (SEQ ID
(SEQ ID ID NO:54) NO:55)
NO:53)
ACTB  INM_001101.3 |NP_001092.1 | CCAACCGCGA CCAGAGGC CCATGTACGTT
SEQ ID NO: 56) |(SEQ ID NO:
57) GAAGATGA GTACAGGG GCTATCCAGGC
(SEQ ID NO:58) ATAG (SEQ T (SEQ ID NO:60)
ID NO:59)
RPLPO  |NM_001002.3 | NP_44450 TAAACCCTGC ACATTTCGG AAGTAGTTGGA
(SEQ ID NO:61) |5.1/NP_000
993.1 (SEQID | GTGGCAAT ATAATCATC CTTCCAGGTCG
NO: 62/63
/63) (SEQ ID NO:64) CAATAGTTG CC (SEQID
(SEQID NO:66)
NO:65)
ALAS-1 | NM_00068 NP_00067 AGCCACATCA | CGTAGATGT | TTTAGCAGCAT
8.5/NM_199 9.1/NP_954
166.2 (SEQID [635.1 (SEQID | TCCCTGT SEQ TATGTCTGC CTGCAACCCGC
NO: 67/68) NO: 69/70) ID NO:71) TCAT (SEQ (SEQ ID NO:73)
ID NO:72)

Para explorar el poder de pronéstico de PDE4D7 en la evaluacién del riesgo del paciente antes de la cirugia, se
investigd la correlacion con la recidiva de la enfermedad en el contexto de variables de riesgo prequirirgicas y
algoritmos como la puntuacién de CAPRA prequirurgica. Se desarrollaron modelos de combinacion de la puntuacion
de riesgo basada en la expresion junto con variables prequirirgicas en una cohorte de cirugia y el modelo se validé
en pacientes independientes en tejido de biopsia de diagndstico. Los resultados muestran que PDE4D7 puede afnadir
informacion adicional a las variables prequirdrgicas o puntuaciones de prondstico que se basan en dichas variables,
como la puntuacién de CAPRA prequirdrgica, que puede permitir una mejor estratificacion de los pacientes para
optimizar las decisiones de tratamiento primario.

Ejemplos
Cohortes de pacientes y muestras

Dos cohortes de pacientes, una cohorte de pacientes con prostatectomia radical (PR) y una cohorte de pacientes con
biopsia diagndstica (BD), con la demografia mostrada en la Tabla 2, fueron empleadas. Para la cohorte de pacientes
con PR, se recolecté una pequefia biopsia en sacabocados (aproximadamente 1 milimetro por 2 milimetros) de tejido
de un éarea tumoral representativa de la prdostata resecada de 550 pacientes que habian sido operados
consecutivamente entre 2000 y 2004 en un solo centro clinico de alto volumen en Alemania. Después del control de
calidad de los datos del estudio en funcidn de criterios predefinidos y de la eliminacion de los pacientes que se
sometieron a la terapia hormonal adyuvante, se encontraron 503 muestras de pacientes elegibles para el analisis
estadistico. Para la cohorte de pacientes con BD, se recogié una sola biopsia en sacabocados (aproximadamente 1
milimetro por 2 milimetros) de la biopsia diagnostica positiva para tumores con el grado de Gleason mas alto por
paciente. Los 168 pacientes de este caso fueron diagnosticados con cancer de préstata y operados entre 1995y 2011
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en la University Klinik Muenster, Alemania. En total, se encontré que los tejidos de biopsia con aguja de diagnéstico
de 151 pacientes eran elegibles para el analisis estadistico.

TABLA 2: Datos demograficos de la cohorte de pacientes con prostatectomia radical (PR) y la cohorte de pacientes
con biopsia diagnéstica (BD)

Cirugia: 2000-2004 Parametro Cohorte con PR (n.° | Cohorte con BD (n.°
503) 151)
Edad (en PR) 41,3-74,5, (62,6; 7,4) | 47,4-77 4, (64,9; 8,5)
PSA preoperatorio 0,18-73,16, (6,7; 5,5) | 2,0-49,1, (8,1; 5,7)
Intervalo clinico (mediana; RIQ) Porcentaje de tumor en biopsia |0,2-79,7, (10,3; 16,0) | N/D
Volumen de préstata 9-148, (42; 22,5) 13,6-148,0, (38,5; 19,2)
Densidad de PSA 0,1-2,03, (0,16; 0,14) | 0,03-1,6, (0,2; 0,17)
Bajo Riesgo (CAPRA 0-2) 225 (44,7 %) 38 (25,2 %)
N.° de pacientes en la categoria | Riesgo Intermedio (CAPRA 3- |263 (52,3 %) 82 (54,3 %)
de riesgo de CAPRA (porcentaje) |5)
Alto Riesgo (CAPRA >5) 15 (3,0 %) 31 (20,5 %)
Gleason de la biopsia 3+3 316 (62,8 %) 77 (51,0 %)
(GG1)
Gleason de la biopsia 3+4 149 (29,6 %) 38 (25,2 %)
(GG2)
Gleason de la biopsia 4+3 25 (5,0 %) 20 (13,2 %)
N.° de pacientes con patologia (GG3)
prequirrgica (porcentaje) Gleason de la biopsia = 4+4 (= |13 (2,6 %) 16 (10,6 %)
GG4)
cT1 342 (68 %) 97 (64,2 %)
cT2 150 (29,8 %)
cT3 11 (2,2 %) 54 (35,8 %)
Gleason de patologia 3+3 201 (40 %) 46 (30,5 %)
(GG1)
Gleason de patologia 3+4 257 (51,1 %) 52 (34,4 %)
(GG2)
Gleason de patologia 4+3 41 (8,2 %) 31 (20,5 %)
(GG3)
Gleason de patologia > =4+4 |4 (0,8 %) 22 (14,6 %)
(=GG4)
N.° de pacientes con patologia pT2 331 (65,8 %) 88 (58,3 %)
posquirdrgica (porcentaje) pT3 172 (34,2 %) 53 (41,7 %)
pT4 0 (0 %) 0 (0 %)
Margenes quirargicos positivos | 120 (23,9 %) 33 (21,9 %)
Estado capsular 113 (22,5) (=T3a) 57 (39,3 %) infiltrados
75 (51,7 %) penetrados
Invasion de vesicula seminal 60 (11,9 %) N/D
positiva
Invasion de ganglios linfaticos |5 (1 %) 10 (6,6 %)
positivos
L Media 123,6 73,7
Meses de seguimiento -
mediana de RIQ 141,8 73,6
N.° de acontecimientos de RBQ <5 afios 92/446 (20,6 %) 45/151 (29,8 %)
resultado / RBQ <10 afios 134/347 (38,6 %) N/D
) . RC <5 afios 5/441 (1,1 %) N/D
n.° de pacientes total (porcentaje) —
RC <10 afios 13/306 (4,2 %) N/D
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(continuacién)

Cirugia: 2000-2004 Parametro Cohorte con PR (n.° | Cohorte con BD (n.°
503) 151)

Tratamiento de rescate RTR <5 afios 53/439 (12,1 %) 12/151 (7,9 %)

N.° de acontecimientos/N.° de RTR <10 afios 83/320 (25,9 %) N/D

pacientes total (porcentaje) TPAR <5 afios 271441 (6,1 %) 16/151 (10,6 %)
TPAR <10 afios 54/312 (17,3 %) N/D

Mortalidad SECP <5 afios 171453 (1,1 %) 1/151 (0,7 %)

N.° de acontecimientos/N.° de SECP <10 afios 38/330 (2,6 %) 0/151 (0 %)

pacientes total (porcentaje) SG <5 afios 5/441 (3,7 %) 1151 (0,7 %)
SG <10 afios 10/302 (11,2 %) 5/151 (3,3 %)

Para la edad del paciente, PSA preoperatorio, porcentaje de tumor en biopsia, volumen prostatico y densidad del PSA,
los valores minimos y maximos se muestran en cada cohorte, mientras que los valores de la mediana y el RIQ se
representan entre paréntesis. Para las categorias de riesgo CAPRA, se muestra el niUmero de pacientes y porcentaje
por grupo de riesgo. En caso de patologia prequirdrgica, se indican las puntuaciones de Gleason de la biopsia y los
grupos de grados de Gleason, asi como las fases clinicas (por niUmero y porcentaje de pacientes). La patologia
posquirirgica esta representada por las puntuaciones de Gleason de la patologia y los grupos de grados de Gleason,
las fases de la patologia, el estado del margen quirargico después de la prostatectomia, el estado de invasién tumoral
de las vesiculas seminales y los ganglios linfaticos pélvicos (por nimero y porcentaje de pacientes). En este sentido,
se observa que la extension extracapsular no se proporcioné como parametro principal sino que se derivé de la fase
de la patologia pT3a. El seguimiento demuestra los periodos de seguimiento medio y mediano en meses después de
la cirugia para todos los pacientes. La categoria de resultado ilustra la recidiva bioquimica (RBQ) y la recidiva clinica
a metastasis (RC) acumulada a los 5 y 10 afios del tratamiento primario posquirirgico. La categoria de tratamiento
enumera el inicio acumulativo a los 5 y 10 afios para la radioterapia de rescate (RTR) o la terapia de privacion de
androgenos de rescate (TPAR) después de la cirugia. La mortalidad se muestra como supervivencia especifica del
cancer de prostata (SECP), asi como supervivencia general (SG). Para todos los resultados, se muestra el nimero de
hombres que experimentaron el resultado por el numero total de hombres con el respectivo seguimiento a los 5 0 10
afos, en donde el porcentaje de acontecimientos se da entre paréntesis. (B) Datos demograficos de la cohorte de
pacientes con biopsia diagnéstica. (N/D = no disponible).

Métodos de laboratorio

Todos los métodos de laboratorio utilizados, incluidos los cebadores y las sondas de oligonucleétidos para RT-gPCR
(PCR cuantitativa en tiempo real), extraccion de ARN y control de calidad y los procedimientos para incluir/descartar
muestras del analisis estadistico se describieron previamente en Boticher R. et al.. Los cebadores y sondas utilizados
para la RT-gPCR para medir los genes de interés, asi como los genes de referencia, también se proporcionan en la
TABLA 1.

RESULTADOS
Correlacion de la puntuacion de riesgo basada en la expresion con los resultados clinicos longitudinales

La puntuacion de riesgo basada en la expresion continua (es decir, la expresidon normalizada y transformada del gen
de referencia de la transcripcién de PDE4D7) se correlaciond con las variables clinicas prequirdrgicas en las dos
cohortes de pacientes: la cohorte de pacientes con PRy la cohorte de pacientes con BD.

Las TABLAS 3 a 8 muestran el andlisis de regresion de Cox univariado y multivariado de la supervivencia libre de
recidiva bioquimica (RBQ) y la supervivencia global (SG) de las puntuaciones de riesgo basadas en la expresion
continua. En el analisis multivariado, las puntuaciones de riesgo basadas en la expresion se ajustaron por variables
clinicas prequirargicas, concretamente, por la edad en la cirugia, el PSA preoperatorio, la densidad de PSA, el grupo
de grado de Gleason de la biopsia, el porcentaje de nucleos de biopsia positivos para tumores, el porcentaje de tumor
en la biopsia y la fase clinica (véanse las TABLAS 3, 5y 7) o por la puntuacion prequirirgica de Evaluacién del riesgo
de cancer de prostata (CAPRA) (véanse las TABLAS 4, 6 y 8). El grupo de grado de Gleason de la biopsia y la fase
clinica se modelaron como categorias y la categoria mas baja se utilizé6 como referencia. Todas las demas variables
demogréficas y clinicas, asi como las puntuaciones de riesgo basadas en la expresion, se modelaron como variables
continuas. Todas las variables se introdujeron en el modelo multivariado y las respectivas medidas estadisticas se dan
en las tablas.

El andlisis de regresién de Cox univariado demostré una correlacion muy significativa de la puntuacién de riesgo
basada en la expresién continua para el tiempo hasta la RBQ en las dos cohortes de pacientes investigadas con RRI
=0,53; IC del 95 % = 0,41-0,67; p <0,0001 y RRI = 0,43; IC del 95 % = 0,33-0,65, p <0,0001, respectivamente (véanse
las TABLAS 3 y 7). El ajuste del analisis de regresion de Cox multivariado para las variables prequirurgicas o la
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puntuacién de CAPRA prequirurgica dio como resultado una contribucion independiente significativa a la prediccion
de la RBQ posquirurgica para la puntuacion de riesgo basada en la expresion continua (véanse las TABLAS 3,4, 7y
8). Asimismo, al probar la supervivencia general (SG) del criterio de valoracion en la cohorte de pacientes con PR,
observamos un poder predictivo independiente similar de la puntuacién de riesgo basada en la expresion continua
cuando se ajusta a las variables clinicas prequirurgicas relevantes o la puntuacién de CAPRA prequirurgica (véanse
las TABLAS 5 y 6). Curiosamente, sin embargo, solo la edad (RRI = 1,1; IC del 95 % = 1,03-1,2; p = 0,007) y la fase
clinica cT2 y ¢T3 siguieron siendo predictivos significativos en el modelo multivariado, aparte de la puntuacion de
riesgo basada en la expresion (RRI = 0,43; IC del 95 % = 0,29-0,62; p <0,0001). La puntuacion de CAPRA
prequirdrgica fue un predictivo significativo de la supervivencia global en el andlisis univariado (RRI = 1,2; IC del 95 %
=1,3-1,6; p = 0,01), mientras que cay6 por debajo de la significacion estadistica en el analisis multivariado (RRI = 1,2;
IC del 95 % 0,99-1,4; p = 0,06). La puntuacion de riesgo basada en la expresion continua siguié siendo muy significativa
también en el modelo multivariado (RRI = 0,4; IC del 95 % = 0,28-0,58; p <0,0001; TABLAS 5y 6).

TABLA 3: Anélisis de regresién de Cox univariado y multivariado de la supervivencia libre de recidiva bioquimica
(RBQ) de la puntuacion de riesgo basada en la expresion en la cohorte de pacientes con PR (n.° 503), en donde la
puntuacion de riesgo basada en la expresion se ajustd para las variables prequirdrgicas en el andlisis multivariado.

Parametros clinicos prequirirgicos Univariado (introducir) Multivariado (introducir)
Criterio de valoraciéon de RBQ (n.° IC del 95% IC del 95%
148/n.° 503; 29,4 %) valorp|RRI deRRl  |va@lorp |RRI de RRI
Edad en la cirugia 0,88 1,0 0,97-1,03 |0,77 1,00 0,96-1,02
PSA preoperatorio 0,0002 1,03 1,01-1,04 0,00 1,08 1,03-1,1
Densidad de PSA 0,0100 2,15 ;g hasta 1 03 0,12 0,02-0,8
Gleason de la biopsia GG1 (n.° 316), Referencia
Gleason de la biopsia GG2 (n.° 149) |0,0003 1,9 1,4-2,8 0,02 1,56 1,06-2,3
Gleason de la biopsia 2 GG3 (n.° 38) |<0,0001 6,2 3,9-9,7 <0,0001 4,82 2,9-7,9
Porcentaje de nucleos de biopsia | g 551 |42 2377 |008 2.29 0,91-5.7
positivos para tumores
Porcentaje de tumor en biopsia <0,0001 1,0 1,02-1,04 |0,00 1,02 1,01-1,04
Fase clinica cT1c (n.° 342); Referencia

- o 1,5 hasta
Fase clinica cT2y ¢T3 (n.° 161) <0,0001 2.1 29 0,20 1,27 0,88-1,8
Puntuasnon de riesgo basada en la <0,0001 0,53 0,41 hasta <0,0001 0,52 0,4-0,68
expresion (continua) 0,67

TABLA 4: Analisis de regresion de Cox univariado y multivariado de la supervivencia libre de recidiva bioquimica
(RBQ) de la puntuacion de riesgo basada en la expresion en la cohorte de pacientes con PR (n.° 503), en donde la
puntuacioén de riesgo basada en la expresion se ajusté para la puntuacion de CAPRA prequiruirgica en el analisis

multivariado.
Paranje’tro_s clinicos Univariado (introducir) Multivariado (introducir)
prequirdrgicos
Criterio de valoracion de IC del o
RBQ (n.° 148/n.° 503; valor p RRI 95% de  |valor p RRI 1o el 95% de
29,4 %) RRI
Puntuacion de CAPRA <0,0001 15 12 hasta | 4 0001 1,7 1,5 hasta 1,9
Puntuacién de riesgo 0.41 hasta
basada en la expresion <0,0001 0,53 0’67 <0,0001 0,52 0,4-0,68
(continua) ’

TABLA 5: Analisis de regresion de Cox univariado y multivariado de la supervivencia general (SG) de la puntuacion
de riesgo basada en la expresién en la cohorte de pacientes con PR (n.° 503), en donde la puntuacién de riesgo
basada en la expresién se ajustd para las variables prequirurgicas en el analisis multivariado.

Parametros clinicos prequirurgicos Univariado (introducir) Multivariado (introducir)
. - IC del IC del
o o .
%ltéar:/o)de valoracion de RBQ (n.° 52/n.° 503; valor p RRI 95% de  |valor p RRI 95% de
= RRI RRI
Edad en la cirugia 0,001 1,1 1,03-1,2 |0,007 1,1 1,01-1,1
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(continuacién)

Parametros clinicos prequirtrgicos Univariado (introducir) Multivariado (introducir)
o . o o . IC del IC del
ilorltgrol/o)de valoracion de RBQ (n.° 52/n.° 503; valor p RRI 95% de valor p RRI 95% de
= RRI RRI
PSA preoperatorio 0,93 1,0 0,96-1,03 | 0,74 0,99 0,96-1,03
Gleason de la biopsia GG1 (n.° 316), Referencia
Gleason de la biopsia GG2 (n.° 149) 0,04 1,7 1,01-3,0 |0,20 1,5 081-2,6
Gleason de la biopsia 2GG3 (n.° 38) 0,001 3,3 1,6-6,8 0,14 1,8 0,82-3,9
Porcentaje de nucleos de biopsia positivos 0,86 11 039-3.0 [075 1.3 0,3-54
para tumores
Porcentaje de tumor en biopsia 0,71 1,0 0,99-1,01 |0,75 1,0 0,97-1,02
Fase clinica cT1c (n.° 342); Referencia
Fase clinica cT2 y ¢T3 (n.° 161) 0,02 1,77 1,1-2,9 0,03 1,8 1,05-3,1
fgg:;f:f;‘;” de riesgo basada en la expresion | 4 5991 |0,39 0,27-56 |<0,0001 |0,43 0,29-0,62

TABLA 6: Analisis de regresion de Cox univariado y multivariado de la supervivencia global (SG) de la puntuacién de
riesgo basada en la expresion en la cohorte de pacientes con PR (n.° 503), en donde la puntuacion de riesgo basada
en la expresion se ajustd para la puntuacion de CAPRA prequirurgica en el analisis multivariado.

Parametros clinicos prequirirgicos Univariado (introducir) Multivariado (introducir)

o ., IC del IC del

o (] .

Crlterolo de valoracién de RBQ (n.° 64/n.° 503; valor p RRI 95% de valor p RRI 95% de
12.7%) RRI RRI
Puntuacién de CAPRA 0,01 1,2 1,3-1,6 0,06 1,2 0,99-1,4
Puntuacién de riesgo basada en la expresién <00001 |0.39 0.33-0.65 | <0.0001 |0 40 0.28-0 58
(continua) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’

TABLA 7: Andlisis de regresion de Cox univariado y multivariado de la supervivencia libre de recidiva bioquimica
(RBQ) de la puntuacién de riesgo basada en la expresion en la cohorte de pacientes con BD (n.° 151), en donde la
puntuacion de riesgo basada en la expresion se ajustd para las variables prequirurgicas en el analisis multivariado.

Parametros clinicos prequirurgicos Univariado (introducir) Multivariado (introducir)

o ., IC del IC del
%lﬁfg;))% valoracion de RBQ (n.° 55/n.° 151; valor p RRI 95% de valor p RRI 95% de

’ RRI RRI
Edad en la cirugia 0,81 0,99 0,95-1,04 {0,006 0,94 0,89-0,98
PSA preoperatorio 0,0001 1,04 1,02-1,06 | 0,002 1,1 1,03-1,2
Densidad de PSA 0,003 2,7 1,4-5,3 0,18 0,26 0,04-1,9
Gleason de la biopsia GG1 (n.° 85), Referencia
Gleason de la biopsia GG2 (n.° 44) 0,07 1,9 0,95-3,8 |0,10 1,9 0,89-3,9
Gleason de la biopsia GG3 (n.° 20) 0,0001 4,3 2,04-9,2 10,02 2,6 1,2-5,7
Gleason de la biopsia GG4 (n.° 7) 0,0007 5,7 2,1-15,8 |0,01 41 1,4-11,6
Gleason de la biopsia GG5 (n.° 11) <0,0001 (8,0 3,5-18,4 (0,03 2,9 1,1-7,6
ig::?[ﬂ:sgerg: nucleos de biopsia positivos 0,013 46 14152 10,19 24 063-9.4
Fase clinica cT2 (n.° 108); Referencia
Fase clinica cT3 (n.° 60) 0,007 2,0 1,2-3,4 0,05 1,7 0,99-3,1
Zf:t‘l‘rif;‘;” de riesgo basada en la expresion | _ 451 | 47 0,33-0,65 |<0,0001 |0,43 0,29-0,63
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TABLA 8: Analisis de regresion de Cox univariado y multivariado de la supervivencia libre de recidiva bioquimica
(RBQ) de la puntuacion de riesgo basada en la expresion en la cohorte de pacientes con BD (n.° 151), en donde la
puntuacioén de riesgo basada en la expresion se ajusté para la puntuacion de CAPRA prequirurgica en el analisis

multivariado.

Parametros clinicos prequirirgicos Univariado (introducir) Multivariado (introducir)

. e IC del IC del

o o .

géltfg/o)de valoracion de RBQ (n.° 55/n.° 151; valor p RRI 95% de | valor p RRI 95% de

- RRI RRI
Puntuacion de CAPRA <0,0001 (1,5 1,3-1,6 <0,0001 |[1,4 1,2-1,6
f’;o”;ﬁsﬁgn de riesgo basada en la expresion | g 5501 | 0,47 0,33-0,65 [0,0001 [0,53 0,38-0,74

Puntuacion de prondéstico de riesgo prequirdrgico en funcion de la puntuacion de riesgo basada en la expresion y
variables clinicas prequirurgicas

Para explorar mas a fondo el poder de prondstico de PDE4D7, se probd el beneficio de una combinacién de la
puntuacion de riesgo basada en la expresion con variables clinicas prequirdrgicas utilizadas para pronosticar pacientes
con cancer de prostata para varios regimenes de tratamiento. En funcion de los datos de regresion de Cox
multivariado, se planted la hipotesis de que una combinacion de la puntuacién de CAPRA prequirtrgica junto con la
puntuacién de riesgo basada en la expresion proporcione una mejora significativa en el poder de prondstico sobre las
variables clinicas prequirirgicas solas. Para evaluar esta hipotesis, se seleccion6 una subcohorte de 449 pacientes
(92 acontecimientos; 20,5 %) de la cohorte de pacientes con PR con antecedentes completos de resultado a los 5
afos y se generd un modelo de regresion logistica para combinar la puntuacion de riesgo basada en la expresion con
la puntuacion de CAPRA prequirtrgica para predecir el riesgo de recidiva bioquimica a los 5 afios después de la
cirugia. La funcion de regresion logit(p) se transformé a p = 1/(1+e”(-logit(p)) para calcular la probabilidad p de que un
paciente individual experimente una recaida bioquimica dentro de los 5 afios después de la cirugia.

El modelo demostro el valor predictivo independiente de la puntuacién de riesgo basada en la expresion para la métrica
de CAPRA prequirirgica (razén de probabilidades 0,46; IC del 95 % 0,3-0,69; p = 0,0002; datos no mostrados).
Después, este modelo de regresion logistica de puntuaciéon de riesgo basada en la expresion y la puntuaciéon de
CAPRA prequirargica se probo de forma independiente en 151 pacientes que eran elegibles para el analisis de datos
estadisticos. Todos los pacientes tenian un minimo de 60 meses de seguimiento después de la operacion. Los
métodos utilizados para investigar el poder del modelo de regresién logistica de la puntuacion de CAPRA prequirurgica
y la puntuacién de riesgo basada en la expresion fueron (i) analisis de supervivencia de Kaplan-Meier, (i) analisis de
la curva ROC, asi como (iii) reclasificacion y analisis de curvas de decision.

Las figuras 2 a 7 muestran los resultados del analisis de supervivencia de Kaplan-Meier del tiempo hasta la recaida
de PSA o el inicio de cualquier terapia de rescate después de la prostatectomia radical en la cohorte de pacientes con
BD (n.° 151). Figuras 2 a 4: Analisis de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de recidiva bioquimica (RBQ) en la
cohorte de pacientes con BD de la puntuaciéon de riesgo basada en la expresion categorizada (indicado como
"puntuacién de PDE4D7" en la figura 2), las categorias de puntuacién de CAPRA prequirtrgica (indicado como
"puntuacién de CAPRA" en la figura 3), y el modelo de combinacion de puntuacién de CAPRA prequirdrgica y
puntuacién de riesgo basada en la expresion (indicado como "puntuacion de CAPRA y PDE4D7" en la figura 4). Figuras
5 a 7: Andlisis de Kaplan-Meier del tiempo posquirdrgico hasta el inicio de cualquier supervivencia libre de terapia de
rescate en la cohorte de pacientes con DP de la puntuacion de riesgo basada en la expresion categorizada (indicado
como "puntuacion de PDE4D7" en la figura 5), las categorias de puntuacion de CAPRA prequirurgicas ((indicado como
"puntuacién de CAPRA" en la figura 6), y el modelo de combinacién de puntuacion de CAPRA prequirlrgica y
puntuacién de riesgo basada en la expresion (indicado como "puntuacion de CAPRA y PDE4D7" en la figura 7). En
todas las figuras, los pacientes censurados se indican mediante barras verticales. Se proporcionan las razones de
riesgos instantaneos (RRI) en comparacién con el grupo de referencia y los valores p de orden logaritmico. El nimero
de hombres en riesgo se proporciona en las tablas debajo de los graficos de supervivencia de Kaplan-Meier. Las
categorias de puntuacion de riesgo basada en la expresion se definieron como: "Puntuacién de PDE4D7 (1-2)":
puntuacién de riesgo basada en la expresion en el intervalo de 1 a <2; "Puntuacion de PDE4D7 (2-3)": puntuacion de
riesgo basada en la expresion en el intervalo de 2 a <3; "Puntuacion de PDE4D7 (3-4)": puntuacion de riesgo basada
en la expresion en el intervalo de 3 a <4; y "puntuacion de PDE4D7 (4-5)": puntuacion de riesgo basada en la expresion
en el intervalo de 4 a <5. La categoria de puntuacion de riesgo basada en la expresidon mas alta "puntuacion de
PDE4D7 (4-5)" se utilizd como categoria de referencia. Las categorias de puntuacion de CAPRA prequirurgicas se
definieron como: "Puntuaciones de CAPRA (0-2)": puntuaciones de CAPRA prequirurgicas en el intervalo de 0 a 2;
"Puntuaciones de CAPRA (3-5)": puntuaciones de CAPRA prequirtrgicas en el intervalo de 3 a 5; y "puntuaciones de
CAPRA (>5)": puntuaciones de CAPRA prequirurgicas en el intervalo de 6 a 10. La categoria de puntuacion de CAPRA
prequirdrgica mas baja "puntuaciones de CAPRA (0-2)" se utiliz6 como categoria de referencia. Las categorias del
modelo de combinacién de puntuacion de CAPRA prequirtrgica y puntuaciéon de riesgo basada en la expresién se
definieron de acuerdo con la probabilidad de experimentar fallo del PSA después de la cirugia segun la funcion logit(p)
del modelo de regresion logistica como: "Probabilidad (<0,15)"; "Probabilidad (0,15 a <0,25)"; "Probabilidad (0,25 a
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<0,5)"; y "Probabilidad (0,5 a 1,0)".

Los estudios de supervivencia de Kaplan-Meier en la cohorte de pacientes con BD mostraron una separacion
significativa de los pacientes en diferentes riesgos de experimentar una recaida posoperatoria del PSA o el inicio de
cualquier terapia de rescate después de la prostatectomia radical en funcién de la medicién prequirurgica de la
puntuacioén de riesgo basada en la expresion en una biopsia en sacabocados de tejido de diagnédstico (véase la figura
2). En cuanto al modelo de regresion logistica, que combina la puntuacién de CAPRA prequirdrgica y la puntuacion
de riesgo basada en la expresion en una funcién de regresién, la probabilidad calculada por el modelo de experimentar
el criterio de valoracion se clasificé o categorizé en cuatro grupos (como se describié anteriormente) y las razones de
riesgos instantaneos entre los grupos de riesgo de recidiva mas bajo frente a mas alto se compararon con los grupos
de pacientes estratificados solo por las categorias de puntuacion de CAPRA prequirirgicas. La adicion de la
puntuacién de riesgo basada en la expresion a las categorias de CAPRA prequirdrgicas demostré6 aumentar
significativamente la razén de riesgos instantaneos del grupo de riesgo mas bajo respecto al mas alto (9,0 frente a
39,6, respectivamente), mientras que el niUmero de pacientes en estas categorias de riesgo permanecié practicamente
igual (véanse las figuras 3 y 4).

Al probar el criterio de valoracion clinicamente relevante del inicio de cualquier terapia de rescate (radiacion, ablacion
hormonal) después del fallo del PSA, se descubrié que, como antes, los resultados muestran una mejor separacion
del riesgo entre los pacientes con el riesgo mas bajo frente al mas alto para recibir tratamiento secundario
posquirurgico cuando se combina la puntuacién de CAPRA prequirtrgica con la puntuacién de riesgo basada en la
expresion (véanse las figuras 5 a 7).

Ademas, se probd la prediccion de la recaida del PSA a los 5 afios después del tratamiento primario de la puntuacion
de CAPRA prequirurgica frente al modelo de regresion logistica, que combina la puntuacion de CAPRA prequirdrgica
y la puntuacién de riesgo basada en la expresién en una funcién de regresion y que se desarrollé previamente
utilizando la cohorte con PR con un seguimiento completo a los 5 afos (n.° 449). Usando un analisis ROC, las ABC
(area bajo la curva) a los 5 afios se calcularon como 0,77 para la puntuacion de CAPRA prequirurgica sola y como
0,82 para el modelo de regresion logistica (véase la figura 8). Se prob6 que las ABC de los dos modelos eran
significativamente diferentes (p = 0,004).

En otra prueba, se exploro el beneficio de afiadir la puntuacion de riesgo basada en la expresion a la puntuacion de
CAPRA prequirurgica. La métrica de CAPRA prequirurgica clasifica sus componentes individuales y da puntos
ponderados a estas categorias. La puntuacion de CAPRA prequirurgica es la suma de estos puntos ponderados (véase
Cooperberg M.R.). Tal como se ha mencionado anteriormente, la puntuacién de Gleason de la biopsia tiene, por un
lado, un impacto significativo en la puntuacion de CAPRA. Al mismo tiempo, sin embargo, el presente inventor
descubrié que la puntuacién de Gleason esta sujeta a una variabilidad sustancial entre los patdlogos. Por lo tanto, la
informacién de la puntuacién de Gleason de la biopsia dentro de la puntuacion de CAPRA prequirirgica fue
reemplazada por la informaciéon molecular proporcionada por la puntuaciéon de riesgo basada en la expresion. En
particular, dependiendo del valor de la puntuacién de riesgo basada en la expresion, varios puntos en el intervalo de
0 a 3 estaban en una puntuacion de CAPRA prequirirgica modificada. Al hacer esto, la estructura general de la
puntuacién de CAPRA prequirtrgica modificada resultante podria mantenerse igual con una puntuacion total minima
de 0 y una puntuacién total maxima de 10 (véase la TABLA 9).

TABLA 9: Sustitucién de la puntuacién de Gleason de la biopsia por la puntuacién de riesgo basada en la expresion
en el modelo CAPRA prequirurgico.

Puntuacién de CAPRA
Variable Intervalo Puntos
2,0-6,0 0
>6,0-10,0 1
PSA [ng/ml] >10,0-20,0 2
>20,0-30,0 3
>30,0 4
o 1-3/1-3 0
Glgasop dela blop§|a 1-3/4-5 1
[primaria/secundaria]
4-5/1-5 3
. cT1/cT2 0
Fase clinica [cT]
cT3a 1
[%] Biopsias positivas para tumores <34 % 0
el Blopsias p P >34 % 1
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(continuacién)

Puntuacion de CAPRA
Variable Intervalo Puntos
. ~ <50 0
Edad del paciente [afios]
=50 1
Puntuacion de CAPRA total minima 0
Puntuacion de CAPRA total maxima 10
Puntuacion de CAPRA (-BxGl/+PDE4D7)
Variable Intervalo Puntos
2,0-6,0 0
>6,0-10,0 1
PSA [ng/ml] >10,0-20,0 2
>20,0-30,0 3
>30,0 4
4-5 0
Puntuacién de riesgo basada en la 34 1
expresion 2-3 2
1-2 3
o cT1/cT2 0
Fase clinica [cT]
cT3a 1
[%] Biopsias positivas para tumores <34 % 0
234 % 1
Edad del paciente [afios] <50 0
=50 1
Puntuacion de CAPRA total minima (-
BxGl/+PDE4D7) 0
Puntuacion de CAPRA total maxima (-
BxGl/+PDE4D7) 10

Al probar este modelo para la prediccion de resultados de RBQ a 5 afios en el analisis ROC, el ABC resultante de la
"puntuacién de CAPRA (-BxGl/+PDE4D7)" se mantuvo igual en comparacion con la puntuacion de CAPRA
prequirdrgica que incluye la informacion de la puntuacion de Gleason de la biopsia (ABC = 0,77; véase la figura 9). Si
bien la sustitucién de la puntuacién de Gleason de la biopsia por la puntuacién de riesgo basada en la expresién no
afecta al rendimiento del modelo, la prediccién a los 5 afos del fallo del PSA del modelo CAPRA prequirurgico cae
significativamente en caso de que la informaciéon de Gleason de la biopsia se elimine del modelo clinico (ABC = 0,77
frente a ABC = 0,69 con y sin la puntuacion de Gleason de la biopsia; p = 0,008; véase la figura 9, donde la puntuacion
de CAPRA prequirtrgica sin la informacion de Gleason de la biopsia se indica como "puntuacién de CAPRA (-BxGlI)").

En la cohorte de pacientes con Gleason de la biopsia <6, solo un nimero limitado de hombres experimenta una recaida
del PSA después de la cirugia (21,2 % en la cohorte con PR y en la cohorte con BD, respectivamente) o, ain mas
relevante, progresa a metastasis (1,9 % en la cohorte con PR) o sufre una muerte especifica por enfermedad (1,3 %
en la cohorte con PR). Por lo tanto, se realiz6 un analisis de subcohorte (n.° 74) de la puntuacion de CAPRA
prequirurgica frente al modelo de combinacién de puntuacion de CAPRA prequirdrgica y puntuacién de riesgo basada
en la expresion en la cohorte de pacientes con DP que incluia solo pacientes con una puntuacion de Gleason de la
biopsia 27. El modelo de combinacién mostré un rendimiento equivalente en comparacién con la prueba de la cohorte
completa (ABC = 0,8 frente a 0,82, respectivamente), mientras que hubo una mayor caida del rendimiento en el modelo
de CAPRA prequirurgico solo en el analisis de subcohorte (ABC = 0,73 frente a 0,77, respectivamente; véase la figura
10). Esto puede indicar un rendimiento de discriminacion mejorado del modelo de combinacién en pacientes con
caracteristicas de mayor riesgo.

Recientemente, el concepto de analisis de la curva de decision (DCA) se introdujo en el campo de la prueba del valor
de un biomarcador o modelo de prediccion en la practica clinica (véase Vickers A.J. y Elkin E.B., "Decision curve
analysis: A novel method for evaluating prediction models”, Medical Decision Making, Vol. 26, N.° 6, paginas 565 a
574, 2006). DCA es un analisis de beneficio neto, que compara las tasas de verdaderos positivos con las de falsos
positivos ponderados en diferentes umbrales de riesgo para decidir el inicio del tratamiento secundario después de la
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cirugia debido al riesgo de fallo futuro del PSA. En el presente caso, el beneficio neto del tratamiento secundario
desencadenado por la recaida del PSA después de la cirugia se explord para los tres modelos (es decir, la puntuacion
de riesgo basada en la expresion, la puntuacion de CAPRA prequirurgica y el modelo de regresion de puntuacion de
CAPRA prequirurgica y puntuacion de riesgo basada en la expresion) en el analisis de la curva de decision (DCA). Se
compararon cinco estrategias de tratamiento diferentes: (1, 2) tratar a todos o ninguno de los pacientes; (3 a 5) tratar
de acuerdo con la puntuacion de riesgo basada en la expresion, la puntuacion de CAPRA prequirurgica, o el modelo
de regresion combinado de la puntuacion de CAPRA prequirdrgica y la puntuacion de riesgo basada en la expresion.
Para ello, se determiné la tasa de verdaderos (TPR) y falsos positivos (FPR) para todas las estrategias entre umbrales
de decision variables que van del 0 % al 50 % en etapas de 5 % (véase figura 11). El analisis demostré que todos los
modelos utilizados muestran un mejor beneficio neto en comparacion con la estrategia "tratar a todos", mientras que
el modelo de regresion de puntuacion de CAPRA prequirdrgica y puntuacion de riesgo basada en la expresion revelo
el mejor beneficio neto en todos los umbrales de decision modelados.

Los resultados proporcionados muestran que un modelo predictivo del algoritmo CAPRA de riesgo clinico prequirdrgico
con mediciones cuantitativas del biomarcador de cancer de prostata PDE4D7 en una muestra biolégica de un sujeto
con cancer de prostata puede proporcionar una mejor estratificacion del riesgo. Se demostré en mdltiples analisis que
este modelo de prediccion de riesgo funciona mejor en la estratificacion de pacientes con cancer de préstata en
categorias de riesgo relevantes para el tratamiento en comparacion con el uso de esquemas de riesgo basados
unicamente en parametros clinicos prequirirgicos, segun lo recomendado por las diversas guias nacionales de cancer
de préstata empleadas actualmente.

Analisis

Las decisiones de tratamiento en cancer de prdstata primario localizado estan sujetas en gran medida a una
combinacién del riesgo de progresion futura de la enfermedad y la esperanza de vida. Los datos proporcionados
ilustran que la puntuacién de riesgo basada en la expresion afiade informacion independiente a la métrica de CAPRA
prequirdrgica para predecir la recidiva de la enfermedad, mientras que en la prediccién de la supervivencia general
(de la cual ~80 % de los acontecimientos se deben a muertes no especificas de la enfermedad), la puntuacién de
riesgo basada en la expresién sigue siendo la Unica variable que contribuye significativamente a la predicciéon de la
supervivencia. Por tanto, PDE4D7 puede estar afiadiendo valor de prondstico a los modelos de prediccion clinica en
funcién de variables prequirtrgicas, como la puntuacion de CAPRA prequirdrgica, para los resultados especificos de
la enfermedad, asi como para la prediccion de la supervivencia para respaldar la toma de decisiones sobre el
tratamiento.

Recientemente, se publicaron los resultados a largo plazo de la cohorte de vigilancia activa dentro del ensayo de
cribado de cancer de prostata aleatorizado de Goéteborg. Esto indicd que los hombres con enfermedad de riesgo
clinicamente bajo pueden tener un riesgo considerable de experimentar una enfermedad progresiva bajo un régimen
de tratamiento diferido (véase Godtman R.A. et al., "Long-term Results of Active Surveillance in the Goteborg
Randomized, Population-based Prostate Cancer Screening Trial", European Urology, Vol. 70, N.° 5, paginas 760-766,
2016). Por lo tanto, el presente inventor cuestiond si los hombres distintos de aquellos con enfermedad de muy bajo
riesgo serian elegibles para las estrategias de manejo expectante. La publicacidn reciente de los resultados a los 10
afos del estudio ProtecT indica conclusiones similares en el arma de seguimiento activo del ensayo (véase Hamdy
F.C. etal., "10-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer", New England
Journal of Medicine Vol. 375, paginas 1415-1424, 2016). Aunque existe cierto debate sobre la validez de estos
resultados para la practica contemporanea (véase Bergh R.C.N. van den, Murphy D.G., Poel H. G. van der, "Expectant
Management for Prostate Cancer: Lessions from the past, Challenges for the Future", European Urology, Vol. 70,
paginas 767-770, 2016), pueden sugerir que solo los pacientes con el riesgo mas bajo estan a salvo de cualquier
progresion durante el manejo del tratamiento diferido. Si bien el uso de criterios clinicos como el modelo CAPRA
prequirurgico permite la seleccion de una cohorte de pacientes de tan bajo riesgo (45 % de la cohorte con PR con un
9,3 % de riesgo de RBQ posquirdrgica a los 5 afios; 27,7 % de la cohorte con DP con un 4,8 % de riesgo de RBQ
posquirtrgica a los 5 afios), la adicion de marcadores moleculares puede permitir ampliar este grupo de pacientes de
muy bajo riesgo. De hecho, el modelo de regresion de puntuacién de CAPRA prequirdrgica y puntuacion de riesgo
basada en la expresion desarrollada define una cohorte de muy bajo riesgo de 38 de 151 pacientes (25,2 %) en la
cohorte de pacientes con BD con un VPN (valor predictivo negativo) del 100 % para un riesgo de recidiva del PSA
posterior al tratamiento a los 5 afios.

La vigilancia activa (VA) se ha establecido como una alternativa de tratamiento adecuada y segura para hombres con
cancer de prostata de bajo riesgo en los ultimos afos (véase Garisto J.D. y Klotz L., "Active surveillance for prostate
cancer: How to do it right", Oncology (Williston Park), Vol. 31, N.° 5, paginas 333 a 340, 2017). Sin embargo, un gran
desafio asociado con la VA son los estrictos programas de seguimiento que se recomienda a los hombres que sigan
para no perder signos de enfermedad progresiva, como el aumento del PSA o mejora en la Gleason de la biopsia, que
suelen ser desencadenantes de protocolo para cambiar de VA a tratamiento activo. Los estudios longitudinales de VA
han publicado una disminucién del cumplimiento del paciente con los protocolos de seguimiento en VA a lo largo del
tiempo, en particular cuando se trata de procedimientos de biopsia adicionales (véase Bokhorst L.P. et al., "Compliance
Rates with the Prostate Cancer Research International Active Surveillance (PRIAS) Protocol and Disease
Reclassification in Noncompliers”, European Urology, Vol. 68, n.° 5, 2015). Este problema se puede abordar con un
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algoritmo de seleccion como se propone en este caso, es decir, la combinacidon de un modelo clinico como la
puntuacién de CAPRA prequirdrgica con el biomarcador genémico de pronéstico PDE4D7 para definir una cohorte de
pacientes practicamente sin riesgo de progresar durante un periodo de 5 afios. Esto proporciona un camino a seguir
para incluir a los hombres en la vigilancia activa sobre la base de un seguimiento muy limitado (o nulo) durante un
periodo de tiempo determinado después del inicio de la VA.

En las reivindicaciones, la expresion "que comprende" no excluye otros elementos o etapas y el articulo indefinido
"uno" o "una" no excluye una pluralidad.

Una o mas etapas del método ilustrado en la figura 1 pueden implementarse en un producto de programa informatico
que puede ejecutarse en un ordenador. El producto de programa informatico puede comprender un medio de grabacién
no transitorio legible por ordenador en el que se graba (almacena) un programa de control, tal como un disco, disco
duro, o similar. Las formas comunes de medios legibles por ordenador no transitorios incluyen, por ejemplo, disquetes,
discos flexibles, discos duros, cinta magnética, o cualquier otro medio de almacenamiento magnético, CD-ROM, DVD,
o cualquier otro medio 6ptico, una RAM, una PROM, una EPROM, una FLASH-EPROM, u otro chip o cartucho de
memoria, o cualquier otro medio no transitorio desde el cual un ordenador pueda leer y usar.

Como alternativa, una o mas etapas del método pueden implementarse en medios transitorios, tales como una onda
portadora transmisible en donde el programa de control se incorpora como una sefial de datos utilizando medios de
transmision, tales como ondas acusticas o de luz, tales como las generadas durante las comunicaciones de datos por
infrarrojos y ondas de radio, y similares.

El ejemplo de método puede implementarse en uno o mas ordenadores de propdsito general, ordenador(es) de
proposito especial, un microprocesador o microcontrolador programado y elementos periféricos de circuitos integrados,
un ASIC u otro circuito integrado, un procesador de sefiales digitales, un circuito electrénico o légico cableado, tal
como un circuito de elementos discretos, un dispositivo légico programable tal como un PLD, PLA, FPGA, CPU de
tarjeta grafica (GPU), o PAL, o similar. En general, cualquier dispositivo, capaz de implementar una maquina de
estados finitos que a su vez es capaz de implementar el diagrama de flujo que se muestra en la figura 1, puede usarse
para implementar una o mas etapas del método de estratificacion de riesgo para la seleccién de terapia en un paciente
con cancer de prostata y se ilustra. Como se apreciara, mientras que las etapas del método pueden ser todas
implementadas por ordenador, en algunas realizaciones, una o0 mas de las etapas se pueden realizar al menos
parcialmente de forma manual.

Las instrucciones del programa de ordenador también se pueden cargar en un ordenador, otros aparatos de
procesamiento de datos programables u otros dispositivos para hacer que se realice una serie de etapas operacionales
en el ordenador, otro aparato programable u otros dispositivos para producir un proceso implementado por ordenador
de manera que las instrucciones que se ejecutan en el ordenador u otro aparato programable proporcionen procesos
para implementar las funciones/actos especificados en el presente documento.

Si bien la invencion se ha descrito hasta ahora en funcion del perfil de expresion génica de PDE4D7, que puede incluir
un nivel de expresién (por ejemplo, valor) para PDE4D7 que puede normalizarse usando valor(es) para cada conjunto
de genes de referencia, el perfil de expresion génica puede incluir ademas informacion de expresion de otras variantes
de PDE4D. Por ejemplo, las otras variantes de PDE4D pueden incluir uno o mas de PDE4D1, PDE4D2, PDE4D3,
PDE4D4, PDE4D5, PDE4D6, PDE4D8 y PDE4D9. Entonces, el kit de diagnéstico puede comprender adicionalmente
al menos un cebador y/o una sonda para determinar el perfil de expresion génica para cada una de las otras variantes
de PDE4D en la muestra biolégica obtenida del sujeto con cancer de préstata. Preferentemente, sin embargo, solo se
emplea el perfil de expresion génica para PDE4D7, en particular, un nivel de expresion (por ejemplo, valor) para
PDE4D7 que se puede normalizar utilizando valor(es) para cada conjunto de genes de referencia.

La expresion "fosfodiesterasa 4D1" o "PDE4D1" se refiere a la variante de empalme 1 de la fosfodiesterasa humana
PDE4D, es decir, el gen de la fosfodiesterasa humana PDE4D1, por ejemplo, a la secuencia definida en la secuencia
de referencia del NCBI: NM_001197222.1, de manera especifica, a la secuencia de nucleétidos como se expone en
la SEQ ID NO:1, que corresponde a la secuencia de la secuencia de referencia del NCBI indicada anteriormente de la
transcripcion de PDE4D1, y también se relaciona con la secuencia de aminoacidos correspondiente, por ejemplo,
como se expone en la SEQ ID NO:2, que corresponde a la secuencia de proteinas definida en la secuencia de
referencia del registro de proteinas del NCBI NP_001184151.1 que codifica el polipéptido de PDE4D1. La expresion
"fosfodiesterasa 4D1" o "PDE4D1" también se relaciona con el amplicon que puede generar el par de cebadores
PDE1D1D2_forward (SEQ ID NO:3) y PDE1D1D2_reverse (SEQ ID NO:4) y puede detectarse mediante la sonda SEQ
ID NO:5.

La expresién "fosfodiesterasa 4D2" o "PDE4D2" se refiere a la variante de empalme 2 de la fosfodiesterasa humana
PDEA4D, es decir, el gen de la fosfodiesterasa humana PDE4D2, por ejemplo, a la secuencia definida en la secuencia
de referencia del NCBI: NM_001197221.1, de manera especifica, a la secuencia de nucleétidos como se expone en
la SEQ ID NO:6, que corresponde a la secuencia de la secuencia de referencia del NCBI indicada anteriormente de la
transcripcion de PDE4D2, y también se relaciona con la secuencia de aminoacidos correspondiente, por ejemplo,
como se expone en la SEQ ID NO:7, que corresponde a la secuencia de proteinas definida en la secuencia de
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referencia del registro de proteinas del NCBI NP_001184150.1 que codifica el polipéptido de PDE4D2.

La expresién "fosfodiesterasa 4D3" o "PDE4D3" se refiere a la variante de empalme 3 de la fosfodiesterasa humana
PDEA4D, es decir, el gen de la fosfodiesterasa humana PDE4D3, por ejemplo, a la secuencia definida en la secuencia
de referencia del NCBI: NM_006203.4, de manera especifica, a la secuencia de nucle6tidos como se expone en la
SEQ ID NO:8, que corresponde a la secuencia de la secuencia de referencia del NCBI indicada anteriormente de la
transcripcion de PDE4D3, y también se relaciona con la secuencia de aminoacidos correspondiente, por ejemplo,
como se expone en la SEQ ID NO:9, que corresponde a la secuencia de proteinas definida en la secuencia de
referencia del registro de proteinas del NCBI NP_006194.2 que codifica el polipéptido de PDE4D3.

La expresién "fosfodiesterasa 4D4" o "PDE4D4" se refiere a la variante de empalme 4 de la fosfodiesterasa humana
PDEA4D, es decir, el gen de la fosfodiesterasa humana PDE4D4, por ejemplo, a la secuencia definida en la secuencia
de referencia del NCBI: NM_001104631.1, de manera especifica, a la secuencia de nucle6tidos como se expone en
la SEQ ID NO:10, que corresponde a la secuencia de la secuencia de referencia del NCBI indicada anteriormente de
la transcripcion de PDE4D4, y también se relaciona con la secuencia de aminoacidos correspondiente, por ejemplo,
como se establece en la SEQ ID NO: 11, que corresponde a la secuencia de proteinas definida en la secuencia de
referencia del registro de proteinas del NCBI NP_001098101.1 que codifica el polipéptido de PDE4D4.

La expresién "fosfodiesterasa 4D5" o "PDE4D5" se refiere a la variante de empalme 5 de la fosfodiesterasa humana
PDEA4D, es decir, el gen de la fosfodiesterasa humana PDE4D5, por ejemplo, a la secuencia definida en la secuencia
de referencia del NCBI: NM_001197218.1, de manera especifica, a la secuencia de nucleétidos como se expone en
la SEQ ID NO:12, que corresponde a la secuencia de la secuencia de referencia del NCBI indicada anteriormente de
la transcripcion de PDE4D5, y también se relaciona con la secuencia de aminoacidos correspondiente, por ejemplo,
como se establece en la SEQ ID NO: 13, que corresponde a la secuencia de proteinas definida en la secuencia de
referencia del registro de proteinas del NCBI NP_001184147.1 que codifica el polipéptido de PDE4D5. La expresion
"fosfodiesterasa 4D5" o "PDE4D5" también se relaciona con el amplicon que puede generar el par de cebadores
PDE4D5_forward (SEQ ID NO:14) y PDE4D5_reverse (SEQ ID NO:15) y puede detectarse mediante la sonda SEQ
ID NO:16.

La expresion "fosfodiesterasa 4D6" o "PDE4D6" se refiere a la variante de empalme 6 de la fosfodiesterasa humana
PDEA4D, es decir, el gen de la fosfodiesterasa humana PDE4DG6, por ejemplo, a la secuencia definida en la secuencia
de referencia del NCBI: NM_001197223.1, de manera especifica, a la secuencia de nucleétidos como se expone en
la SEQ ID NO:17, que corresponde a la secuencia de la secuencia de referencia del NCBI indicada anteriormente de
la transcripcion de PDE4D6, y también se relaciona con la secuencia de aminoacidos correspondiente, por ejemplo,
como se establece en la SEQ ID NO: 18, que corresponde a la secuencia de proteinas definida en la secuencia de
referencia del registro de proteinas del NCBI NP_001184152.1 que codifica el polipéptido de PDE4D6.

La expresién "fosfodiesterasa 4D8" o "PDE4D8" se refiere a la variante de empalme 8 de la fosfodiesterasa humana
PDEA4D, es decir, el gen de la fosfodiesterasa humana PDE4D8, por ejemplo, a la secuencia definida en la secuencia
de referencia del NCBI: NM_001197219.1, de manera especifica, a la secuencia de nucleétidos como se expone en
la SEQ ID NO:27, que corresponde a la secuencia de la secuencia de referencia del NCBI indicada anteriormente de
la transcripcion de PDE4D8, y también se relaciona con la secuencia de aminoacidos correspondiente, por ejemplo,
como se expone en la SEQ ID NO:28, que corresponde a la secuencia de proteinas definida en la secuencia de
referencia del registro de proteinas del NCBI NP_001184148.1 que codifica el polipéptido de PDE4DS.

La expresion "fosfodiesterasa 4D9" o "PDE4D9" se refiere a la variante de empalme 9 de la fosfodiesterasa humana
PDEA4D, es decir, el gen de la fosfodiesterasa humana PDE4D9, por ejemplo, a la secuencia definida en la secuencia
de referencia del NCBI: NM_001197220.1, de manera especifica, a la secuencia de nucleétidos como se expone en
la SEQ ID NO:29, que corresponde a la secuencia de la secuencia de referencia del NCBI indicada anteriormente de
la transcripcion de PDE4D9, y también se relaciona con la secuencia de aminoacidos correspondiente, por ejemplo,
como se establece en la SEQ ID NO: 30 que corresponde a la secuencia de proteinas definida en la secuencia de
referencia del registro de proteinas del NCBI NP_001184149.1 que codifica el polipéptido de PDE4D9. La expresion
"fosfodiesterasa 4D9" o "PDE4D9" también se relaciona con el amplicon que puede generar el par de cebadores
PDE4D9_forward (SEQ ID NO: 31) y PDE4D9_reverse (SEQ ID NO: 32) y puede detectarse mediante la sonda SEQ
ID NO: 33.

Las expresiones "PDE4D1", "PDE4D2", "PDE4D3", "PDE4D4", "PDE4D5", "PDE4D6", "PDE4D8", y "PDE4D9"
también comprende secuencias de nucleétidos que muestran un alto grado de homologia con PDE4D1, PDE4D2,
PDE4D3, PDE4D4, PDE4D5, PDE4D6, PDE4D8 y PDE4D9 respectivamente, por ejemplo, secuencias de acidos
nucleicos de al menos el 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % idénticas
a la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 1, 6, 8, 10, 12, 17, 27 o 29 respectivamente o secuencias de aminoacidos
que sean al menos el 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % idénticas a
la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 2,7, 9, 11, 13, 18, 28 o 30 respectivamente o secuencias de acidos nucleicos
que codifican secuencias de aminoacidos que son al menos el 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % idénticas a la secuencia expuesta en la SEQ ID NO: 2, 7, 9, 11, 13, 18,28 0 30 o
secuencias de aminoacidos codificadas por secuencias de acidos nucleicos que son al menos el 75 %, 80 %, 85 %,
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90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % idénticas a la secuencia expuesta en la SEQ ID NO:
1,6, 8,10, 12,17, 27 o0 29.

Adicién de informacién de PDE4D5 y PDE4D9 a la puntuacion de prondstico de riesgo prequirurgico

Como la isoforma PDE4D7, las isoformas PDE4D5 y PDE4D7 son isoformas largas que contienen los dominios
reguladores UCR1 y UCR2. En el presente caso, investigamos el valor afadido de incluir informacion de los perfiles
de expresion génica para PDE4D5 y PDE4D9 en el modelo de combinacion de puntuacion de CAPRA y PDE4D7 para
predecir resultados clinicos longitudinales.

Ejemplos
Cohortes de pacientes y muestras

Dos cohortes de pacientes, una cohorte de pacientes con prostatectomia radical (PR) y una cohorte de pacientes con
biopsia diagndstica (BD), con la demografia mostrada en la Tabla 10, fueron empleadas. Para la cohorte de pacientes
con PR, se recogieron dos pequefias biopsias en sacabocados (aproximadamente 1 milimetro por 2 milimetros) de
tejido de un area tumoral representativa (lesion indice del tumor) de la prostata resecada de 606 pacientes que habian
sido operados consecutivamente entre 2000 y 2004 en un centro clinico de alto volumen unico en Alemania. Para la
cohorte de pacientes con BD, se recogié una sola biopsia en sacabocados (aproximadamente 1 milimetro por 2
milimetros) de la biopsia diagnédstica positiva para tumores con el grado de Gleason mas alto por paciente. Los 168
pacientes de este caso fueron diagnosticados con cancer de préstata y operados entre 1995 y 2011 en la University
Klinik Muenster, Alemania. Después del control de calidad de los datos de RNAseq y RT-qPCR, se encontraron 536 y
151 muestras de pacientes elegibles para el analisis estadistico en la cohorte con PR y la cohorte con BD,
respectivamente.

TABLA 10: Datos demograficos de la cohorte de pacientes con prostatectomia radical (PR) y la cohorte de pacientes
con biopsia diagnéstica (BD).

Parametro

Cohorte con PR (n.° 536)

Cohorte con BD (n.° 151)

Intervalo clinico (mediana;
RIQ))

Edad (en PR)

41,3-74,5, (62,5; 7,5)

47,4-77 4, (64,9; 8,5)

PSA preoperatorio

0,18-120,0, (7,1; 6,2)

2,0-49,1, (8,1; 5,7)

Porcentaje de tumor en
biopsia

0,2-80,0, (10,6; 20,2)

N/D

Volumen de prostata

9-244, (41,0; 21,0)

13,6-148,0, (38,5; 19,2)

Densidad de PSA

0,01-4,0, (0,17; 0,16)

0,03-1,6, (0,2; 0,17)

N.° de pacientes en la
categoria de riesgo de
CAPRA (porcentaje)

Bajo Riesgo (CAPRA 0-2)

199 (37,1 %)

38 (25,2 %)

Riesgo Intermedio (CAPRA
3-5)

273 (50,9 %)

82 (54,3 %)

Alto Riesgo (CAPRA >5)

44 (8,2 %)

31 (20,5 %)

N/D

20 (3,7 %)

N.° de pacientes con
patologia prequirurgica
(porcentaje)

Gleason de la biopsia 3+3
(GG1)

282 (52,6 %)

77 (51,0 %)

Gleason de la biopsia 3+4
(GG2)

172 (32,1 %)

38 (25,2 %)

Gleason de la biopsia 4+3 |46 (8,6 %) 20 (13,2 %)
(GG3)

Gleason de la biopsia = 36 (6,7 %) 16 (10,6 %)
4+4 (=2 GG4)

cT1 348 (64,9 %) 97 (64,2 %)
cT2 175 (32,6 %)

cT3 13 (2,3 %) 54 (35,8 %)
N/D 1(0,2 %) -
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(continuacién)

Parametro

Cohorte con PR (n.° 536)

Cohorte con BD (n.° 151)

N.° de pacientes con
patologia posquirurgica
(porcentaje)

Gleason de patologia 3+3
(GG1)

176 (32,8 %)

46 (30,5 %)

Gleason de patologia 3+4
(GG2)

268 (50,0 %)

52 (34,4 %)

Gleason de patologia 4+3
(GG3)

69 (12,9 %)

31 (20,5 %)

Gleason de patologia > = |23 (4,3 %) 22 (14,6 %)
4+4 (2GG4)

pT2 312 (58,2 %) 88 (58,3 %)
pT3 224 (41,8 %) 63 (41,7 %)
pT4 0 (0 %) 0 (0 %)

Margenes quirurgicos
positivos

197 (36,8 %)

33 (21,9 %)

Estado capsular

139 (25,9 %)

37/151 (24,5 %)

Invasién de vesicula 87 (16,2 %) N/D

seminal positiva

Invasion de ganglios 17 (3,2 %) 10 (6,6 %)

linfaticos positivos

. Media 105,1 73,7

Meses de seguimiento -

mediana de RIQ 120,2 73,6

RBQ <5 arfios 169/480 (35,2 %) 45/151 (29,8 %)
N.° de acontecimientos de  [RBQ <10 afios 210/402 (52,2 %) i
resultado /n.° de pacientes ~ o .
total (porcentaje) RC <5 afios 46/472 (9,7 %) 4/151 (2,6 %)

RC <10 afios 61/337 (18,1 %) -

RTR <5 afios 130/475 (27,4 %) 12/151 (7,9 %)

N.° de acontecimientos de
tratamiento de rescate /n.°
de pacientes total
(porcentaje)

RTR <10 afios

164/381 (43,0 %)

TPAR <5 afos

75/467 (16,1 %)

16/151 (10,6 %)

TPAR <10 afios

110/350 (31,4 %)

N.° de acontecimientos de
mortalidad /N.° de
pacientes total (porcentaje)

SECP <5 afios

13/453 (2,9 %)

1/151 (0,7 %)

SECP <10 afios

25/304 (8,2 %)

SG <5 afios

25/465 (5,4 %)

1/151 (0,7 %)

SG <10 afos

51/331 (15,4 %)

Para la edad del paciente, PSA preoperatorio, porcentaje de tumor en biopsia, volumen prostatico y densidad del PSA,
los valores minimos y maximos se muestran en cada cohorte, mientras que los valores de la mediana y el RIQ se
representan entre paréntesis. Para las categorias de riesgo CAPRA, se muestra el nUmero de pacientes y porcentaje
por grupo de riesgo. En caso de patologia prequirurgica, se indican las puntuaciones de Gleason de la biopsia y los
grupos de grados de Gleason, asi como las fases clinicas (por niumero y porcentaje de pacientes). La patologia
posquirurgica esté representada por las puntuaciones de Gleason de la patologia y los grupos de grados de Gleason,
las fases de la patologia, el estado del margen quirirgico después de la prostatectomia, el estado de invasioén tumoral
de las vesiculas seminales y los ganglios linfaticos pélvicos (por nUmero y porcentaje de pacientes). En este sentido,
se observa que la extension extracapsular no se proporcioné como parametro principal sino que se derivo de la fase
de la patologia pT3a. El seguimiento demuestra los periodos de seguimiento medio y mediano en meses después de
la cirugia para todos los pacientes. La categoria de resultado ilustra la recidiva bioquimica (RBQ) y la recidiva clinica
a metastasis (RC) acumulada a los 5 y 10 afios del tratamiento primario posquirdrgico. La categoria de tratamiento
enumera el inicio acumulativo a los 5 y 10 afios para la radioterapia de rescate (RTR) o la terapia de privacion de
androgenos de rescate (TPAR) después de la cirugia. La mortalidad se muestra como supervivencia especifica del
cancer de préstata (SECP), asi como supervivencia general (SG). Para todos los resultados, se muestra el numero de
hombres que experimentaron el resultado por el nimero total de hombres con el respectivo seguimiento a los 5 0 10
afos, en donde el porcentaje de acontecimientos se da entre paréntesis. (B) Datos demograficos de la cohorte de
pacientes con biopsia diagnéstica. (N/D = no disponible).

Métodos de laboratorio

Para tener en cuenta la posible heterogeneidad del tumor, los dos cortes de tejido de la cohorte con PR se combinaron
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antes de la extraccion del acido nucleico. Se abordd una diferencia potencial en la celularidad tumoral de los cortes
de tejido mediante la normalizacion de los resultados de RT-gPCR de las transcripciones de PDE4D a los cuatro genes
de referencia HPRT1, TUBA1B, PUM1 y TBP. Todos los métodos de laboratorio molecular utilizados, incluidos los
cebadores de y las sondas de oligonucleétidos para RT-gPCR (PCR cuantitativa en tiempo real), la extraccion de ARN,
y el control de calidad y los procedimientos para incluir/descartar muestras del analisis estadistico se describieron
anteriormente (véase Alves de Inda M. et al., "Validation of Cyclic Adenosine Monophosphate Phosphodiesterase-4D7
for its Independent Contribution to Risk Stratification in a Prostate Cancer Patient Cohort with Longitudinal Biological
QOutcomes", European Urology Focus, 2017).

Secuenciacion de ARN

Procesamiento de muestras de ARN: Se usaron 100 ng de ARN total como entrada para eliminar el ARN ribosémico
usando el kit de eliminacion de ARNr Ribo-Zero Gold (humano/raton/rata) (lllumina Inc.) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Para la construccion de bibliotecas, se utilizo el total del ARN agotado como entrada en
el kit de preparacion de bibliotecas Scriptseq V2 RNA-Seq (Epicentre/lllumina Inc.). Las bibliotecas de RNAseq
preparadas se secuenciaron utilizando un sistema de secuenciacion NextSeq 500 (extremo emparejado; longitud de
lectura de 2 x 75 pb; aprox. 80 millones de lecturas totales por muestra).

Procesamiento de datos de RNAseq: Los datos sin procesar de RNAseq se preprocesaron utilizando el software
bcl2fastq de lllumina que incorpora un filtrado por puntuaciones phred, reduciendo de este modo las lecturas de baja
calidad. Dado que FFPE puede degenerar las bases, los resultados de la secuenciacion se han filtrado utilizando un
algoritmo de puntuacion para seleccionar lecturas que representen la fraccion de alta calidad. La puntuacion se calculé
para un conjunto de lecturas en una muestra de la siguiente manera: El conjunto de lecturas se alineé con un genoma
de referencia. El resultado de la alineacidon para cada lectura (es decir, el nUmero de bases que se asignan
correctamente al genoma de referencia) se contd por lectura. El nimero total de bases mapeadas con éxito se sumé
sobre todas las lecturas del conjunto. Esta suma se dividié por el nUmero total de bases del conjunto. EI nimero
relativo resultante se denominé puntuacion:

Puntuacién = suma de todas las lecturas en la muestra (N_BASES_ALINEADAS por lectura) /
N_BASES_MUESTRA; (2)

Se utilizé un filtro de puntuacion para seleccionar el subconjunto de lecturas que contribuyen a la puntuaciéon EQ por
su buen resultado de alineacion (todas o la mayoria de las bases se asignan correctamente al genoma). El subconjunto
derivado de lecturas de alta calidad se selecciond para su posterior procesamiento. Si las lecturas se mapearon
fragmentandolas (lo que puede ser necesario al alinear el ARN), la medida se calculé en funcién de la calidad de
alineacion de los fragmentos y los fragmentos se seleccionaron en consecuencia.

Filtrado de calidad de lectura: Para retener solo lecturas de alta calidad, se aplicaron las siguientes etapas de filtrado.
Las lecturas se descartaron cuando >50 % de las bases tenian una puntuacion de phred <11; las bases en los
extremos de lectura cortan la lectura si la puntuaciéon de phred es <11; las lecturas <63 bases se descartaron; las
lecturas con identificaciones de bases desconocidas (N) se eliminaron; solo se mantuvieron las lecturas donde los
pares en cada lectura paso el filtro de calidad.

Célculo de la expresion génica: Para garantizar la comparabilidad de los valores de expresion entre muestras, todos
los recuentos de lectura se normalizaron mediante el método de transcripciones por millén (TPM) como se ha
implementado en el algoritmo RSEM (véase Li B. et al., "RNA-Seq gene expression estimation with read mapping
uncertainty", Bioinformatics, Vol. 26, N.° 4, paginas 493-500, 2010).

Andlisis de datos y estadisticas

La generacion de la expresion de la transcripcion de PDE4D normalizada se realizé restando el Cq de RT-qPCR de la
transcripcion de PDE4D respectiva del Cq de RT-gPCR promediado de los genes de referencia. Los perfiles de
expresion de PDE4D5, PDE4D7 y PDE4D9 normalizados se transformaron en puntuaciones de PDE4D5, PDE4D7 y
PDE4D9, como se ha descrito para PDE4D7 en detalle anteriormente. En el analisis de correlacion para varios
resultados bioldgicos y relacionados con el tratamiento disponibles (consultese la TABLA 10), las puntuaciones de la
transcripcion de PDE4D se utilizaron como una variable continua o categdrica definida como: a) puntuaciéon de
PDE4D5/7/9 (1<2); b) puntuacién de PDE4D5/7/9 (>2 y <3); ¢) puntuacion de PDE4D5/7/9 (>3 y <4); y d) puntuacion
de PDE4D5/7/9 (>4 y <5). La puntuacioén de riesgo de CAPRA y las categorias correspondientes de riesgo bajo (1),
intermedio (2), alto (3) se calcularon como se describe en Cooperberg M.R. Se aplicaron analisis de regresion de Cox
univariado y multivariado y analisis de Kaplan Meier para correlacionar la supervivencia libre de progresion de la
recidiva bioquimica (RBQ), o la supervivencia libre de tratamiento secundario (radiacién de rescate o privaciéon de
andrégenos) (STFS) con la puntuacién de PDE4D7 en la cohorte con PR (n = 536) y la cohorte con PR* de Taylor B.S.
et al., "Integrative genomic profiling of human prostate cancer", Cancer Cell, Vol. 18, N.° 1, paginas 11-22, 2010 (178
pacientes de los cuales 130 se incluyeron en nuestro estudio) y la cohorte con BD (n = 151). Para determinar el estado
de TMPRSS2-ERG de muestras de pacientes en cohortes de Exon Array, se usaron valores de expresion de ERG
relativos y se aplicé particion alrededor de Medoides (PAM, paquete R, "agrupacion” k = 2) para asignar las muestras
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de pacientes al grupo positivo o negativo de ERG en funcién de la expresion. Los analisis de la curva de decision se
realizaron como se describe en Vickers A.J. et al., "Extension to decision curve analysis, a novel method for evaluating
diagnostic tests, prediction models and molecular markers", BMC Medical Informatics and Decision Making, Vol. 8,
paginas 1-17, 2008. Para el andlisis estadistico, se utilizé el paquete de software MedCalc (MedCalc Software BVBA,
Ostende, Bélgica).

RESULTADOS

La asociacion de las puntuaciones de la transcripcion de PDE4D con los resultados clinicos longitudinales depende
del estado de fusion de TMPRSS2-ERG

En primer lugar, se propuso hacer un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier de las categorias de puntuacion de
PDE4D7 en muestras de pacientes con reordenamiento positivo frente a fusion génica negativa para TMPRSS2-ERG.
En total, se incluyeron 536 muestras de pacientes con datos sobre el estado de TMPRSS2-ERG, de las cuales 280
(52,2 %) se definieron como positivas para fusion, mientras que 256 muestras (47,8 %) se definieron como ausentes
de este acontecimiento de fusidn especifico de prostata. La recidiva bioquimica (RBQ) se seleccioné como criterio de
valoracién alternativo para la progresion de la enfermedad posquirdrgica debido al numero significativo de
acontecimientos para este resultado en las cohortes de pacientes estudiadas (consultese la TABLA 10).

Se observo una clara diferencia en el analisis de supervivencia libre de progresion de RBQ entre los tumores con
fusion positivos frente a los negativos con un valor p de orden logaritmico altamente significativo (<0,0001) para las
categorias de PDE4D7 en presencia de la fusién génica TMPRSS2-ERG reordenada (véase figura 12). El grupo de
pacientes con el nivel mas alto de expresion de PDE4D7 (es decir, puntuaciones de PDE4D7 de 4 a 5) mostro el riesgo
mas bajo de progresion de la enfermedad después de la cirugia en los canceres positivos para la fusion TMPRSS2-
ERG. En cambio, en los tumores de préstata sin un acontecimiento de fusion génica de ERG, la discriminacion en la
supervivencia de Kaplan-Meier entre las cuatro categorias diferentes de PDE4D7 definidas no fue significativa (valor
p de orden logaritmico = 0,08; véase la figura 13). De manera interesante, al observar el analisis de supervivencia libre
de progresion de RBQ de la puntuacion de PDE4DS5, encontramos la situacién opuesta en comparacion con lo que se
observo para las puntuaciones de PDE4D7. Solo en tumores libres de fusion génica, las categorias de puntuacion de
PDE4D5 predijeron significativamente (valor p de orden logaritmico <0,0001) la recaida bioquimica (véanse las figuras
14y 15). Se observé un resultado similar al de las puntuaciones de PDE4D5 también para las categorias de puntuacion
de PDE4D9 con un valor p de orden logaritmico <0,0001 en el analisis de supervivencia en tumores negativos para
TMPRSS2-ERG. Sin embargo, en contraste con el analisis de las puntuaciones de PDE4D5, el analisis de
supervivencia de las categorias de puntuacion de PDE4D9 en los canceres con fusion génica positiva también resulté
en una asociacion significativa con la recidiva bioquimica, aunque con un valor p algo mas débil en comparacion con
los tumores negativos para TMPRSS2-ERG (valor p de orden logaritmico = 0,005 frente a valor p de orden logaritmico
<0,0001, respectivamente; véanse las figuras 16 y 17.

Después, se investigd en qué medida se determiné que las categorias de puntuacion para las tres transcripciones de
PDE4D expresadas en cancer de prostata diferentes eran mutuamente excluyentes en muestras de pacientes
individuales o si se veia la misma categoria de puntuacién (por ejemplo, [1-2] o [4-5]) en las mismas muestras para
las tres variantes de empalme de PDE4D estudiadas. Para ello, se trazé un mapa de calor (que no se muestra en las
figuras) que incluia las 536 muestras de pacientes con una division inicial entre muestras positivas para la fusion
génica TMPRSS2-ERG frente a muestras negativas para la fusién. Mientras que las muestras negativas para
TMPRSS2-ERG se ordenaron segun su categoria de puntuacion de PDE4D5 o PDE4D?9, las muestras positivas para
la fusidn génica se ordenaron de acuerdo con su categoria de puntuacién de PDE4D7 de menor a mayor. Los mapas
de calor replicaron los resultados del anadlisis de supervivencia de Kaplan-Meier con mas acontecimientos en las
categorias mas bajas de puntuacion de isoformas PDE4D. Sin embargo, las categorias de puntuacion de la
transcripcion de PDE4D no se superponian hasta cierto punto dentro de una muestra de pacientes. Al enfocarse en la
categoria de puntuacién mas baja (es decir, todas las puntuaciones para PDE4D5/PDE4D7/PDE4D9 entre [1-2]), se
identificaron 31 muestras con al menos una de las tres transcripciones de PDE4D con una categoria de puntuacion
[1-2] (véase la figura 18). Para tres muestras (marcadas en negrita) se midio la categoria de puntuacién mas baja para
las tres transcripciones de PDE4D, mientras que para dos muestras (marcadas en cursiva y negrita) al menos dos
transcripciones de PDE4D pertenecian a la categoria de puntuacion mas baja. Para las otras 26 muestras, solo se
midi6 una variante de empalme de PDE4D expresada muy baja, mientras que las otras dos isoformas,
respectivamente, mostraron niveles de expresion mas altos en estas muestras. El riesgo de desarrollar metastasis o
de morir de cancer de prostata (6 y 5 de los 31 pacientes, respectivamente) aumenta fuertemente con niveles de
expresion reducidos de multiples isoformas PDE4D largas expresadas en la prostata (véase la figura 18). Asimismo,
la escala de tiempo después de la cirugia para un acontecimiento como RBQ fue generalmente mas corta (<2 afios)
en aquellos pacientes con al menos dos puntuaciones de transcripcién de PDE4D [1-2] y/o [2-3]. Por el contrario,
cuanto mayor sea el nivel de expresion de al menos una de las tres variantes de empalme de PDE4D, menor sera la
posibilidad de experimentar RBQ después de la cirugia. O bien, en caso de que sucediera el acontecimiento, era
tipicamente en una escala de tiempo mas larga (2-5 afios, en algunos casos >5 afios después del tratamiento primario).
Considerados en conjunto, estos datos indican que, junto a PDE4D7, otras transcripciones largas de PDE4D, en
concreto, PDE4D5 y PDE4D9, también pueden tener un valor de prondstico significativo en el cancer de prostata. Por
lo tanto, se planted la hipotesis de que la suma de la puntuacién de PDE4D5 y PDE4D9, a la de PDE4D7, podria
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aumentar el poder para predecir el riesgo posquirurgico de progresion de la enfermedad, ya sea sobre las variables
clinicas o sobre el modelo basado en PDE4D7 descrito anteriormente (véase también Alves de Inda M. et al. y van
Strijp D. et al., "The Prognostic PDE4D7 Score in a Diagnostic Biopsy Prostate Cancer Patient Cohort with Longitudinal
Biological Outcomes", Prostate Cancer, 2018).

Modelo de regresion logistica de variables clinicas y transcripciones largas de PDE4D expresadas en cancer de
prostata

Para probar este concepto, desarrollamos un modelo de prondstico para incluir la puntuacion clinica de CAPRA (véase
Cooperberg M.R.) junto con las puntuaciones del perfil de expresion génica de PDE4D5, PDE4D7 y PDE4D9. Para el
desarrollo del modelo se utilizaron las cohortes con PR (n = 536) y PR* (n = 130). Se realizé un analisis de regresién
logistica para predecir la recaida bioquimica posquirurgica en las cohortes con PR y PR* para estimar los pesos de la
puntuacién de CAPRA, asi como de las transcripciones de PDE4D. Los coeficientes se calcularon por regresion
logistica. Después, se ajustaron los coeficientes iniciales después del analisis de regresion logistica de las cuatro
entradas del modelo en la cohorte con PR* calculando un promedio de los coeficientes para las cohortes con PR y
PR*, por tanto teniendo en cuenta la heterogeneidad de los diferentes grupos de pacientes. El modelo final CAPRA 'y
PDE4D5/7/9 (co+1 - puntuacién de PDE4D5 + coz - puntuacion de PDE4D7 + cos - puntuacién de PDE4D9 + cos -
puntuacion de CAPRA, donde co1, coz, cosy co4 son los coeficientes de regresion) se probd por su poder de pronodstico
para predecir RBQ, asi como el inicio del tratamiento secundario después de la cirugia (es decir, radiacion o privacion
hormonal) en la cohorte independiente de pacientes con BD. Para cualquier otro resultado, como metastasis o muerte,
se usaron las cohortes con PR y PR* (observacion: estos criterios de valoracion clinicos no se utilizaron durante el
desarrollo del modelo). En la siguiente TABLA 11 se proporciona una descripcion general del modelo de regresion
logistica.

TABLA 11: El modelo de combinacién de puntuacién de CAPRA y PDE4D5/7/9 fue desarrollado mediante la regresion
logistica de la puntuacion de CAPRA vy los valores de expresion de PD4D5, PDE4D7 y PDE4D9 normalizados en la
cohorte de pacientes con PR (n = 480 con seguimiento completo a los 5 afios después de la cirugia) y en la cohorte
con PR* (n = 130; Taylor et al, 2010). Los coeficientes de regresion logistica para las dos cohortes se promediaron
para generar un coeficiente medio para PD4D5, PDE4D7 y PDE4D9 y la puntuacion de CAPRA en funcién de los
datos de dos cohortes de pacientes independientes para tener en cuenta la variacién de diferentes grupos de
pacientes. Estos coeficientes se utilizaron como pesos en el modelo de regresion final de CAPRA y PDE4D5/7/9.
Observacion: La puntuacion de CAPRA se calcula con base en Cooperberg M.R.; sin embargo, dado que faltaba la
informacién sobre el nimero de nucleos de biopsia positivos para la cohorte con PR*, la puntuaciéon de CAPRA para
esta cohorte se calculé utilizando solo la edad del paciente, PSA preoperatorio, puntuacion de Gleason de la biopsia
y fase clinica. La influencia de la informacién faltante en los nucleos de biopsia fue muy limitada, seguin se probo en
la cohorte con PR y en la cohorte con BD (datos no mostrados).

Cohorte con PR de regresion logistica (PDE4D5, PDE4D7, PDE4D9, CAPRA)

DependienteY RBQ

Método Introducir

Tamafio de la muestra 480

Casos positivos 169 (35,21 %)

Casos negativos 311 (64,79 %)

Coeficientes y errores estandar

Variable Coeficiente Error estandar Wald P
PDE4D5 -0,60657 0,16298 13,8512 0,0002
Constante 1,371151 0,53891 6,5336 0,0106
Variable Coeficiente Error estandar Wald P
PDE4D7 -0,95369 0,16742 32,4485 <0,0001
Constante 2,51574 0,5518 20,7859 <0,0001
Variable Coeficiente Error estandar Wald P
PDE4D9 -0,68031 0,189 12,9565 0,0003
Constante 1,60341 0,61852 6,7201 0,0095
Variable Coeficiente Error estandar Wald P
Puntuacién de CAPRA 0,81575 0,086203 89,5511 <0,0001
Constante -3,53088 0,33073 113,9781 <0,0001
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(continuacién)

Cohorte con PR* de regresion logistica (PDE4D5, PDE4D7, PDE4D9, CAPRA)

DependienteY RBQ

Método Introducir

Tamano de la muestra|130

Casos positivos 26 (20,00 %)

Casos negativos 104 (80,00 %)

Coeficientes y errores estandar

Variable Coeficiente Error estandar Wald P
PDE4D5 -0,91989 0,41366 4,9451 0,0262
Constante 6,8611 3,68577 3,4652 0,0627
Variable Coeficiente Error estandar Wald P
PDE4D7 -0,47163 0,23486 4,0326 0,0446
Constante 2,4353 1,88706 1,6655 0,1969
Variable Coeficiente Error estandar Wald P
PDE4D9 -0,77544 0,32339 5,7495 0,0165
Constante 5,30545 2,77079 3,6664 0,0555
Variable Coeficiente Error estandar Wald P
Puntuacién de CAPRA 0,48565 0,13132 13,6763 0,0002
Constante -2,32506 0,37523 38,394 <0,0001

Modelo Promedio

Coeficientes

CO1 PDE4D5 -0,76
CO2 PDE4D7 -0,71
CO3 PDE4D9 -0,73
CO4 Puntuacion de CAPRA|0,65

a 459 muestras para analisis de CAPRA
En una realizacién particularmente preferida,

el coeficiente co1 para PDE4D5 esta en el intervalo de -1,26 a -0,26, preferentemente, en el intervalo de -1,16 a -
0,36, mas preferentemente, en el intervalo de -1,06 a -0,46, mas preferentemente, en el intervalo de -0,96 a -0,56,
mas preferentemente, en el intervalo de -0,86 a -0,66, lo mas preferentemente, -0,76, y/o

el coeficiente co2 para PDE4D7 esta en el intervalo de -1,21 a -0,21, preferentemente, en el intervalo de -1,11 a -
0,31, mas preferentemente, en el intervalo de -1,01 a -0,41, mas preferentemente, en el intervalo de -0,91 a -0,51,
mas preferentemente, en el intervalo de -0,81 a -0,61, lo mas preferentemente, -0,71, y/o

el coeficiente cos para PDE4D9 esta en el intervalo de -1,23 a -0,23, preferentemente, en el intervalo de -1,13 a -
0,33, mas preferentemente, en el intervalo de -1,03 a -0,43, mas preferentemente, en el intervalo de -0,93 a -0,53,
mas preferentemente, en el intervalo de -0,83 a -0,63, lo mas preferentemente, -0,73, y/o

el coeficiente cos para la puntuacion de CAPRA prequirdrgico esta en el intervalo de 0,15 a 1,15, preferentemente,
en el intervalo de 0,25 a 1,05, mas preferentemente, en el intervalo de 0,35 a 0,95, mas preferentemente, en el
intervalo de 0,45 a 0,85, mas preferentemente, en el intervalo de 0,55 a 0,75, lo mas preferentemente, 0,65.

Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier del modelo de CAPRA y PDE4D5/7/9

En el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier, el modelo de CAPRA y PDE4D5/7/9 estratifico a 29 hombres (19,2 %)
de la cohorte con BD total (n = 151) dentro de la clase de puntuaciéon mas baja [1-2] en un grupo de pacientes sin
riesgo sobre el periodo de seguimiento de 60 a 200 meses de recaida de PSA ni ningun riesgo de iniciar tratamientos
secundarios (véanse las figuras 19y 20). Al aumentar ligeramente el limite de esta categoria de puntuacién del modelo
de [1-2] a [1-2,1], el numero de hombres en este grupo sin riesgo de progresiéon de la enfermedad posquirirgica
aumentara de 29 a 36 sujetos (23,8 %; datos no mostrados). En cambio, el paciente con las categorias mas altas de
puntuaciones de CAPRA y PDE4D5/7/9 de [3-4] y [4-5] experimenta un riesgo de progresion bioquimica dentro de los
5 afios después de la cirugia del 63,9 % y 83,3 %, respectivamente. De manera similar, el riesgo de someterse a un
tratamiento secundario estimado a partir del analisis de supervivencia en un periodo de 5 afos después de la cirugia
fue del 44,1 % y del 75 % para estos grupos de pacientes, respectivamente (véanse las figuras 19 y 20).
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Anadlisis de la curva ROC del modelo CAPRA y PDE4D5/7/9

Para la cohorte con BD (como se indico anteriormente), se probaron como resultados la RBQ vy el inicio de la terapia
secundaria. Se compar6 el modelo de CAPRA y PDE4D5/7/9 con el modelo de CAPRA y PDE4D7 descrito
anteriormente (véase también van Strijp D. et al.). Para ambos criterios de valoracion clinicos probados, identificamos
un aumento en el ABC (area bajo la curva) del 10 % y el 6 %, respectivamente, en comparacion con la puntuacion de
CAPRA solay el 5% y el 4 %, respectivamente en comparacion con el modelo de CAPRA y PDE4D7 (véanse las
figuras 21y 22).

Para explorar mas a fondo este efecto, se probaron otros resultados ademas de la recaida bioquimica. Segun se
desarrollé el modelo de combinacién de las puntuaciones de transcripcién de CAPRA y PDE4D utilizando RBQ como
criterio de valoracion en las dos cohortes con prostatectomia radical (PR y PR*), no se probd el modelo en esos
criterios de valoracion en estas cohortes. En su lugar, se usaron otros resultados para probar como la progresion a
metastasis después de la cirugia o la muerte por cancer de prostata después de tratamientos primarios (es decir, PR)
0 secundarios (es decir, RTR, radioterapia de rescate); TPAR (terapia de privacion de andrégenos de rescate) para
investigar el valor afiadido potencial de PDE4D5 y PDE4D9 al modelo de CAPRA y PDE4D7 descrito anteriormente.
La TABLA 12 proporciona una descripcion general del aumento en las ABC (areas bajo las curvas) de hastaun 5 % y
hasta un 12 % en comparacién con la puntuacion de CAPRA o el modelo de puntuacién de CAPRA y PDE4D7,
respectivamente cuando se utiliza el valor de prondstico adicional de PDE4DS y PDE4D9 ademas del modelo de
puntuacién de CAPRA y PDE4D?7. Estos datos indican que el uso de transcripciones de PDE4D relevantes para la
prostata adicionales puede aumentar el poder de prondstico de nuestro modelo de combinacién publicado previamente
de la puntuacion de CAPRA y PDE4D?7.

TABLA 12: Descripcion general de las ABC para la puntuacion de CAPRA, los modelos de regresion de CAPRA y
PDE4D7, y de CAPRA y PDE4D5/7/9 para predecir multiples criterios de valoracién en varias cohortes de pacientes.

Puntuacion de | Puntuacion de Puntuacion de
Cohorte de | Criterio de valoracion clinico N.° de CAPRAy PDE | CAPRAy PDE
- : e CAPRA
pacientes probado (postratamiento) | acontecimientos 4D5/7/9 4D7
ABC

PR* (n = 130) | metastasis (poscirugia) 8 (6,2 %) 0,86 0,82 0,74

BD (n = 151) |fecidivade PSAalos Saflos | 45 1q g o) 0,87 0,82 0,77
(poscirugia)
inicio a los 5 afos de

BD (n = 151) |tratamiento secundario 27 (17,9 %) 0,82 0,78 0,76
(poscirugia)
muerte por cancer de

PR (n = 220) |prdstata a los 10 afios 21 (11,1 %) 0,78 0,78 0,74
(poscirugia) (pGleason >6)
muerte por cancer de

PR (n=86) |prostata alos 10 afios (post- 18 (20,9 %) 0,78 0,76 0,7
RTR)
muerte por cancer de

PR (n=61) |prostata alos 10 afios (post- 17 (27,9 %) 0,74 0,72 0,67
TPAR)

Se indica la cohorte de pacientes que se utilizé para el criterio de valoracion respectivo, incluido el numero de pacientes
con los respectivos periodos de seguimiento. Los criterios de valoracion clinicos probados se proporcionan, incluido
el numero y el porcentaje de los acontecimientos probados respectivamente. Observacion: La puntuacion de CAPRA
se calcula con base en Cooperberg M.R.; sin embargo, como faltaba la informacién sobre el nimero de nucleos de
biopsia positivos para la cohorte con PR*, la puntuacién de CAPRA para esta cohorte se calculé utilizando la edad del
paciente, PSA preoperatorio, puntuacién de Gleason de la biopsia y fase clinica solamente. La influencia de la
informacion faltante en los ndcleos de biopsia fue muy limitada, segun se probé en la cohorte con PR y con BD.

Analisis de la curva de decision del modelo de CAPRA y PDE4D5/7/9

El analisis de la curva de decision es un analisis del beneficio neto, que compara las tasas ponderadas de verdaderos
positivos con las de falsos positivos a través de diferentes umbrales de riesgo que un médico/paciente podria querer
aceptar (véase Vickers A.J. et al., "Net benefit approaches to the evaluation of prediction models, molecular markers,
and diagnostic tests", BMJ, Vol. 25, 2016). Se exploré el beneficio neto de evitar el tratamiento primario en funcion del
riesgo previsto de una recaida del PSA después de la cirugia para la puntuacion de CAPRA y la puntuacion de CAPRA
y PDE4D?7 frente al modelo de combinacion de CAPRA y PDE4D5/7/9 presentado en el presente caso. El analisis
demostré que todos los modelos mostraron un mejor beneficio neto en comparacion con la estrategia "tratar todos",
mientras que el modelo combinado de CAPRA con las tres transcripciones de PDE4D reveld el mejor beneficio neto
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en todos los umbrales de decisidon modelados (véase la figura 23). De manera similar, el analisis de reduccién neta en
el tratamiento primario reveld una diferencia sustancial en la reduccién del tratamiento entre la puntuacién de CARPA
y el modelo combinado de CARPA y PDE4D5/7/9 en todos los umbrales de decision (véase la figura 24). Ademas, la
adicion de PDE4D5 y PDE4D9 al modelo CAPRA y PDE4D7 mejora claramente el beneficio neto en el analisis de la
curva de decisién y reduciria de manera mas eficaz el nimero de intervenciones por cada 100 pacientes en
comparacion con el modelo de combinacion de CAPRA con PDE4D7 solo.

Se ilustra que el modelo de riesgo CAPRA y PDE4D7 presentado anteriormente se puede mejorar ain mas afadiendo
otras transcripciones largas de PDE4D al modelo. La justificacion de este beneficio de prondstico adicional de PDE4D5
y PDE4D9 esta respaldada por las diferencias en el poder de prediccion entre los tumores de pacientes positivos frente
a los negativos con fusion génica TMPRSS2-ERG. Al complementar PDE4D7 con las otras dos transcripciones de
PDE4D relevantes para el cancer de prostata, PDE4D5 y PDE4D9, se construyé un modelo de prondstico mas
completo para evaluar el riesgo de progresién de la enfermedad antes de la intervencion primaria.

Analisis

Se ha demostrado que un modelo predictivo del algoritmo de riesgo clinico CAPRA en combinacién con el biomarcador
de cancer de prostata PDE4D7 aporta valor a la estratificacion del riesgo de cancer de prostata (véase también Alves
de Inda M. et al. y van Strijp D. et al.). Los resultados experimentales proporcionados demuestran que PDE4D7 afiade
valor independiente al modelo clinico CAPRA y mejora significativamente el poder de prondstico para predecir la
progresion de la enfermedad posquirurgica. Con el fin de aumentar ain mas el valor de este modo de combinacion de
CAPRA y PDE4D?7, se identificaron diferencias de expresién de varias isoformas largas de PDE4D en el material del
tumor primario que eran diferentes para el reordenamiento génico TMRPSS2-ERG especifico del cancer de prostata
(véase Bottcher R. et al., "Human PDE4D isoform composition is deregulated in primary prostate cancer and indicative
for disease progression and development of distant metastases”, Oncotarget, Vol. 7, N.° 43, paginas 70669-70684,
2016).

Los datos del estudio presentados aqui nos permitieron diseccionar el impacto de tres transcripciones diferentes de
PDE4D, PDE4D5, PDE4D7 y PDE4D9 sobre el riesgo de progresion de la enfermedad posquirdrgica en funcion del
antecedente gendmico del tumor del paciente. De manera interesante, se encontr6 que PDE4D7 se asoci6
significativamente con la recidiva de la enfermedad posterior al tratamiento en un antecedente positivo de fusion
TMRPSS2-ERG, mientras que fue de menos prondstico en pacientes sin este acontecimiento de fusién génica en
particular. En cambio, PDE4D5 y PDE4D9 fueron de alto prondstico en un antecedente gendmico sin fusién, mientras
que PDE4D5 no lo fue y PDE4D9 se asocié de manera menos significativa con la progresion de la enfermedad cuando
la fusién gendmica estaba presente.

La vigilancia activa (VA) se ha convertido en una alternativa de tratamiento aceptada y es recomendada por las guias
nacionales para hombres con cancer de prostata de bajo y muy bajo riesgo (véase Briganti A. et al., "Active
Surveillance for Low-risk Prostate Cancer: The European Association of Urology Position in 2018", European Urology,
Vol. 74, N.° 3, paginas 357-368, 2018). El principio rector de VA es retrasar, no evitar el tratamiento primario. El cambio
de VA a intervencion activa debe realizarse mientras la intencién del tratamiento aun es curativa. Por consiguiente, los
hombres en VA tienen que seguir estrictos programas de seguimiento, ya que la interrupcién y el cambio al tratamiento
activo tienen lugar ante el primer signo de progresion de la enfermedad, como un aumento del PSA, una puntuacién
de Gleason de la biopsia o una migraciéon de la fase clinica. Sin embargo, teniendo en cuenta el bajo riesgo de
mortalidad de los hombres en el arma de seguimiento activo del ensayo ProtecT, es cuestionable hasta qué punto
estos cambios observados en la presentacion clinica de la enfermedad se correlacionan con la verdadera progresion
bioldgica de la enfermedad (véase Hamdy C.F. et al., "10-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy
for Localized Prostate Cancer", The New England Journal of Medicine, Vol. 375, paginas 1415-1424, 2016).

En la actualidad, se considera la nueva tecnologia como la IRM multiparamétrica o la gendmica para la estratificacion
de los hombres en vigilancia activa o para el seguimiento de los hombres en VA (véase Eineluoto J.T., "Repeat
multiparametric MRI in prostate cancer patients on active surveillance", PLoS ONE, Vol. 12, N.° 12, 2017, y Canfield
S. et al., "Active Surveillance Use Among a Low-risk Prostate Cancer Population in a Large US Payer System: 17-
Gene Genomic Prostate Score Versus Other Risk Stratification Methods", Reviews in Urology, Vol. 19, N.° 4, paginas
203-212, 2017). Si bien se ha estimado que el coste longitudinal de VA alcanza el mismo orden de magnitud que las
intervenciones primarias (véase Keegan K.A. et al., "Active surveillance for prostate cancer compared with immediate
treatment: an economic analysis", Cancer, Vol. 118, N.° 14, paginas 3512-3518, 2012) impulsado por el coste de las
biopsias repetidas en particular (véase Dall'Era M.A., "The economics of active surveillance for prostate cancer”,
Current Opinion in Urology, Vol. 23, N.° 3, paginas 278-282, 2013), cualquier herramienta técnica implementada
recientemente solo puede ser rentable si su uso lleva a que menos hombres interrumpan la VA con un cambio al
tratamiento definitivo y/o si se minimizan los programas de vigilancia (o incluso se evitan en algunos pacientes).

Se cree que la combinacion de una métrica clinica como la puntuacién de CAPRA con biomarcadores genémicos
como los que se presentan en el presente caso, a saber, evaluacion de transcripciones de PDE4D (5/7/9) de forma
larga para predecir el riesgo futuro de que un paciente experimente progresion de la enfermedad, puede brindar apoyo
en el futuro para seleccionar pacientes que se incluiran en la vigilancia activa que requieren un seguimiento muy
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limitado (poco o ninguno) durante un periodo de tiempo definido después del inicio de la vigilancia (activa).

La invencion se refiere a un método de estratificacion del riesgo prequirargico de un sujeto con cancer de prostata,
que comprende determinar un perfil de expresion génica para la variante 7 de la fosfodiesterasa 4D (PDE4D7) en una
muestra biol6gica obtenida del sujeto, determinar una puntuacion de riesgo basada en la expresion para el sujeto en
funcién del perfil de expresion génica, y determinar una puntuacion de prondstico de riesgo prequirdrgico para el sujeto
en funcién de la puntuacién de riesgo basada en la expresion y las variables clinicas prequirurgicas del sujeto. Esto
puede permitir una estratificacion mejorada del sujeto en un entorno prequirirgico que puede dar como resultado
mejores decisiones de tratamiento primario. Por ejemplo, la puntuacion de prondéstico de riesgo prequirdrgico puede
permitir hacer mejores recomendaciones sobre si seleccionar vigilancia activa frente a intervencion activa, por ejemplo,
prostatectomia radical, para ciertas subpoblaciones de pacientes con cancer de prostata.

La lista de secuencias adjunta, titulada 2017PF02734_Sequence Listing_ST25 se incorpora en el presente documento
por referencia, en su totalidad.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Koninklijke Philips N.V.

<120> ESTRAT!FICACION DEL RIESGO PREQUIRURGICO BASADA EN LA EXPRESION DE PDE4D7 Y LAS
VARIABLES CLINICAS PREQUIRURGICAS

<130> 2017PF02734
<160> 73

<170> Patentin versién 3.5
<210> 1

<211> 7801

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1

30



gtggtggccg
cggcaggcgg
tggaccagac
cgctagagece
gtggttttte
ctggaggcceg
cgcgagcaca
tecatgtgeeg
ctegetageg
gaggaggcct
cagctagaga
aggatgctta
tcagagttta
actcagaagg
ttgatgcaca
caagaagatg
agaatagcag
gaacgggatt
actctcgaag
gttgtccagt
ttggagatte

tccaatcaat

cgcaccegge
ggcgggegtg
gctectetge
gggctcetgg
cgectegegte
acccgagacg
gcctecgecece
gcaccgggca
gacccgtgaa
accagaaact
ccctacagac
atcgggaget
tatcaaacac
aaaaggagaa
gctctagtcet
tecettgecaa
agttgtectgg
tattaaaaac
accattacca
ctactcatgt
ttgcagcaat

ttetgatcaa
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cgeggetgat
gggcegcegge
ggggcgggea
actgggactc
gctgtgtgaa
ccaagctgga
cegttgeact
tececgagecatg
gcgettgaga
ggccagcgag
caggcactcce
cacccatcte
attcttagat
aaagaaaaga
gactaattca
ggaactagaa
taaceggecee
atttaaaatt
tgectgatgtg
gctattatcet
ttttgeccagt

tacaaactcet

tcattcactt
tecegggttgg
cccaagegceg
gggcecgecg
agttggcteg
gagaccgtge
gccgggetgg
gcggggtatg
actgagtccce
accctggagg
gtcagtgaga
tctgaaatga
aagcaacatg
ccaatgtcte
agtatcccaa
gatgtgaaca
ttgactgtta
ccagtagata
gcctatcaca
acacctgcett
gcaatacatg

gaacttgecct
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caagtgcegt
ggaccgagga
ctegecacce
cacagttgaa
cecgetetttg
cteececgagg
gcaatatgaa
gcaggatgge
ccttteectg
agctggactg
tggececteccaa
gtcggtetgg
aagtggaaat
agatcagtgg
ggtttggagt
aatggggtct
tecatgcacac
ctttaattac
acaatatcca
tggaggctgt
atgtagatca

tgatgtacaa

gcagaaggct
gatcecggetg
cctegecate
aagtcgcata
cacgeccctcece
cecggecgece
ggagcagccc
ccectttgaa
tectettegea
gtgtctggac
caagtttaaa
aaatcaagtg
teectteteca
agtcaagaaa
taaaactgaa
tecatgtttte
catttttcag
atatcttatg
tgectgecagat
gtttacagat

tectggtgtg

tgattcctceca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320



gtecttagaga
attttecaga
gtacttgcaa
gaaactaaga
caggttctte
ctgtaccgee
agggaacgtg
tcacaggtgg
gtccaccectg
agcacaatce
caaactgaga
aaggacagtg
actcaagact
ggggaagaag
taacagtgca
gcatgtcaca
acaaaactga
ctccatgtca
cttggtagag
tcatcaggea
aatattttca
tcaagaacag
gcataatttt
tgcactgacc
attattaaat
actggttatt
ggataaaaat
ttgtagtgat
caactttatg
tcactettte
actatttgtt

aactcagtca

accatcattt
atttgaccaa
cagatatgtc
aagtgacaag
agaatatggt
agtggacgga
gcatggagat
gcttcataga
acgcccagga
ctcagagecece
aattccagtt
gcagtcaagt
cagagtctac
aggaaagcca
aaaacttteca
tgccacaacc
ccttgactac
tcecgagecaag
ctgacaaagce
gcccaaaagt
gaagaaaggc
gacatagcac
ctaatttcaa
tctacatttt
gtattgaggt
tttttctaag
ctaatttatg
tcattgtttg
ttgcaggaaa
cagataagca

ctataatact

tcagttcgtg
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ggctgtggge

aaaacaaaga
aaaacacatg
ctetggagtt
gcactgtgca
ccggataatg
aagcoccatg
ctatattgtt
tattttggac
ctetectgea
tgaactaact
ggaagaagac
tgaaattcce
gcctgaagee
tgeetttttt
acggtcacac
tcagtccage
gtggacatct
agataaaatc
ttattggact
attgcacaga
gaatctgtta
gtettectga
gtatgatatg
attatattta
gagtaacttg
aattttactt
ttttatatac
ccectttttgt
gagttgetct
tttatgtgtg

ttgtctgaag

tttaaattge
caatctttaa
aatctactgg
cttettettg
gatctgagca
gaggagttct
tgtgacaage
catccectet
actttggagg
cctgatgace
ttagaggaag
actagetgea
cttgatgaac
tgtgtcatag
ttttttaagt
ctcactgtca
gctcaggaat
tcacgaacag
tactccaaat
tggggtttet
gtgaacttaa
ccagtaggag
tacatgactg
taaaacagat
aaaaaaacta
caagttttca
gcaccttata
caatgactte
aagtctttat
tcaccagtgt

ttatatcaaa

caagtgggag

32

ttcaggaaga
ggaaaatggt
ctgatttgaa
ataattattc
acccaacaaa

tecegecaagg

gggagacatg
acaatcgtga
cagaggaggg
atggtgagtc
gtgactcecaa
aggttgaaga
atgatcgtte
agaaaaattg
tctgeccagga
atcgtaacca
cgtttttaac
tattttcaag
attcecttttt
tggacgaage
gaggatgagce
aatagtgtgg
tttttgtaga
tgttcagaac
gtacaaatct
gttcatagca
catattttaa
tatttacttt
ttttetteat

tgtgtettaa

atatataaat

aaactgtgac
cattgacate
gactatggtt
cgataggatt
gecctetecag

agaccgagag

* cgtggaaaaa

ggcagacctc
atggtaccag
ceggcagggt

agacacggaa
gactetttgt
ggaggcagta
tectgacacg
tttecaaagt
cgtttgttga
gttttttecac
aagatttcag
agagtgtgac
atttgtttge
aacaaatatg
cacagaaatt
ttecagtgage
gcttactttt
ttecatcectgee
gtgctacact
attaactgat
aagagaaaaa
gcattttgtt
gtgcaaagtg
gectteatgea

acccagtagc

1380

1440

1500

1560

1620

1680

(ol
~J
&>
(=}

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240



taaaatggte
gtgtcactag
tctaataate
aaaaggtttt
ttgectagatg
tagttaagtt
actcttggtt
atatattaac
ttaagaacta
ttaatggaca
atatettgea
ggcaccagag
tggttaaata
agttttagag
taattetgac
actttaaagce
ccaaagtggg
agcatttata
caggcaaatg
cttagatcct
agaggaatca
gtaatcttte
tatttgggaa
taaagagtct
tagtatttece
atgtcattaa
aggctctttt
cactaatgga
ctgtacaatc
ctgectttaaa

ccataagaaa

agtetttttt
atgttcattt
cacacattte
tcececttgtg
aggtcttgte
agggttaaca
tacagagaaa
aaacaccaat
tatcaggaac
gccacataac
gaggggaact

ggttagtact

aaaaattaga
attaattcct
tttatccececa
ccaaataatc
tatetgacaa
tgtggaactt
actcatgctg
ttgaaataaa
actagttaat
aaataagaaa
cttgtttett
agagtttatt
cccacagagt
caaatccaga
tttttcttcee
caatcaaatt
tgecttatccet
aaagaataaa

atgcaatatc
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agatgtttte
cacaagtgca
atgctecattt
ctgectttata
aaatatatca
ttcatttcaa
agttaaacag
acaactaatc
atececctgaga
gtgtaggaag
acttectttaa
gtgatgcatc
gatcactett
agtgtttacce
cgtcageett
atttttcaca
gtggaaaatc
ctcaaggage
aagagagtcc
aattatgtct
tgcaaggttt
aaaataaaga
ttaattttat
cctettteeca
gecctagaate
cctgaaaggg
agtttgttgg
gcagaaaagg
tgceecttcete
agaatatcct

tgggtactgt

ctacttagta
tgtetttceta
ttattgtttt
atttagecgtg
ctaccattgt
ccacgaggtt
ccaactaggce
ctatttggtt
aacggtttta
tectttatca
acacatggag
ctaaaatatt
ggectgattte
tgattatage
aataaagtct
ttgatattca
aaacgtttaa
ctecetgggga
ccatttcagt
ttataactct
ctactctgtt
cgtatgtttg
ttgtecectga
aaacattctce
ttaataatga
taaagggttt
tttttaatgg
ctcaatatcce
tcttgeccaaa
tttacaagtg

atggggaaaa
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tctectaata
ataatccaca
tacageccagt
tgtectgaace
caccggtgaa
gtatatcatg
agtttttaag
ttaatgattt
agtgtagcaa
cttateccteg
ggaaagaaga
tattatattg
agcaccagga
agttggcatc
tctttacett
agaattgaga
gaagaattac
ctggaaagta
ceccctgagat
gatcttttac
tcctetgtaa
accaagtagt
gtgaagtcta
attcectetee
ataaaataaa
ataactgcac
taccgtgttg
aagagacagg
gtgtgcttca
gctttacatt

aaatgtccaa

acgttttget
catttcatge
tatagtaaga
ttatccatgt
aagaaacagg
actagetttt
aatattaaca
caccatggga
ctactecttce
atccataage
tgatgeccact
gtaaaaattc
actgtattac
atggggcatt
ctectatgaag
tagatagaag
aactctgaaa
agtcatcage
ctagctgatg
ataaagcaga
agatcagatg
ttcacaagaa
gaaagaaagg
teectacact
aagcagcaat
taataaagag
taaagatacc
gactaatgca
gaaatatata
tcctaaaatg

gtttgtgtaa

3300

3360

3420

3480

3540

3600

W
o
o
(=]

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100



aaccagtgca
atatcagtta
cttgaatgaa
tttgtgecat
ctgtttacaa
gttcttatta
gagagaatga
cttgtcacct
tataaattta
ccaatatttt
tttacatcca
agacaaccte
cagggagcag
gctacttgea
aatatattct
tctagagctce
gttatctatt
ttttaatcct
cccatctatt
atcctcectaag
gtacaatgge
ccagtacttg
taggaaaaat
ttagcagccce
ctataattac
tcagagtggt
ctctcttaca
tgcaatgaaa
aaaagattat
gttgaaatga
caacttgagt

taagcatggt

tttcagettg
aaattcacaa
atggatttta
gcattttttt
ccatgtattt

aaacatcatc

tagagcttgt
aaaaaacata
cttetgtttt
ggcttttaat
tgaaagatte
cactgcatgt
tttgattatt
tteecagtga
ataggaaaat
catcagcette
aaaattttte
taaacgcaaa
atttgtttet
cagcccctaa
cccagcecectt
gagcectattt
tggcccaaag
aaaaacatcce
aaattgtgtg
gceccacgggyg
ataaaagcat
tcattttaaa
aaggatagtg
aattttgceta

gttttctaag
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caagttactg
taatgtagat
cagaaagctt
tctcaccaaa
attgcaatgt

ccatgatggg
tacatactet
ttatggaaga
gctgcaggte
gctgecatttg
tgattagaat
tgagaccctt
gtgatggttg
tecettttttt
ttataaacaa
ggacttgatt
ctgacatgtt
ttccactaag
ggtgggttga
gcaaaacttt
agcaggaaac
gaatcatgtg
tattttattt
gaatttgatt
ttaactgatt
tgagaattac
atagtactgt
gggttgatte
ttatagttca
acatcataag
cattaaaaat

caagctttga

aacacaataa
agaacaaatt
tatgataatt
tgaccttace
acatactgta
atggtgttga
gtacattttt
ttcaagaaaa
tttggtecea
aaaggtaaca
tctgccaata
ttgagacaga
tttgccatct
ttttttttaa
tetttttett
tgaaattgga
aagagaatac
ataaaccaaa
tgtcagttta
cattgettta
atttataatg
gcttttecagt
tattttattt
acttttgttt
tgagttgttt
aaatgattat
acatcaatac
tgectattta
atcagcatgt
ttagtactga
taccaaaatt

aaggggcctt
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tgetgtttta
acagacaagg
tttgaatgca
tgtaatacag
atgttaattg

tatatttgga

cttttotoct

ctataaaata
gggctgtgece
gtggagctag
ggtggatttt
agctcttaag
gttgatcagg
ctcggaaaca
ttttttaagt
gccagagttt
attaaagaga
tgtcecttaca
catagcagaa
gaattttaaa
gattatatgg
gaaaggaaag
tttgacacaa
taaacagtac
ttatttettt
tecttttagtg
cttcatatga
tgactcaate
ctcttaggat
tattecataac
acttagatgg

ccatacttac

attttgtttt
aaagaaaaaa
ttatttattt
tettgtttgt
taaattatct

aactcttggt
gtaatatagt
cttaaagata
ttaactttaa
ggctgggeat
acaaaaccac
tacttettge
aactacttca
caactgggga
cettttgget
actcgtgttg
aaatactgtt
tatatgtaaa
agcattcact
atttcacctt
aaacatcctce
attecttttte
actgtagatt
aaaggggaca
ggatatattt
gtttettage
aatttttata
ttttacaaat
actgaacgtg
caaataaagce
cctataagat

ttaattgaat

5160

5220

5280

5340

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020



attectgggat
aaactacaaa
gagcttacag
cagtacaatg
gagggccaca
gattgtaaga
acatttgcaa
gtgagagagt
tececceecatte
cagatttata
agagcaaggt
taggttetta
ataagatatt

a

<210> 2
<211> 585
<212> PRT

attgaaaatt
gttttaagga
tctggagggg
aaggagctca
gaaggcttce
ggtaactagg
agatcttgag
aggcagggce
tgtagettta
tacgtgtttg
ctttgettac

atatgtgttg

ttgagatatt

<213> Homo sapiens

<400> 2

Met

1

Gly

Arg

Tyr

Lys

Tyr

Leu

Gln

Glu Gln

Gly Arg
20

Arg Thr

Lys Leu

50

Asp
65

Ser

Glu

Gln

Asn

Met

Leu Glu

Lys Phe

Ser Arg

100
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attcagatac
ctcaacaata
acaaaggctt
gtggggtaaa
ttgaggeccett
gaaaaagttg
gcataaatga
tggagcegea
ttectecataac
tttttgttat
caatatatca
aatatagcca

aaagagtttt

Pro Ser Cys

Met Ala Pro

Glu Ser Pro

Ala Glu

55

Ser

Thr Leu Gln

70

Lys Arg Met

Ser Gly Asn

ttgacaatta
agttaatgag
aaacaatact
taagcaggaa
gagaaagtga
acaggaagag
gcttgagaca
gagccattge
cctgectcaat
ctgtectetee
ctagcactta
tcaaattgat

taacttgata

Ala Gly

Phe Glu

25

Phe
40

Pro

Thr Leu

Thr Arg

Leu Asn

Gln Val

105

35

Thr

10

Leu

Cys

Glu

His

Arg

90

Ser

tttttggtta
acacagtgtt
catataatta
cctgaacttg
tttgecatectg
gaaggggatc
tectggagaaa
taaccatcct
tttetttata
caccagacca
aaactatgcce
attggatata

ccataaaaaa

Gly His

Ala

Ser

Leu Phe

Pro

Gly

Ala

cctacteecge
tgectttecatg
tatatgtgat
atctgttceeg
agttctgaag
cagacaagaa
ctgaggaaaa
gtgtgagata
acacttctca
cagctccatg
tggtacacag
attcaatctg

aaaaaaaaaa

Met
15

Ser

Pro Val

30

Glu Glu

45

Glu Leu

60

Ser Val

75

Glu Leu

Glu Phe

Asp

Ser

Thr

Ile

Trp Cys

Glu

Met

Leu
95

His

Ser Asn

110

Ala

Lys

Ala

Leu

Ala

80

Ser

Thr

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7801



Phe

Glu

Lys

145

Gly

vVal

Asn

Leu

Met

225

Ile

Pro

Phe

Phe

Ser

305

Glu

Ser

Lys

Leu

Lys

130

Leu

Val

Asn

Arg

Leu

210

Thr

His

Ala

Ala

Leu

290

Val

Glu

Leu

His

Asp

115

Glu

Met

Lys

Lys

Pro

195

Lys

Leu

Ala

Leu

Ser

275

Ile

Leu

Asn

Arg

Met

Lys

Lys

His

Thr

Trp

180

Leu

Thr

Glu

Ala

Glu

260

Ala

Asn

Glu

Cys

Lys

340

Asn

Gln

Lys

Ser

Glu

165

Gly

Thr

Phe

Asp

Asp

245

Ala

Ile

Thr

Asn

Asp

325

Met

Leu
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His

Lys

Ser

150

Gln

Leu

val

Lys

His

230

Vval

val

His

Asn

His

310

Ile

val

Leu

Glu

Arg

135

Ser

Glu

His

Ile

Ile

215

Tyr

Val

Phe

Asp

Ser

295

His

Phe

Ile

Ala

val

120

Pro

Leu

Asp

Val

Met

200

Pro

His

Gln

Thr

Val

280

Glu

Leu

Gln

Asp

Asp

Glu

Met

Thr

Val

Phe

185

His

Val

Ala

Ser

Asp

265

Asp

Leu

Ala

Asn

Ile

345

Leu

36

Ile

Ser

Asn

Leu

170

Arg

Thr

Asp

Asp

Thr

250

Leu

His

Ala

Val

Leu

330

Val

Lys

Pro

Gln

Ser

155

Ala

Ile

Ile

Thr

val

235

His

Glu

Pro

Leu

Gly

315

Thr

Leu

Thr

Ser

Ile

140

Ser

Lys

Ala

Phe

Leu

220

Ala

Val

Ile

Gly

Met

300

Phe

Lys

Ala

Met

Pro

125

Ser

Ile

Glu

Glu

Gln

205

Ile

Tyr

Leu

Leu

Val

285

Tyr

Lys

Lys

Thr

Val

Thr

Gly

Pro

Leu

Leu

190

Glu

Thr

His

Leu

Ala

270

Ser

Asn

Leu

Gln

Asp

350

Glu

Gln

val

Arg

Glu

175

Ser

Arg

Tyr

Asn

Ser

255

Ala

Asn

Asp

Leu

Arg

335

Met

Thr

Lys

Lys

Phe

160

Asp

Gly

Asp

Leu

Asn

240

Thr

Ile

Gln

Ser

Gln

320

Gln

Ser

Lys



5

Lys

Ile

385

Thr

Glu

Ser

Gly

Leu

465

Arg

Asp

Glu

Gly

Cys

545

Glu

Val

<210>3
<211> 21
<212> ADN

Val

370

Gln

Lys

Phe

Pro

Phe

450

Val

Glu

Asp

Leu

Ser

530

Thr

Glu

Ile

355

Thr

Val

Pro

Phe

Met

435

Ile

His

Trp

Pro

Thr

515

Gln

Gln

Glu

Asp

Ser

Leu

Leu

Arg

420

Cys

Asp

Pro

Tyr

Glu

500

Leu

Val

Asp

Ala

Asp
580

Ser

Gln

Gln

405

Gln

Asp

Tyr

Asp

Gln

485

Glu

Glu

Glu

Ser

Val

565

Arg
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Gly

Asn

390

Leu

Gly

Lys

Ile

Ala

470

Ser

Gly

Glu

Glu

Glu

550

Gly

Ser

Val

375

Met

Tyr

Asp

His

Val

455

Gln

Thr

Arg

Asp

Asp

535

Ser

Glu

Pro

360

Leu

Val

Arg

Arg

Asn

440

His

Asp

Ile

Gln

Gly

520

Thr

Thr

Glu

Asp

Leu

His

Gln

Glu

425

Ala

Pro

Ile

Pro

Gly

505

Glu

Ser

Glu

Glu

Thr
585

37

Leu

Cys

Trp

410

Arg

Ser

Leu

Leu

Gln

490

Gln

Ser

Cys

Ile

Glu
570

Asp

Ala

395

Thr

Glu

Val

Trp

Asp

475

Ser

Thr

Asp

Ser

Pro

555

Ser

Asn

380

Asp

Asp

Arg

Glu

Glu

460

Thr

Pro

Glu

Thr

Asp

540

Leu

Gln

365

Tyr

Leu

Arg

Gly

Lys

445

Thr

Leu

Ser

Lys

Glu

525

Ser

Asp

Pro

Ser

Ser

Ile

Met

430

Ser

Trp

Glu

Pro

Phe

510

Lys

Lys

Glu

Glu

Asp

Asn

Met

415

Glu

Gln

Ala

Asp

Ala

495

Gln

Asp

Thr

Gln

Ala
575

Arg

Pro

400

Glu

Ile

Val

Asp

Asn

480

Pro

Phe

Ser

Leu

Val

560

Cys
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15

20

25

30

35

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Cebador PDE4D1D2_forward

<400> 3

aatatgaagg agcagccctc a

<210> 4
<211>18
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

21

<223> Cebador PDE4D1D2_reverse

<400> 4

gtctcgcetgg ccagtttc 18

<210>5
<211>18
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> sonda PDE4D1D2

<400> 5

catccgagca tggcggga 18

<210>6
<211> 7715
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 6

gtggtggccg
cggcaggcgg
tggaccagac
cgctagagece
gtggtttttc
ctggaggcceg
cgcgagcaca
tecatgtgeeg
cgagaccctg
ctecegtcagt
tectetetgaa
agataagcaa

aagaccaatg

cgcaccegge

ggcgggegtg
gctectetge
gggctcetgg
cgctcgegte
acccgagacg
gcctecgecece
gcaccgggca
gaggagctgg
gagatggcct
atgagtcggt
catgaagtgg

tectcagatca

cgeggetgat
gggcegcegge
ggggcgggea
actgggactc
gctgtgtgaa
ccaagctgga
cegttgeact
tececgagecatg
actggtgtcect
ccaacaagtt
ctggaaatca

aaattcctte

gtggagtcaa

tcattcactt
tecegggttgg
cccaagecgceg
gggcccgecg
agttggctcg
gagaccgtge
gccgggetgg
gcgggaggag
ggaccagcta
taaaaggatg
agtgtcagag
tccaactcag

gaaattgatg

38

caagtgcegt
ggaccgagga
ctegecacce
cacagttgaa
ccgectectttg
cteececgagg
gcaatatgaa
gcctaccaga
gagaccctac
cttaatecggg
tttatatcaa
aaggaaaagg

cacagctcta

gcagaaggct
gatcecggetg
cctegecate
aagtcgcata
cacgccctce
cecggeecgece
ggagcagcce
aactggccag
agaccaggca
agctcaccca
acacattctt
agaaaaagaa

gtctgactaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



ttcaagtate
agaagatgtg
gcecttgact
aattccagta
tgtggectat
atctacacct
cagtgcaata
ctctgaactt
gggctttaaa
aagacaatct
catgaatcta
agttecttett
tgcagatctg
aatggaggag
catgtgtgac
tgttcatcce
ggacactttg
tgcacctgat
aactttagag
agacactagce
tcececttgat
agcctgtgte
tttttttttt
acacctcact
cagcgctcecag
atcttcacga
aatctactcc
gacttggggt
cagagtgaac
gttaccagta

ctgatacatg

ccaaggtttg
aacaaatggg
gttatcatge
gatactttaa
cacaacaata
gctttggagg
catgatgtag
gcecttgatgt
ttgettecagg
ttaaggaaaa
ctggetgatt
cttgataatt
agcaacccaa
ttetteecgee
aagcacaatg
ctectgggaga
gaggacaate
gacccagagg
gaagatggtg
tgcagtgact
gaacaggttg
atagatgatc
aagtagaaaa
gtcatctgee
gaatatcgta
acagcgtttt
aaattatttt
ttctattect
ttaatggacg
ggaggaggat

actgaatagt

ES 2911245 T3

gagttaaaac
gtcttecatgt
acaccatttt
ttacatatct
tececatgetge
ctgtgtttac
atcatcctgg
acaatgattc
aagaaaactg
tggtcattga
tgaagactat
attccgatag
caaagecctct
aaggagaccg
ctteegtgga
catgggcaga
gtgaatggta
agggccggca
agtcagacac
ccaagactct
aagaggaggc
gttctectga
attgtttcca
aggacgtttg
accagttttt
taacaagatt
caagagagtg
ttttatttgt
aagcaacaaa
gagccacaga

gtggttcagt

tgaacaagaa
tttcagaata
tcaggaacgg
tatgactcte
agatgttgte
agatttggag
tgtgtccaat
ctcagtctta
tgacatttte
catcgtactt
ggttgaaact
gattcaggtt
ccagetgtac
agagagggaa
aaaatcacag
cctegtecac
ccagagcaca
gggtcaaact
ggaaaaggac
ttgtactcaa
agtaggggaa
cacgtaacag
aagtgcatgt
ttgaacaaaa
tcacctcecat
tcagecttggt
tgactcatca
ttgcaatatt
tatgtcaaga
aattgcataa

gagctgcact

39

gatgtececttg
gcagagttgt
gatttattaa
gaagaccatt
cagtctacte
attcttgecag
caatttctga
gagaaccatc
cagaatttga
gcaacagata
aagaaagtga
cttcagaata
cgeccagtgga
cgtggcatgg

gtgggetteca

cctgacgece
atcectcaga
gagaaattcc
agtggcagtc
gactcagagt
gaagaggaaa
tgcaaaaact
cacatgeccac
ctgaccttga
gtcatccgag
agagctgaca
ggcagcccaa
ttcagaagaa
acaggacata
ttttctaatt

gacctctaca

ccaaggaact
ctggtaaccg
aaacatttaa
accatgctga
atgtgectatt
caatttttge
tcaatacaaa
atttggctgt
ccaaaaaaca
tgtcaaaaca
caagctcectgg
tggtgcactg
cggaccggat
agataagccce
tagactatat
aggatatttt
gcecctetee
agtttgaact
aagtggaaga
ctactgaaat
gccagectga
ttcatgecett
aaccacggte
ctactcagtce
caaggtggac
aagcagataa
aagtttattg
aggcattgca
gcacgaatct
tcaagtctte

ttttgtatga

840

900

960

1020

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640



tatgtaaaac
tttaaaaaaa
cttgcaagtt
acttgcacct
ataccaatga
ttgtaagtct
ctottecacca
tgtgttatat
gaagcaagtg
tttectactt
tgcatgtcectt
atttttattg
tataatttag
atcactacca
tcaaccacga
acagccaact
aatcctattt
gagaaacggt
gaagtccttt
ttaaacacat
catcctaaaa
tcttggetga
tacctgatta
ccttaataaa
cacattgata
aatcaaacgt
gagecctcecetg
gtccececattt
gtctttataa
gtttctacte
aagacgtatg

ttatttgtcc

agattttttg
actatgttca
ttcagtacaa
tatagttecat
ctteccatatt

ttattattta

agtatttttot

et el

caaatgtgtc
ggagatatat
agtatctcet
tctaataatc
tttttacage
cgtgtgtctg
ttgtcaccgg

ggttgtatat

aggcagtttt
ggttttaatg

tttaagtgta

atcacttatc
ggagggaaag
tatttattat
tttcagecace
tagcagttgg
gtcttcttta
ttcaagaatt
ttaagaagaa
gggactggaa
cagtececcetg
ctctgatctt
tgtttectet
tttgaccaag

ctgagtgaag

ES 2911245 T3

tagagcttac
gaacttcate
atctgtgcta
agcaattaac
ttaaaagaga
ctttgecattt
tecatgtgeaa
ttaagcttca
aaatacccag
aataacgttt
cacacatttc
cagttatagt
aaccttatcc
tgaaaagaaa
catgactage
taagaatatt
atttcaccat
gcaactactc
ctcgatccat
aagatgatge
attggtaaaa
aggaactgta
catcatgggg
ccttctetat
gagatagata
ttacaactct
agtaagtcat
agatctagcet
ttacataaag
gtaaagatca
tagtttcaca

tctagaaaga

ttttattatt
tgccactggt
cactggataa
tgatttgtag
aaaacaactt
tgtttcactc
agtgactatt
tgcaaactca
tagctaaaat
tgetgtgtea
atgctctaat
aagaaaaagg
atgtttgcta
caggtagtta
ttttactett
aacaatatat
gggattaaga
ttecttaatg
aagcatatct
cactggecacce
attctggtta
ttacagtttt
catttaatte
gaagacttta
gaagccaaag
gaaaagcatt
cagccaggca
gatgcttaga
cagaagagga
gatggtaate

agaatatttg

aaggtaaaga

40

aaatgtattg
tattttttte
aaatctaatt
tgattcattg
tatgttgcag
tttccagata
gtcatcagtt
ggtcagtett
ctagatgtte
aatccacaca
tttttececet
gatgaggtct
agttagggtt
ggtttacaga
taacaaacac
actatatcag
gacagccaca
tgcagagggg
agagggttag
aataaaaaat
agagattaat
tgactttate
aagcccaaat
tgggtatcetg
tatatgtgga
aatgactcat
tectttgaaa
atcaactagt
tttcaaataa

ggaacttgtt

gtctagagtt

aggtattata
taaggagtaa
tatgaatttt
tttgttttat
gaaacccttt
agcagagttg

tacttttatg

Dttt 2

cgtgttgtet
ttttagatgt
atttcacaag
tttcatgcte
tgtgetgett
tgtcaaatat
aacattcatt
gaaaagttaa
caatacaact
gaacatccct
taacgtgtag
aactacttct
tactgtgatg
tagagatcac
tecctagtgtt
cccacgtcecag
aatcattttt
acaagtggaa
acttctcaag
gctgaagaga
taaaaattat
taattgcaag
gaaaaaaata
tettttaatt

tattcctcett

2700

2760

2820

2880

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560



tccaaaacat
aatcttaata
agggtaaagg
ttggttttta
aaggctcaat
tectetettge
tcettttaca
ctgtatgggg
actgaacaca
agatagaaca
getttatgat
caaatgacct
atgtacatac
tgggatggtg
ctetgtacat
aagattcaag
ggtctttggt
tttgaaaggt
gaattctgece
ccttttgaga
gttgtttgece
tttttttttt
acaatctttt
gatttgaaat
tgttaagaga
taagataaac
ttgatgtcag
ctttecattge
aaacatttat
tgtggetttt

attttatttt

tectecattect
atgaataaaa
gtttataact
atggtaccgt
atccaagaga
caaagtgtgce
agtggcttta
aaaaaaatgt
ataatgetgt
aattacagac
aatttttgaa
tacctgtaat
tgtaatgtta
ttgatatatt
ttttetttte
aaaactataa
cccagggetg
aacagtggag
aataggtgga
cagaagctct
atctgttgat
ttaactecgga
tetttttttt
tggagccaga
atacattaaa
caaatgtcct
tttacatagc
tttagaattt
aatggattat

cagtgaaagg

attttttgac

ES 2911245 T3

ctecteecta
taaaaagcag
gcactaataa
gttgtaaaga
cagggactaa
ttcagaaata
catttcctaa
ccaagtttgt
tttaattttg
aaggaaagaa
tgecattattt
acagtcttgt
attgtaaatt
tggaaactct
tectgtaata
aatacttaaa
tgeecttaact
ctagggetgg
ttttacaaaa
taagtactte
caggaactac
aacacaactg
aagtcctttt
gtttactegt
gagaaaatac
tacatatatg
agaaagcatt
taaaatttca
atggaaacat
aaagattctt

acaaactgta

cacttagtat
caatatgtca
agagaggcte
tacccactaa
tgcactgtac
tatactgcett
aatgccataa
gtaaaaccag
ttttatatca
aaaacttgaa
attttttgtg
ttgtetgttt
atectgttett
tggtgagaga
tagtettgte
gatatataaa
ttaaccaata
gcattttaca
ccacagacaa
ttgeccaggga
ttcagctact
gggaaatata
ggecttcectaga
gttggttate
tgttttttaa
taaacccatc
cactatcctc
ccttgtacaa
cctececcagta
tttetaggaa

gattttagca

41

ttecececcaca
ttaacaaatc
ttttttttte
tggacaatca
aatctgetta
taaaaaagaa
gaaaatgcaa
tgcatttcag
gttaaaatte
tgaaatggat
ccatgeattt
acaaccatgt
attaaaacat
atgaatggtg
accttagage
tttaaaaaaa
ttttettetg
teccaggettt
cctectgaaag
gcagcactge
tgcatttgat
ttetttecea
gctcatagga
tattcatcag
tcctaaaatt
tatttaaacg
taagatttgt
tggccagcece
cttgeccage
aaatgagcct

gececctggece

gagtgcectag
cagacctgaa
tteccagtttg
aattgcagaa
teecttgecet
taaaagaata
tatctgggta
cttgcaagtt
acaataatgt
tttacagaaa
tttttetecac
atttattgeca
catcececatga
tgtatacata
ttgtttatgg
catagctgeca
ttttgetgea
taattgatta
attctgagac
atgtgtgatg
tatttecttt
gtgattataa
aaatggactt
cttectgaca
tttettecac
caaaggtggg
ttctgcaaaa
ctaaagcagg
ccttgaatca
attttatttt

aaaggaattt

4620

4680

4740

4800

4860

4920

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420



10

gattactttt
gatttgagtt
ttacaaatga
ctgtacatca
attectgecta
ttcaatcage
taagttagta
aaattaccaa
ttgaaagggg
atacttgaca
aataagttaa
gcttaaacaa
taaataagca
ccttgagaaa
gttgacagga
atgagcttga
cgcagagcca
taaccctget
ttatctgtet
atcactagca
gccatcaaat
tttttaactt
<210>7

<211> 507
<212> PRT

gttttaaaca
gtttttattt
ttattetttt
ataccttcat
tttatgacte
atgtctectta
ctgatattca
aattacttag
ccttecatac
attatttttg
tgagacacag
tactcatata
ggaacctgaa
gtgatttgca
agaggaaggg
gacatctgga
ttgctaacca
caattttett
ctecccaccag
cttaaaacta
tgatattgga

gataccataa

<213> Homo sapiens

<400> 7

Met Ala Ser Asn Lys Phe Lys Arg Met Leu Asn Arg Glu Leu Thr His

1

Leu Ser Glu Met Ser Arg Ser Gly Asn Gln Val Ser Glu Phe Ile Ser

Asn Thr Phe Leu Asp Lys Gln His Glu Val Glu Ile Pro Ser Pro Thr

20

35

ES 2911245 T3

gtacaaaggg

ctttggatat
agtggtttet
atgaaatttt
aatcttttac
ggatactgaa
taaccaaata
atggcctata
ttacttaatt
gttacctact
tgtttgettt
attatatatg
cttgatctgt
tctgagttet
gatccagaca
gaaactgagg
tecectgtgtga
tataacactt
accacagctce
tgeectggtac
tataattcaa

aaaaaaaaaa

5

gacactataa
attttcagag
tagecctetet
tatatgcaat
aaataaaaga
cgtggttgaa
aagccaactt
agattaagca
gaatattctg
ccgcaaacta
catggagcett
tgatcagtac
tcecggaggge
gaaggattgt
agaaacattt
aaaagtgaga
gatatcccce
ctcacagatt
catgagagca
acagtaggtt
tctgataaga

aaaaa

10

25

40

42

ttacaaaaac
tggtaaattg
tacagcceccac
gaaaataaaa
ttattcattt
atgaaaggat
gagtaatttt
tggtgtttte
ggatattgaa
caaagtttta
acagtctgga
aatgaaggag
cacagaaggc
aagaggtaac
gcaaagatct
gagtaggcag
attectgtage
tatatacgtg
aggtctttge
cttaatatgt

tattttgaga

atccttaact
tgtgtgagaa
ggggatagta
gcatgggttg
taaattatag
agtgacatca
gctacattaa
taagcaagcet
aattattcag
aggactcaac
ggggacaaag

ctcagtgggg

ttecttgagg
tagggaaaaa
tgaggcataa
ggcctggage
tttattctcea
tttgtttttg
ttaccaatat
gttgaatata

tattaaagag

15

30

45

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7715



Gln

Val

65

Arg

Glu

Ser

Arg

Tyr

145

Asn

Ser

Ala

Asn

Asp

225

Leu

Arg

Met

Thr

Lys

50

Lys

Phe

Asp

Gly

Asp

130

Leu

Asn

Thr

Ile

Gln

210

Ser

Gln

Gln

Ser

Lys
290

Glu

Lys

Gly

val

Asn

115

Leu

Met

Ile

Pro

Phe

195

Phe

Ser

Glu

Ser

Lys

275

Lys

Lys

Leu

vVal

Asn

100

Arg

Leu

Thr

His

Ala

180

Ala

Leu

Val

Glu

Leu

260

His

VvVal

Glu

Met

Lys

85

Lys

Pro

Lys

Leu

Ala

165

Leu

Ser

Ile

Leu

Asn

245

Arg

Met

Thr
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Lys

His

70

Thr

Trp

Leu

Thr

Glu

150

Ala

Glu

Ala

Asn

Glu

230

Cys

Lys

Asn

Ser

Lys

Ser

Glu

Gly

Thr

Phe

135

Asp

Asp

Ala

Ile

Thr

215

Asn

Asp

Met

Leu

Ser
295

Lys

Ser

Gln

Leu

Vval

120

Lys

His

Vval

val

His

200

Asn

His

Ile

val

Leu

280

Gly

Arg

Ser

Glu

His

105

Ile

Ile

Tyr

val

Phe

185

Asp

Ser

His

Phe

Ile

265

Ala

Vval

43

Pro

Leu

Asp

val

Met

Pro

His

Gln

170

Thr

Vval

Glu

Leu

Gln

250

Asp

Asp

Leu

Met

Thr

75

Vval

Phe

His

Vval

Ala

155

Ser

Asp

Asp

Leu

Ala

235

Asn

Ile

Leu

Leu

Ser

60

Asn

Leu

Arg

Thr

Asp

140

Asp

Thr

Leu

His

Ala

220

Val

Leu

Vval

Lys

Leu
300

Gln

Ser

Ala

Ile

Ile

125

Thr

Val

His

Glu

Pro

205

Leu

Gly

Thr

Leu

Thr

285

Asp

Ile

Ser

Lys

Ala

110

Phe

Leu

Ala

Val

Ile

190

Gly

Met

Phe

Lys

Ala

270

Met

Asn

Ser

Ile

Glu

95

Glu

Gln

Ile

Tyr

Leu

175

Leu

Val

Tyr

Lys

Lys

255

Thr

Val

Tyr

Gly

Pro

80

Leu

Leu

Glu

Thr

His

160

Leu

Ala

Ser

Asn

Leu

240

Gln

Asp

Glu

Ser



10

Asp

305

Asn

Met

Glu

Gln

Ala
385

Asp

Ala

Gln

Asp

Thr
465

Gln

Ala

<210> 8
<211> 7783
<212> ADN

Arg

Pro

Glu

Ile

Val

370

Asp

Asn

Pro

Phe

Ser

450

Leu

Val

Cys

Ile

Thr

Glu

Ser

355

Gly

Leu

Arg

Asp

Glu

435

Gly

Cys

Glu

Val

<213> Homo sapiens

<400> 8

aatacttgtt gcaataattg cccacgatag ctgctcaaac aagagagttg gaattcatct

gtaaaaatca ctacatgtaa cgtaggagac aagaaaaata ttaatgacag aagatctgceg

Gln

Lys

Phe

340

Pro

Phe

Val

Glu

Asp

420

Leu

Ser

Thr

Glu

Ile
500

Val

Pro

325

Phe

Met

Ile

His

Trp

405

Pro

Thr

Gln

Gln

Glu

485

Asp
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Leu

310

Leu

Arg

Cys

Asp

Pro

390

Tyr

Glu

Leu

Val

Asp

470

Ala

Asp

Gln

Gln

Gln

Asp

Tyr

375

Asp

Gln

Glu

Glu

Glu

455

Ser

Val

Arg

Asn

Leu

Gly

Lys

360

Ile

Ala

Ser

Gly

Glu

440

Glu

Glu

Gly

Ser

Met

Tyr

Asp

345

His

Val

Gln

Thr

Arg

425

Asp

Asp

Ser

Glu

Pro
505

44

Val

Arg

330

Arg

Asn

His

Asp

Ile

410

Gln

Gly

Thr

Thr

Glu

490

Asp

His

315

Gln

Glu

Ala

Pro

Ile

395

Pro

Gly

Glu

Ser

Glu

475

Glu

Thr

Cys

Trp

Arg

Ser

Leu

380

Leu

Gln

Gln

Ser

Cys

460

Ile

Glu

Ala

Thr

Glu

Val

365

Trp

Asp

Ser

Thr

Asp

445

Ser

Pro

Ser

Asp

Asp

Arg

350

Glu

Glu

Thr

Pro

Glu

430

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

Arg

335

Gly

Lys

Thr

Leu

Ser

415

Lys

Glu

Ser

Asp

Pro
495

Ser

320

Ile

Met

Ser

Trp

Glu

400

Pro

Phe

Lys

Lys

Glu

480

Glu

60

120



aacatgatge
gacaatggca
ctaattctce
gacagcgatt
atacacggag
gtacgaaaca
cccatgtgeca
ctggeccageg
accaggcact
ctcacccate
acattecttag
aaaaagaaaa
ctgactaatt
aaggaactag
ggtaaccgge
acatttaaaa
catgetgatg
gtgctattat
atttttgecca
aatacaaact
ttggetgtgg
aaaaaacaaa
tcaaaacaca
agctctggag
gtgcactgtg
gaccggataa
ataagcccca
gactatattg
gatattttgg
ccctetectg

tttgaactaa

acgtgaataa
catctgeggg
aagcaaattt
atgacctcte
atgacttgat
actttgcetge
accaaccatc
agaccctgga
cegtecagtga
tctetgaaat
ataagcaaca
gaccaatgtc
caagtatcce
aagatgtgaa
ccttgactgt
ttccagtaga
tggectatcea
ctacacctge
gtgcaataca
ctgaacttge
gctttaaatt
gacaatcttt
tgaatctact
ttettettet
cagatctgag
tggaggagtt
tgtgtgacaa
ttecateccect
acactttgga
cacctgatga

ctttagagga
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tttteeccttt
acggagtccce
tgteccacagt
tccaaagtcet
tgtgactceca
attaactaat
catcaacaaa
ggagctggac
gatggectee
gagtcggtct
tgaagtggaa
tcagatcagt
aaggtttgga
caaatggggt
tatecatgecac
tactttaatt
caacaatatc
tttggaggcet
tgatgtagat
cttgatgtac
gcttcaggaa
aaggaaaatg
ggctgatttg
tgataattat
caacccaaca
cttecegecaa
gcacaatgct
ctgggagaca
ggacaatcgt
cccagaggag

agatggtgag

agaaggcatt
ttggatccca
caacgacggg
atgtccecgga
tttgetecagg
ttgcaagate
gccaccataa
tggtgtetgg
aacaagttta
ggaaatcaag
attcecttcete
ggagtcaaga
gttaaaactg
cttecatgttt
accattttte
acatatctta
catgectgecag
gtgtttacag
catcctggtg
aatgattcct
gaaaactgtg
gtcattgaca
aagactatgg
tccgatagga
aagectctee
ggagaccgag
tcecgtggaaa
tgggcagacc
gaatggtacc

ggcecggcagg

tcagacacgg

45

cctggatatg
tgaccagcce
agtccttect
actcctccat
tettggecag
gagcacctag
cagaggagge
accagctaga
aaaggatgct
tgtcagagtt
caactcagaa
aattgatgca
aacaagaaga
tcagaatage
aggaacggga
tgactctecga
atgttgtceca
atttggagat
tgtccaatca
cagtcttaga
acattttcca
tegtacttge
ttgaaactaa
ttcaggttcet
agctgtaccyg
agagggaacg
aatcacaggt
tegtecacce
agagcacaat
gtcaaactga

aaaaggacag

ttttgatgtg
aggatcecggg
gtategatce
tgeccagtgat
tetgegaact
caaaagatca
ctaccagaaa
gaccctacag
taategggag
tatatcaaac
ggaaaaggag
cagctctagt
tgtecttgee
agagttgtcet
tttattaaaa
agaccattac
gtectactecat
tecttgecagea
atttctgatce
gaaccatcat
gaatttgacc
aacagatatg
gaaagtgaca
tcagaatatg
ccagtggacg
tggcatggag
gggcttcata
tgacgecccag
ccctcagage
gaaattccag

tggcagtcaa

180

240

300

360

420

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980



gtggaagaag
actgaaatte
cagcctgaag
catgecetttt
ccacggtcac
actcagtcca
aggtggacat
gcagataaaa
gtttattgga
gcattgecaca
acgaatctgt
aagtcttecet
ttgtatgata
gtattatatt
aggagtaact
tgaattttac
tgttttatat
aacccttttt
cagagttgct
cttttatgtg
tgttgtctga
ttagatgttt
ttcacaagtg
tcatgctcat
tgctgettta
tcaaatatat
cattcattte
aaagttaaac
atacaactaa
acatccctga
acgtgtagga

ctacttcttt

acactagctg
cccttgatga
cctgtgtcat
ttttttttaa
acctcactgt
gcgcetcagga
cttecacgaac
tctactccaa
cttggggttt
gagtgaactt
taccagtagg
gatacatgac
tgtaaaacag
taaaaaaaac
tgcaagtttt
ttgcacctta
accaatgact
gtaagtcttt
cttcaccagt
tgttatateca
agcaagtggyg
tcctacttag
catgtettte
ttttattgtt
taatttagcg
cactaccatt
aaccacgagg
agccaactag
tcctatttgg
gaaacggttt
agtccetttat

aaacacatgg
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cagtgactce
acaggttgaa
agatgatcgt
gtagaaaaat
catctgccecag

atatcgtaac

aacgcattttta
- -

CTTTTa acaagatttc a gctt

attattttca
ctattecttt
aatggacgaa
aggaggatga
tgaatagtgt
attttttgta
tatgttcaga
cagtacaaat
tagttcatag
tcecatatttt
attatttact
gtttttette
aatgtgtett
agatatataa
tatctcctaa
taataatcca
tttacagcceca
tgtgtctgaa
gtcaccggtg
ttgtatatca
gcagttttta
ttttaatgat
taagtgtage
cacttatcct

agggaaagaa

aagactcettt
gaggaggeag
tctectgaca
tgttteccaaa
gacgtttgtt
cagtttttte
acaagattte
agagagtgtg
ttatttgttt
gcaacaaata
gccacagaaa
ggttcagtga
gagcttactt
acttcatctg
ctgtgctaca
caattaactg
aaaagagaaa
ttgecattttg
atgtgcaaag
aagcttcatg
atacccagta
taacgttttg
cacatttcat
gttatagtaa
ccttatceat
aaaagaaaca
tgactagcett
agaatattaa
ttcaccatgg
aactactctt
cgatccataa

gatgatgcca

46

gtactcaaga
taggggaaga
cgtaacagtg
gtgecatgtca

gaacaaaact

acctccatgt
agettggtag
actcatcagg
gcaatatttt
tgtcaagaac
ttgcataatt
gectgecactga
ttattattaa
ccactggtta
ctggataaaa
atttgtagtg
aacaacttta
tttcactctt
tgactatttg
caaactcagt
gctaaaatgg
ctgtgtcact
gctctaataa
gaaaaaggtt
gtttgctaga
ggtagttaag
ttactettgg
caatatatta
gattaagaac
ccttaatgga
gcatatecttg

ctggcaccag

ctcagagtct
agaggaaagc
caaaaacttt
catgccacaa
gaccttgact
catccgagca
agectgacaaa
cagcccaaaa
cagaagaaag
aggacatagce
ttctaatttc
cctectacatt
atgtattgag
ttttttteta
atctaattta
attcattgtt
tgttgcagga
tccagataag
ttctataata
catcagtteg
tcagtetttt
agatgttcat
tecacacatt
tttccecttg
tgaggtcttg
ttagggttaa
tttacagaga
acaaacacca
tatatcagga
cagccacata
cagaggggaa

agggttagta

2040

2100

2160

2220

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900



ctgtgatgca
gagatcactc
ctagtgttta
cacgtcagce
tcattttteca
aagtggaaaa
ttctcaagga
tgaagagagt
aaaattatgt
attgcaaggt
aaaaaataaa
ttttaatttt
ttectettte
gtgectagaa
gacctgaaag
ccagtttgtt
ttgcagaaaa
cttgeectte
aaagaatatc
tectgggtact
tgcaagttac
aataatgtag
tacagaaagce
tttetcaceca
ttattgcaat
tceccatgatg
tatacatact
gtttatggaa
tagctgecagg
ttgetgeatt

attgattaga

tcctaaaata
ttggctgatt
cctgattata
ttaataaagt
cattgatatt
tcaaacgttt
gectectggg
ccececatttea
ctttataact
ttctactetg
gacgtatgtt
atttgtccct
caaaacatte
tcttaataat
ggtaaagggt
ggtttttaat
ggctcaatat
tectettgeca
cttttacaag
gtatggggaa
tgaacacaat
atagaacaaa
tttatgataa
aatgacctta
gtacatactg
ggatggtgtt
ctgtacattt
gattcaagaa
tetttggtcee
tgaaaggtaa

attctgccaa
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tttattatat
tcagcaccag
gcagttggca
cttetttace
caagaattga
aagaagaatt
gactggaaag
gtececectgag
ctgatetttt
tttectetgt
tgaccaagta
gagtgaagtc
tcattectet
gaataaaata
ttataactge
ggtaccgtgt
ccaagagaca
aagtgtgcett
tggctttaca
aaaaatgtcc
aatgctgttt
ttacagacaa
tttttgaatg
cctgtaatac
taatgttaat
gatatatttg
ttcttttcte
aactataaaa
cagggctgtg
cagtggagct

taggtggatt

tggtaaaaat
gaactgtatt
tecatggggca
ttectetatga
gatagataga
acaactctga
taagtcatca
atctagctga
acataaagca
aaagatcaga
gtttcacaag
tagaaagaaa
cctecectaca
aaaagcagca
actaataaag
tgtaaagata
gggactaatg
cagaaatata
tttectaaaa
aagtttgtgt
taattttgtt
ggaaagaaaa
cattatttat
agtcttgttt
tgtaaattat
gaaactcttg
ctgtaatata
tacttaaaga
ccttaacttt

agggectggge

ttacaaaacc
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tctggttaaa
acagttttag
tttaattetg
agactttaaa
agccaaagtg
aaagcattta
gccaggcaaa
tgecttagate
gaagaggaat
tggtaatctt
aatatttggg
ggtaaagagt
cttagtattt
atatgtcatt
agaggctcett
cccactaatg
cactgtacaa
tactgettta
tgccataaga
aaaaccagtg
ttatatcagt
aacttgaatg
tttttgtgee
gtctgtttac
ctgttettat
gtgagagaat
gtcttgtcac
tatataaatt
aaccaatatt
attttacatce

acagacaacc

taaaaaatta
agattaattc
actttatecce
gcccaaataa
ggtatctgac
tatgtggaac
tgactcatge
ctttgaaata
caactagtta
tcaaataaga
aacttgttte
ctagagttta
ccecccacaga
aacaaatcca
tttttttett
gacaatcaaa
tetgettate
aaaaagaata
aaatgcaata
catttcaget
taaaattcac
aaatggattt
atgcattttt
aaccatgtat
taaaacatca
gaatggtgtg
cttagagctt
taaaaaaaca
ttcttetgtt
caggctttta

tctgaaagat

3960

4020

4080

4140

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760



tctgagacce
gtgtgatggt
tttecettttt
gattataaac
atggacttga

tcectgacatg

teotteocacta

ttttgagaca
tgtttgecat
tttttttttt
aatcttttte
tttgaaattg

ttaagagaat

agataaacca
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gaagctctta
ctgttgatea
aactcggaaa
ttttttttaa
gagccagagt
acattaaaga

aatgtcctta

vvvvvvvvvvv gataaacca aartgrtccrtta

aaggtgggtt
ctgcaaaact
aaagcaggaa
ttgaatcatg
tttattttat
aggaatttga
ccttaactga
tgtgagaatt
ggatagtact
atgggttgat
aattatagtt
tgacatcata
tacattaaaa
agcaagcttt
ttattcagat
gactcaacaa
ggacaaaggc
cagtggggta
ccttgaggee
gggaaaaagt
aggcataaat
cctggagecg
tattctcecata
tgtttttgtt

accaatatat

gatgtcagtt
ttcattgett
acatttataa
tggcttttca
tttattttat
ttacttttgt
tttgagttgt
acaaatgatt
gtacatcaat
tectgectatt
caatcagcat
agttagtact
attaccaaaa
gaaaggggcce
acttgacaat
taagttaatg
ttaaacaata
aataagcagg
ttgagaaagt
tgacaggaag
gagcttgaga
cagagccatt
accctgcectcea
atctgtectet

cactagcact

tacatagcag
tagaatttta
tggattatat
gtgaaaggaa
tttttgacac
tttaaacagt
ttttatttet
attettttag
accttcatat
tatgactcaa
gtctettagg
gatattcata
ttacttagat
tteccatactt
tatttttggt
agacacagtg
ctcatataat
aacctgaact
gatttgcecatc
aggaagggga
catctggaga
gctaaccatc
attttettta
cccaccagac

taaaactatg

agtacttctt
ggaactactt
cacaactggg
gtecettttgg
ttactegtgt

gaaaatactg

catatatagta

gccagggagce
cagctacttg
gaaatatatt
cttetagage
tggttatcta

ttttttaate

aacccatcta

agcactgcecat
catttgatta
ctttcccagt
tcataggaaa
ttcatcagct

ctaaaatttt

tttaaacageca

catartat gta aacccatcta TTTtaaac gca

aaagcattca
aaatttcacc
ggaaacatce
agattctttt
aaactgtaga
acaaagggga
ttggatatat
tggtttetta
gaaattttta
tecttttacaa
atactgaacg
accaaataaa
ggcectataag
acttaattga
tacctactce
tttgetttea
tatatatgtg
tgatctgtte
tgagttctga
tccagacaag
aactgaggaa
ctgtgtgaga
taacacttet
cacagctcececa

cctggtacac
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ctatcctcta
ttgtacaatg
tcececagtact
tctaggaaaa
ttttagecage
cactataatt
tttcagagtg
gectetetta
tatgcaatga
ataaaagatt
tggttgaaat
gccaacttga
attaagcatg
atattectggg
gcaaactaca
tggagettac
atcagtacaa
cggagggceca
aggattgtaa
aaacatttge
aagtgagaga
tatccceccat
cacagattta
tgagagcaag

agtaggttct

agatttgttt
gccagececct
tgececcagece
atgagcctat
cctggeccaa
acaaaaacat
gtaaattgtg
cagcccacgg
aaataaaagc
attcatttta
gaaaggatag
gtaattttge
gtgtttteta
atattgaaaa
aagttttaag
agtctggagg
tgaaggagct
cagaaggett
gaggtaacta
aaagatcttg
gtaggcaggg
tctgtagett
tatacgtgtt
gtetttgett

taatatgtgt

5820

5880

5940

6000

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680



tgaatatage catcaaattg atattggata taattcaatc tgataagata ttttgagata
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ttaaagagtt tttaacttga taccataaaa aaaaaaaaaa aaa

<210>9
<211> 673
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 9

Met

1

Phe

Met

Ser

Leu

65

His

Leu

Arg

Lys

Leu

145

Arg

Asn

Val

Met

Asp

Thr

Gln

50

Ser

Gly

Arg

Ala

Ala

130

Glu

His

Arg

Ser

His

Val

Ser

35

Arg

Pro

Asp

Thr

Pro

115

Thr

Glu

Ser

Glu

Glu
195

Val

Asp

20

Pro

Arg

Lys

Asp

Val

100

Ser

Ile

Leu

Val

Leu

180

Phe

Asn

Asn

Gly

Glu

Ser

Leu

85

Arg

Lys

Thr

Asp

Ser

165

Thr

Ile

Asn

Gly

Ser

Ser

Met

70

Ile

Asn

Arg

Glu

Trp

150

Glu

His

Ser

Phe

Thr

Gly

Phe

55

Ser

Val

Asn

Ser

Glu

135

Cys

Met

Leu

Asn

Pro

Ser

Leu

40

Leu

Arg

Thr

Phe

Pro

120

Ala

Leu

Ala

Ser

Thr
200

Phe

Ala

25

Ile

Tyr

Asn

Pro

Ala

105

Met

Tyr

Asp

Ser

Glu

185

Phe

49

Arg

10

Gly

Leu

Arg

Ser

Phe

90

Ala

Cys

Gln

Gln

Asn

170

Met

Leu

Arg

Arg

Gln

Ser

Ser

75

Ala

Leu

Asn

Lys

Leu

155

Lys

Ser

Asp

His

Ser

Ala

Asp

60

Ile

Gln

Thr

Gln

Leu

140

Glu

Phe

Arg

Lys

Ser

Pro

Asn

45

Ser

Ala

Val

Asn

Pro

125

Ala

Thr

Lys

Ser

Gln
205

Trp

Leu

30

Phe

Asp

Ser

Leu

Leu

110

Ser

Ser

Leu

Arg

Gly

190

His

Ile

15

Asp

Val

Tyr

Asp

Ala

95

Gln

Ile

Glu

Gln

Met

175

Asn

Glu

Cys

Pro

His

Asp

Ile

80

Ser

Asp

Asn

Thr

Thr

160

Leu

Gln

Val

7740

7783



Glu

Met

225

Thr

val

Phe

His

val

305

Ala

Ser

Asp

Asp

Leu

385

Ala

Asn

Ile

Leu

Ile

210

Ser

Asn

Leu

Arg

Thr

290

Asp

Asp

Thr

Leu

His

370

Ala

Val

Leu

Val

Lys

Pro

Gln

Ser

Ala

Ile

275

Ile

Thr

Val

His

Glu

355

Pro

Leu

Gly

Thr

Leu

435

Thr

Ser

Ile

Ser

Lys

260

Ala

Phe

Leu

Ala

val

340

Ile

Gly

Met

Phe

Lys

420

Ala

Met

Pro

Ser

Ile

245

Glu

Glu

Gln

Ile

Tyr

325

Leu

Leu

Val

Tyr

Lys

405

Lys

Thr

Val
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Thr

Gly

230

Pro

Leu

Leu

Glu

Thr

310

His

Leu

Ala

Ser

Asn

390

Leu

Gln

Asp

Glu

Gln

215

val

Arg

Glu

Ser

Arg

295

Tyr

Asn

Ser

Ala

Asn

375

Asp

Leu

Arg

Met

Thr

Lys Glu

Lys Lys

Phe Gly

Asp Val
265

Gly Asn
280

Asp Leu

Leu Met

Asn Ile

Thr Pro
345

Ile Phe
360

Gln Phe

Ser Ser

Gln Glu

Gln Ser
425

Ser Lys
440

Lys Lys

50

Lys

Leu

val

250

Asn

Arg

Leu

Thr

His

330

Ala

Ala

Leu

val

Glu

410

Leu

His

val

Glu

Met

235

Lys

Lys

Pro

Lys

Leu

315

Ala

Leu

Ser

Ile

Leu

395

Asn

Arg

Met

Thr

Lys

220

His

Thr

Trp

Leu

Thr

300

Glu

Ala

Glu

Ala

Asn

380

Glu

Cys

Lys

Asn

Ser

Lys

Ser

Glu

Gly

Thr

285

Phe

Asp

Asp

Ala

Ile

365

Thr

Asn

Asp

Met

Leu

445

Ser

Lys

Ser

Gln

Leu

270

Val

Lys

His

Val

Val

350

His

Asn

His

Ile

Val

430

Leu

Gly

Arg

Ser

Glu

255

His

Ile

Ile

Tyr

Val

335

Phe

Asp

Ser

His

Phe

415

Ile

Ala

Val

Pro

Leu

240

Asp

val

Met

Pro

His

320

Gln

Thr

val

Glu

Leu

400

Gln

Asp

Asp

Leu



Leu

465

His

Gln

Glu

Ala

Pro

545

Ile

Pro

Gly

Glu

Ser

625

Glu

Glu

Thr

<210>10
<211> 8240
<212> ADN

450

Leu

Cys

Trp

Arg

Ser

530

Leu

Leu

Gln

Gln

Ser

610

Cys

Ile

Glu

Asp

Ala

Thr

Glu

515

Val

Trp

Asp

Ser

Thr

595

Asp

Ser

Pro

Ser

<213> Homo sapiens

Asn

Asp

Asp

500

Arg

Glu

Glu

Thr

Pro

580

Glu

Thr

Asp

Leu

Gln
660

Tyr

Leu

485

Arg

Gly

Lys

Thr

Leu

565

Ser

Lys

Glu

Ser

Asp

645

Pro
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Ser

470

Ser

Ile

Met

Ser

Trp

550

Glu

Pro

Phe

Lys

Lys

630

Glu

Glu

455

Asp

Asn

Met

Glu

Gln

535

Ala

Asp

Ala

Gln

Asp

615

Thr

Gln

Ala

Arg

Pro

Glu

Ile

520

Val

Asp

Asn

Pro

Phe

600

Ser

Leu

Val

Cys

Ile

Thr

Glu

505

Ser

Gly

Leu

Arg

Asp

585

Glu

Gly

Cys

Glu

Val
665

51

Gln

Lys

490

Phe

Pro

Phe

Val

Glu

570

Asp

Leu

Ser

Thr

Glu

650

Ile

Val

475

Pro

Phe

Met

Ile

His

555

Trp

Pro

Thr

Gln

Gln

635

Glu

Asp

460

Leu

Leu

Arg

Cys

Asp

540

Pro

Tyr

Glu

Leu

Val

620

Asp

Ala

Asp

Gln

Gln

Gln

Asp

525

Tyr

Asp

Gln

Glu

Glu

605

Glu

Ser

Val

Arg

Asn

Leu

Gly

510

Lys

Ile

Ala

Ser

Gly

590

Glu

Glu

Glu

Gly

Ser
670

Met

Tyr

495

Asp

His

Val

Gln

Thr

575

Arg

Asp

Asp

Ser

Glu

655

Pro

Val

480

Arg

Arg

Asn

His

Asp

560

Ile

Gln

Gly

Thr

Thr

640

Glu

Asp



<400> 10

cccetetegg
gectgggetge
gccagegegg
agagggcagce
ggccacgcte
ccggecagece
ctegececcag
gceeececgeceg
cgteccggeat
cacctecctac
gececctecteg
gagtcceccecttg
ccacagtcaa
aaagtctatg
gactccattt
aactaatttg
caacaaagcc
getggactgg
ggcctecaac
tcggtetgga
agtggaaatt
gatcagtgga
gtttggagtt
atggggtctt
catgcacacc
tttaattaca
caatatccat
ggaggetgtg
tgtagatcat
gatgtacaat

tcaggaagaa

tagccctgag
agaagcggcg
tgaaccecggg
agcgecgeegg
aaagccccca
cagtteccgee
ccececagecce
ccgeccgggg
cgeggetact
gcggtggaga
tteccagggac
gatcccatga
cgacgggagt
teceecggaact
gctcaggtcet
caagatcgag
accataacag
tgtetggace
aagtttaaaa
aatcaagtgt
ccttetcecaa
gtcaagaaat
aaaactgaac
catgttttca
atttttcagg
tatcttatga
gctgecagatg
tttacagatt
cctggtgtgt
gattcctecag

aactgtgaca
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gctetggege
gcggeggeag
ctgggcageca
cccgggeggg
agcatctctg
tecctgeatcee
agtgtceget
ctgeecegegg
cggacaccga
ccggecacceg
tcaggegttt
ccagccecagg
ccttectgta
cctecattge
tggccagtct
cacctagcaa
aggaggccta
agctagagac
ggatgcttaa
cagagtttat
ctcagaagga
tgatgcacag
aagaagatgt
gaatagcaga
aacgggattt
ctctcgaaga
ttgtcecagte
tggagattct
ccaatcaatt
tcttagagaa

tttteccagaa

cttcaagtga
cagcagcagce
ggtcgeggag
cagcggagag
gaggcacgag
ccatcaccac
acagccgecg
ccgctacgee
gcgcectacctg
gceceggectg
tgatgtggac
atcecgggeta
tcgatcecgac
cagtgatata
gcgaactgta
aagatcaccce
ccagaaactg
cctacagacce
tecgggagetce
atcaaacaca
aaaggagaaa
ctctagtctg
ccttgeccaag
gttgtctggt
attaaaaaca
ccattaccat
tactcatgtg
tgcagcaatt
tctgatcaat
ccatcatttg

tttgaccaaa

52

gaagctaagc
agcatcagga
ccgegagceca
ggcagcgaca
cagcaccace
ctgeceeccege
ccgecgecee
tcgagegggg
tactgtegeg
aagaaatcca
aatggcacat
attctccaag
agcgattatg
cacggagatg
cgaaacaact
atgtgcaacc
gccagcgaga
aggcacteccg
acccatctct
ttcttagata
aagaaaagac
actaattcaa
gaactagaag
aaccggccect
tttaaaattce
gctgatgtgg
ctattatcta
tttgccagtg
acaaactctg

gctgtggget

aaacaaagac

accagcctct
aggcgcetcgg
ggatggagge
gcgeeggegg
agtacceget
cgecegecace
ccectgeecgee
ccaccggecg
ccatggaccg
ggatgtcetg
ctgcgggacg
caaattttgt
acctctctcee
acttgattgt
ttgetgeatt
aaccatccat
ccectggagga
tcagtgagat
ctgaaatgag
agcaacatga
caatgtctca
gtatcccaag
atgtgaacaa
tgactgttat
cagtagatac
cctatcacaa
cacctgettt
caatacatga
aacttgeett
ttaaattget

aatctttaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860



gaaaatggtc
tgatttgaag
taattattce
cccaacaaag
ccgeccaagga
caatgcttce
ggagacatgg
caatcgtgaa
agaggagggc
tggtgagtca
tgactccaag
ggttgaagag
tgatecgttet
gaaaaattgt
ctgccaggac
tegtaaccag
gtttttaaca
attttcaaga
ttecettttta
ggacgaagca
aggatgagcce
atagtgtggt
ttttgtagag
gttcagaact
tacaaatctg
ttcatagcaa
atattttaaa
atttactttg
tttettecatg

gtgtettaag

tatataaata

attgacatcg
actatggttg
gataggattc
cctetecage
gaccgagaga
gtggaaaaat
gcagacctceg
tggtaccaga
cggcagggte
gacacggaaa
actctttgta
gaggcagtag
cctgacacgt
tteccaaagtg
gtttgttgaa
ttttttecacc
agatttcage
gagtgtgact
tttgtttgeca
acaaatatgt
acagaaattg
tcagtgagct
cttactttta
tcatctgeca
tgctacactg
ttaactgatt
agagaaaaac
cattttgttt
tgcaaagtga
cttcatgecaa

cccagtaget
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tacttgecaac
aaactaagaa
aggttcttca
tgtaccgececa
gggaacgtgg

cacaggtggg

tccacectga
gcacaatcce
aaactgagaa
aggacagtgg
ctcaagactce
gggaagaaga
aacagtgcaa
catgtcacat
caaaactgac
teccatgtecat
ttggtagage
catcaggcag
atattttcag
caagaacagg
cataattttce
gcactgacct
ttattaaatg
ctggttattt
gataaaaatc
tgtagtgatt
aactttatgt
cactctttce
ctatttgtte
actcagtcat

aaaatggtca

agatatgtca
agtgacaagce
gaatatggtg
gtggacggac
catggagata
cttcatagac
cgcccaggat
tcagagcece
attccagttt
cagtcaagtg
agagtctact
ggaaagccag
aaactttcat
gccacaacca
cttgactact
ccgagcaagg
tgacaaagca
cccaaaagtt
aagaaaggca
acatagcacg
taatttcaag
ctacattttg
tattgaggta
ttttectaagg
taatttatga
cattgtttgt
tgcaggaaac
agataagcag
tataatactt
cagttegtgt

gtectttttta
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aaacacatga
tectggagtte
cactgtgcag
cggataatgg
agccccatgt
tatattgtte
attttggaca
tectectgeac
gaactaactt
gaagaagaca
gaaattccce
cctgaagecet
geecttttttt
cggtcacace
cagtccageg
tggacatett
gataaaatct
tattggactt
ttgcacagag
aatctgttac
tecttectgat
tatgatatgt
ttatatttaa
agtaacttge
attttacttg
tttatatacc
cctttttgta
agttgetcett
ttatgtgtgt
tgtectgaage

gatgttttece

atctactgge
ttettettga
atctgagcaa
aggagttctt
gtgacaagca
atccectetg
ctttggagga
ctgatgacce
tagaggaaga
ctagetgcag
ttgatgaaca
gtgtcataga
tttttaagta
tcactgtecat
ctcaggaata
cacgaacagc
actccaaatt
ggggtttcta
tgaacttaat
cagtaggagg
acatgactga
aaaacagatt
aaaaaactat
aagttttcag
caccttatag
aatgacttce
agtctttatt
caccagtgtt
tatatcaaat
aagtgggaga

tacttagtat

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720



ctcctaataa
taatccacac
acagccagtt
gtctgaacct
accggtgaaa
tatatcatga
gtttttaaga
taatgatttc
gtgtagecaac
ttatecctecga
gaaagaagat
attatattgg
gcaccaggaa
gttggcatca
ctttacctte
gaattgagat
aagaattaca
tggaaagtaa
ccctgagatce
atcttttaca
cctetgtaaa
ccaagtagtt
tgaagtctag
ttectectect
taaaataaaa
taactgecact
accgtgttgt
agagacaggg
tgtgettecag
ctttacattt
aatgtccaag

gctgttttaa

cgttttgetg
atttcatgct
atagtaagaa
tatccatgtt
agaaacaggt
ctagetttta
atattaacaa
accatgggat
tactetteet
tccataagca
gatgccactg
taaaaattct
ctgtattaca
tggggcattt
tctatgaaga
agatagaagc
actctgaaaa
gtcatecagee
tagctgatge
taaagcagaa
gatcagatgg
tcacaagaat
aaagaaaggt
ccctacactt
agcagcaata
aataaagaga
aaagataccc
actaatgcac
aaatatatac
cctaaaatgce

tttgtgtaaa

ttttgtttta
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tgtcactaga
ctaataatcc
aaaggttttt
tgectagatga
agttaagtta
ctettggttt
tatattaaca
taagaactat
taatggacag
tatecttgecag
gcaccagagg
ggttaaataa
gttttagaga
aattctgact
ctttaaagee
caaagtgggt
gcatttatat
aggcaaatga
ttagatccectt
gaggaatcaa
taatctttca
atttgggaac
aaagagtcta
agtatttcce
tgtcattaac
ggctettttt
actaatggac
tgtacaatct
tgetttaaaa
cataagaaaa
accagtgcat

tatcagttaa

tgttecattte
acacatttca
ccecttgtge
ggtettgteca
gggttaacat
acagagaaaa
aacaccaata
atcaggaaca
ccacataacg
aggggaacta
gttagtactg
aaaattagag
ttaattccta
ttatccecac
caaataatca
atctgacaag
gtggaactte
ctcatgectga
tgaaataaaa
ctagttaatt
aataagaaaa
ttgtttcttt
gagtttatte
ccacagagtg
aaatccagac
ttttetteeca
aatcaaattg
gcttatecett
aagaataaaa
tgcaatatct
ttcagettge

aattcacaat
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acaagtgcat
tgctcatttt
tgetttataa
aatatatcac
tcatttcaac
gttaaacage
caactaatcc
tccectgagaa
tgtaggaagt
cttctttaaa
tgatgcatce
atcactcttg
gtgtttacct
gtcagecctta
tttttcacat
tggaaaatca
tcaaggagcee
agagagtcce
attatgtctt
gcaaggttte
aaataaagac
taattttatt
ctetttecaa
cctagaatct
ctgaaagggt
gtttgttggt
cagaaaaggc
gcecttetet
gaatatcett
gggtactgta
aagttactga

aatgtagata

gtetttectaa
tattgttttt
tttagegtgt
taccattgte
cacgaggttg
caactaggca
tatttggttt
acggttttaa
cctttatcac
cacatggagg
taaaatattt
gctgatttea
gattatagca
ataaagtctt
tgatattcaa
aacgtttaag
tectggggac
catttecagte
tataactctg
tactetgttt
gtatgtttga
tgtccctgag
aacattcteca
taataatgaa
aaagggttta
ttttaatggt
tcaatatcca
cttgeccaaag
ttacaagtgg
tggggaaaaa
acacaataat

gaacaaatta

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640



cagacaagga
ttgaatgcat
gtaatacagt
tgttaattgt
atatttggaa
ttttetectg
tataaaatac
ggctgtgecet
tggagetagg
gtggatttta
gctcttaagt
ttgatcagga
tcggaaacac
tttttaagte
ccagagttta
ttaaagagaa
gtececttacat
atagcagaaa
aattttaaaa
attatatgga
aaaggaaaga
ttgacacaaa
aaacagtaca
tatttetttg
cttttagtgg
ttcatatgaa
gactcaatct
tecttaggata
attcataacc
cttagatgge

catacttact

aagaaaaaac
tatttatttt
cttgtttgte
aaattatctg
actcttggtg
taatatagte
ttaaagatat
taactttaac
gctgggceatt
caaaaccaca
acttecttgee
actacttcag
aactggggaa
cttttggett
ctegtgttgg
aatactgttt
atatgtaaac
gcattcacta
tttcaccttg
aacatcctce
ttetttttet
ctgtagattt
aaggggacac
gatatatttt
tttettagee
atttttatat
tttacaaata
ctgaacgtgg
aaataaagce
ctataagatt

taattgaata
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ttgaatgaaa
ttgtgecatg
tgtttacaac
ttcttattaa
agagaatgaa
ttgtcacctt
ataaatttaa
caatatttte
ttacatccag
gacaacctct
agggagcagc
ctacttgecat
atatattctt
ctagagctca
ttatctatte
tttaatccecta
ccatctattt
tecectcectaaga
tacaatggce
cagtacttge
aggaaaaatg
tagcagccecct
tataattaca
cagagtggta
tctettacag
gcaatgaaaa
aaagattatt
ttgaaatgaa
aacttgagta
aagcatggtg

ttectgggata

tggattttac
catttttttt
catgtattta
aacatcatcc
tggtgtgtat
agagcttgtt
aaaaacatag
ttetgttttg
gettttaatt
gaaagattct
actgcatgtg
ttgattattt
tceccagtgat
taggaaaatg
atcagecttce
aaatttttet
aaacgcaaag
tttgtttetg
agccecctaaa
ccageeccttg
agcctatttt
ggcccaaagg
aaaacatcct
aattgtgtgt
cccacgggga
taaaagcatg
cattttaaat
aggatagtga
attttgctac
ttttectaage

ttgaaaatta

55

agaaagcttt
ctcaccaaat
ttgcaatgta
catgatggga
acatactctg
tatggaagat
ctgcaggtct
ctgcatttga
gattagaatt
gagaccettt
tgatggttgt
cectttttttt
tataaacaat
gacttgattt
tgacatgtta
teccactaaga
gtgggttgat
caaaacttte
gcaggaaaca
aatcatgtgg
attttatttt
aatttgatta
taactgattt
gagaattaca
tagtactgta
ggttgattct
tatagttcaa
catcataagt
attaaaaatt
aagctttgaa

ttcagatact

atgataattt
gaccttacct
catactgtaa
tggtgttgat
tacattttte
tcaagaaaac
ttggtecccag
aaggtaacag
ctgccaatag
tgagacagaa
ttgccatctg
tttttttaac
ctttttettt
gaaattggag
agagaataca
taaaccaaat
gtcagtttac
attgectttag
tttataatgg
cttttecagtyg
attttatttt
cttttgtttt
gagttgtttt
aatgattatt
catcaatacc
gcctatttat
tcagcatgte
tagtactgat
accaaaatta
aggggecctte

tgacaattat

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500



ttttggttac
cacagtgttt
atataattat
ctgaacttga
ttgcatectga
aaggggatcc
ctggagaaac
aaccatcctg
ttetttataa
accagaccac
aactatgecct
ttggatataa

cataaaaaaa

<210> 11
<211> 809
<212> PRT

ctactececgea
gectttecatgg
atatgtgatc
tetgttecgg
gttectgaagg
agacaagaaa
tgaggaaaag
tgtgagatat
cacttctcac
agctccatga
ggtacacagt
ttcaatctga

aaaaaaaaaa

<213> Homo sapiens

<400> 11

Met

1

Gly

Trp

Arg

Pro

65

Leu

Ser

Glu
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aactacaaag
agcttacagt
agtacaatga
agggccacag
attgtaagag
catttgcaaa
tgagagagta
ccecececattet
agatttatat
gagcaaggtce
aggttcttaa

taagatattt

ttttaaggac
ctggagggga
aggagctcag
aaggcttecct
gtaactaggg
gatcttgagg
ggcagggccet
gtagctttat
acgtgtttgt
tttgcttace
tatgtgttga

tgagatatta

tcaacaataa
caaaggctta
tggggtaaat
tgaggceccettg
aaaaagttga
cataaatgag
ggagccgeag
tctecataace
ttttgttate
aatatatcac
atatagccat

aagagttttt

gttaatgaga
aacaatactce
aagcaggaac
agaaagtgat
caggaagagg
cttgagacat
agccattget
ctgectcaatt
tgtectetece
tagcacttaa
caaattgata

aacttgatac

Glu

Ser

Arg

Leu

50

Gln

Pro

Ser

Arg

Ala

Asp

His

Leu

Pro

Pro

Gly

Tyr

Glu

Ser

20

Glu

His

Gln

Pro

Ala

100

Leu

Gly

Ala

Gln

Pro

Pro

Pro

85

Thr

Tyr

Ser

Gly

His

His

Gln

70

Pro

Gly

Cys

Ser

Gly

His

His

55

Cys

Pro

Arg

Arg

Ala

Ala

Gln

His

Pro

Pro

val

Ala

Pro

Thr

25

Tyr

Leu

Leu

Gly

Arg

105

Met

56

Ala

10

Leu

Pro

Pro

Gln

Ala

90

His

Asp

Arg

Lys

Leu

Pro

Pro

75

Ala

Arg

Arg

Ala

Ala

Arg

Pro

60

Pro

Arg

Gly

Thr

Gly

Pro

Gln

Pro

Pro

Gly

Tyr

Ser

Ser

Lys

30

Pro

Pro

Pro

Arg

Ser

110

Tyr

Gly

15

His

Gln

Pro

Pro

Tyr

95

Asp

Ala

Glu

Leu

Phe

Ser

Pro

80

Ala

Thr

val

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8240



Glu

Ser

145

Ala

Ile

Tyr

Asn

Pro

225

Ala

Met

Tyr

Asp

Ser

305

Glu

Phe

Glu

Thr

130

Ser

Gly

Leu

Arg

Ser

210

Phe

Ala

Cys

Gln

Gln

290

Asn

Met

Leu

Lys

115

Gly

Phe

Arg

Gln

Ser

195

Ser

Ala

Leu

Asn

Lys

275

Leu

Lys

Ser

Asp

Glu
355

His

Gln

Ser

Ala

180

Asp

Ile

Gln

Thr

Gln

260

Leu

Glu

Phe

Arg

Lys

340

Lys

Arg

Gly

Pro

165

Asn

Ser

Ala

val

Asn

245

Pro

Ala

Thr

Lys

Ser

325

Gln

Lys
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Pro

Leu

150

Leu

Phe

Asp

Ser

Leu

230

Leu

Ser

Ser

Leu

Arg

310

Gly

His

Lys

Gly

135

Arg

Asp

vVal

Tyr

Asp

215

Ala

Gln

Ile

Glu

Gln

295

Met

Asn

Glu

Arg

120

Leu

Arg

Pro

His

Asp

200

Ile

Ser

Asp

Asn

Thr

280

Thr

Leu

Gln

Val

Pro
360

Lys

Phe

Met

Ser

185

Leu

His

Leu

Arg

Lys

265

Leu

Arg

Asn

vVal

Glu

345

Met

57

Lys

Asp

Thr

170

Gln

Ser

Gly

Arg

Ala

250

Ala

Glu

His

Arg

Ser

330

Ile

Ser

Ser

val

155

Ser

Arg

Pro

Asp

Thr

235

Pro

Thr

Glu

Ser

Glu

315

Glu

Pro

Gln

Arg

140

Asp

Pro

Arg

Lys

Asp

220

val

Ser

Ile

Leu

val

300

Leu

Phe

Ser

Ile

125

Met

Asn

Gly

Glu

Ser

205

Leu

Arg

Lys

Thr

Asp

285

Ser

Thr

Ile

Pro

Ser
365

Ser

Gly

Ser

Ser

190

Met

Ile

Asn

Arg

Glu

270

Trp

Glu

His

Ser

Thr

350

Gly

Trp

Thr

Gly

175

Phe

Ser

Vval

Asn

Ser

255

Glu

Cys

Met

Leu

Asn

335

Gln

Val

Pro

Ser

160

Leu

Leu

Arg

Thr

Phe

240

Pro

Ala

Leu

Ala

Ser

320

Thr

Lys

Lys



Lys

Gly

385

vVal

Asn

Leu

Met

Ile

465

Pro

Phe

Phe

Ser

Glu

545

Ser

Lys

Lys

Ile

Leu

370

Vval

Asn

Arg

Leu

Thr

450

His

Ala

Ala

Leu

val

530

Glu

Leu

His

Val

Gln
610

Met

Lys

Lys

Pro

Lys

435

Leu

Ala

Leu

Ser

Ile

515

Leu

Asn

Arg

Met

Thr

595

val

His

Thr

Trp

Leu

420

Thr

Glu

Ala

Glu

Ala

500

Asn

Glu

Cys

Lys

Asn

580

Ser

Leu

Ser

Glu

Gly

405

Thr

Phe

Asp

Asp

Ala

485

Ile

Thr

Asn

Asp

Met

565

Leu

Ser

Gln
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Ser

Gln

390

Leu

Val

Lys

His

Val

470

val

His

Asn

His

Ile

550

Val

Leu

Gly

Asn

Ser

375

Glu

His

Ile

Ile

Tyr

455

Val

Phe

Asp

Ser

His

535

Phe

Ile

Ala

val

Met
615

Leu

Asp

vVal

Met

Pro

440

His

Gln

Thr

val

Glu

520

Leu

Gln

Asp

Asp

Leu

600

Val

Thr

Val

Phe

His

425

Val

Ala

Ser

Asp

Asp

505

Leu

Ala

Asn

Ile

Leu

585

Leu

His

58

Asn

Leu

Arg

410

Thr

Asp

Asp

Thr

Leu

490

His

Ala

Val

Leu

Val

570

Lys

Leu

Cys

Ser

Ala

395

Ile

Ile

Thr

Val

His

475

Glu

Pro

Leu

Gly

Thr

555

Leu

Thr

Asp

Ala

Ser

380

Lys

Ala

Phe

Leu

Ala

460

Vval

Ile

Gly

Met

Phe

540

Lys

Ala

Met

Asn

Asp
620

Ile

Glu

Glu

Gln

Ile

445

Tyr

Leu

Leu

val

Tyr

525

Lys

Lys

Thr

Vval

Tyr

605

Leu

Pro

Leu

Leu

Glu

430

Thr

His

Leu

Ala

Ser

510

Asn

Leu

Gln

Asp

Glu

590

Ser

Ser

Arg

Glu

Ser

415

Arg

Tyr

Asn

Ser

Ala

495

Asn

Asp

Leu

Arg

Met

575

Thr

Asp

Asn

Phe

Asp

400

Gly

Asp

Leu

Asn

Thr

480

Ile

Gln

Ser

Gln

Gln

560

Ser

Lys

Arg

Pro
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Thr Lys Pro Leu Gln Leu Tyr
625 630

Glu Phe Phe Arg Gln Gly Asp
645

Ser Pro Met Cys Asp Lys His
660

Gly Phe Ile Asp Tyr Ile Val
675

Leu Val His Pro Asp Ala Gln
690 695

Arg Glu Trp Tyr Gln Ser Thr
705 710

Asp Asp Pro Glu Glu Gly Arg
725

Glu Leu Thr Leu Glu Glu Asp
740

Gly Ser Gln Val Glu Glu Asp
755

Cys Thr Gln Asp Ser Glu Ser
770 775

Glu Glu Glu Ala Val Gly Glu
785 790

Val Ile Asp Asp Arg Ser Pro
805

<210> 12

<211> 7979

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 12

cagcagcagg ctcagacctg cttecectgga
gttgececectgg attettgeca getgtacaaa
cccggacact ttaacagtac ctgaagtgga

cgaagacctt gtgaaatcct tgecgagaaaa

Arg

Arg

Asn

His

680

Asp

Ile

Gln

Gly

Thr

760

Thr

Glu

Asp

catttcecggg
gttgaccagg
taatcecgeat

cctgttgecag

Gln

Glu

Ala

665

Pro

Ile

Pro

Gly

Glu

745

Ser

Glu

Glu

Thr

59

Trp

Arg

650

Ser

Leu

Leu

Gln

Gln

730

Ser

Cys

Ile

Glu

Thr

635

Glu

Val

Trp

Asp

Ser

715

Thr

Asp

Ser

Pro

Ser
795

Asp

Arg

Glu

Glu

Thr

700

Pro

Glu

Thr

Asp

Leu

780

Gln

Arg Ile Met

Gly Met Glu
655

Lys Ser Gln
670

Thr Trp Ala
685

Leu Glu Asp

Ser Pro Ala

Lys Phe Gln
735

Glu Lys Asp
750

Ser Lys Thr
765

Asp Glu Gln

Pro Glu Ala

accgtgagceg agggaaccac

aaaatggctce agcagacaag
tgtccaaace cgtggctgaa

catgagaagt ccaagacagc

Glu

640

Ile

Val

Asp

Asn

Pro

720

Phe

Ser

Leu

Val

Cys
800

60

120

180

240



gaggaaatcg
tetgegeaga
tacatgtttt
cagcccagga
cttectgtat
ctccattgec
ggccagtctg
acctagcaaa
ggaggcctac
gctagagace
gatgcttaat
agagtttata
tcagaaggaa
gatgcacagc
agaagatgtc
aatagcagag
acgggattta
tectegaagac
tgtecagtet
ggagattctt
caatcaattt
cttagagaac
ttteccagaat
acttgcaaca
aactaagaaa
ggttecttcag
gtacegecag
ggaacgtggc
acaggtggge
ccaccctgac
cacaatccct

aactgagaaa

gtttctecca
atgetteteca
gatgtggaca
tecegggcetaa
cgateccgaca
agtgatatac
cgaactgtac
agatcaccca
cagaaactgg
ctacagacca
cgggagctca
tcaaacacat
aaggagaaaa
tctagtectga
cttgecaagg
ttgtetggta
ttaaaaacat
cattaccatg
actcatgtge
gcagcaattt
ctgatcaata
catcatttgg
ttgaccaaaa
gatatgtcecaa
gtgacaagct

aatatggtge

tggacggace
atggagataa
ttcatagact
gcccaggata
cagagcccct

ttecagtttyg

ES 2911245 T3

agctctcectce
gcagcaacat
atggcacatc
tteteccaage
gcgattatga
acggagatga
gaaacaactt
tgtgcaacca
ccagcgagac
ggcactccgt
cccatctcecte
tcttagataa
agaaaagacc
ctaattcaag
aactagaaga
accggecett
ttaaaattcce
ctgatgtgge
tattatctac
ttgccagtge
caaactctga
ctgtgggett
aacaaagaca
aacacatgaa
ctggagttct
actgtgcaga
ggataatgga
geccccatgtg
atattgtteca
ttttggacac
ctcctgcacce

aactaacttt

agtgatctct
ccccaaacag
tgcgggacgg
aaattttgte
ccteteteeca
cttgattgtg
tgectgecatta
accatccatce
cctggaggag
cagtgagatg
tgaaatgagt
gcaacatgaa
aatgtectecag
tatcccaagg
tgtgaacaaa
gactgttate
agtagatact
ctatcacaac
acctgetttg
aatacatgat
acttgeecttg
taaattgett
atctttaagg
tetactgget
tcttettgat
tetgagcaac
ggagttette
tgacaagcac
tececectetgg
tttggaggac
tgatgaccca

agaggaagat

60

ccgagaaatt
cggegtttea
agtcccttgg
cacagtcaac
aagtctatgt
actccatttg
actaatttge
aacaaagcca
ctggactggt
gcctcecaaca
cggtctggaa
gtggaaattce
atcagtggag
tttggagtta
tggggtctte
atgcacacca
ttaattacat
aatatccatg
gaggctgtgt
gtagatcatc
atgtacaatg
caggaagaaa
aaaatggtca
gatttgaaga
aattattccg
ccaacaaagc
cgccaaggag
aatgecttceg
gagacatggg
aatcgtgaat
gaggagggcc

ggtgagtcag

cccecagget
cggtggecaca
atcccatgac
gacgggagtce
cecggaacte
ctcaggtctt
aagatcgage
ccataacaga
gtctggacca
agtttaaaag
atcaagtgtce
cttctccaac
tcaagaaatt
aaactgaaca
atgttttecag
tttttecagga
atcttatgac
ctgcagatgt
ttacagattt
ctggtgtgtc
attcectcagt
actgtgacat
ttgacatcgt
ctatggttga
ataggattca
ctctecaget
accgagagag
tggaaaaatc
cagacctegt
ggtaccagag
ggcagggtca

acacggaaaa

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

9260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160



ggacagtggc
tcaagactca
ggaagaagag
acagtgcaaa
atgtcacatg
aaaactgacec
ccatgtcate
tggtagaget
atcaggcage
tattttcaga
aagaacagga
ataattttet
cactgaccte
tattaaatgt
tggttatttt
ataaaaatct
gtagtgattce
actttatgtt
actctttceca
tatttgttet
ctcagtcatce
aaatggtcag
gtcactagat
taataatcca
aaggttttte
gctagatgag
gttaagttag
tettggttta
atattaacaa
aagaactata

aatggacagce

agtcaagtgg
gagtctactg
gaaagccagce
aactttcatg
ccacaaccac
ttgactacte
cgagcaaggt
gacaaagcag
ccaaaagttt
agaaaggcat
catagcacga
aatttcaagt
tacattttgt
attgaggtat
tttectaagga
aatttatgaa
attgtttgtt
gcaggaaacc
gataagcaga
ataatacttt
agttegtgtt
tettttttag
gttcatttca
cacatttcat
cccttgtget
gtcttgtcaa
ggttaacatt
cagagaaaag
acaccaatac
tcaggaacat

cacataacgt
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aagaagacac
aaattcccct
ctgaagccectg
cctttttttt
ggtcacacct
agtccagecge
ggacatctte
ataaaatcta
attggacttg
tgcacagagt
atctgttace
cttectgata
atgatatgta
tatatttaaa
gtaacttgeca
ttttacttge
ttatatacca
ctttttgtaa
gttgectette
tatgtgtgtt
gtctgaagceca
atgttttecect
caagtgcatg
gctcattttt
gctttataat
atatatcact
catttcaacc
ttaaacagce
aactaatcct
ccectgagaaa

gtaggaagtce

tagctgcagt
tgatgaacag
tgtcatagat
ttttaagtag
cactgtcatce
tcaggaatat
acgaacagcg
ctccaaatta
gggtttctat
gaacttaatg
agtaggagga
catgactgaa
aaacagattt
aaaaactatg
agttttcagt
accttatagt
atgacttcca
gtctttatta
accagtgttt
atatcaaatg
agtgggagat
acttagtatc
tectttetaat
attgttttta
ttagegtgtg
accattgtca
acgaggttgt
aactaggcag
atttggtttt
cggttttaag

ctttatcact

61

gactccaaga
gttgaagagg
gatecgttete
aaaaattgtt
tgccaggacg
cgtaaccagt
tttttaacaa
ttttcaagag
tectttttat
gacgaagcaa
ggatgagcca
tagtgtggtt
tttgtagage
ttcagaactt
acaaatctgt
tcatagecaat
tattttaaaa
tttactttge
ttettcatgt
tgtettaage
atataaatac
tcctaataac
aatccacaca
cagccagtta
tctgaacctt
ccggtgaaaa
atatcatgac
tttttaagaa
aatgatttca
tgtagecaact

tatcctegat

ctetttgtac
aggcagtagg
ctgacacgta
tccaaagtge
tttgttgaac
tttttecacct
gatttcagcet
agtgtgacte
ttgtttgcaa
caaatatgte
cagaaattge
cagtgagctg
ttacttttat
catctgecac
gctacactgg
taactgattt
gagaaaaaca
attttgttte
gcaaagtgac
ttcatgcaaa
ccagtagcecta
gttttgetgt
tttecatgcete
tagtaagaaa
atccatgttt
gaaacaggta
tagecttttac
tattaacaat
ccatgggatt
actcttecett

ccataagcat

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020



atcttgecaga
caccagaggg
gttaaataaa
ttttagagat
attctgactt
tttaaagecce
aaagtgggta
catttatatg
ggcaaatgac
tagatccttt
aggaatcaac
aatctttcaa
tttgggaact
aagagtctag
gtattteccce
gtcattaaca
gectetttttt
ctaatggaca
gtacaatctg
gctttaaaaa
ataagaaaat
ccagtgcatt
atcagttaaa
tgaatgaaat
tgtgecatge
gtttacaacc
tcttattaaa
gagaatgaat
tgtcacctta
taaatttaaa
aatattttcet

tacatccagg

ggggaactac
ttagtactgt
aaattagaga
taattectag
tatccccacg
aaataatcat
tctgacaagt
tggaacttct
tcatgectgaa
gaaataaaaa
tagttaattg
ataagaaaaa
tgtttetttt
agtttattece
cacagagtge
aatccagacc
tttettecag
atcaaattgc
cttateccttg
agaataaaag
gcaatatctg
tcagettgea
attcacaata
ggattttaca
atttttttte
atgtatttat
acatcatcce
ggtgtgtata
gagcttgttt
aaaacatage
tctgttttge

cttttaattg
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ttetttaaac
gatgcatcct
tcactettgg
tgtttacctg
tcagccttaa
ttttcacatt
ggaaaatcaa
caaggagcct
gagagtccce
ttatgtcttt
caaggtttet
aataaagacg
aattttattt
tetttecaaa
ctagaatctt
tgaaagggta
tttgttggtt
agaaaaggct
ccettetete
aatatcettt
ggtactgtat
agttactgaa
atgtagatag
gaaagcttta
tcaccaaatg
tgcaatgtac
atgatgggat
catactectgt
atggaagatt
tgcaggtett
tgcatttgaa

attagaatte

acatggaggg

aaaatattta
ctgatttcag
attatagcag
taaagtcttc
gatattcaag
acgtttaaga
cctggggact
atttecagtece
ataactctga
actctgttte
tatgtttgac
gtcecctgagt
acattctecat
aataatgaat
aagggtttat
tttaatggta
caatatccaa
ttgeccaaagt
tacaagtgge
ggggaaaaaa
cacaataatg
aacaaattac
tgataatttt
accttacctg
atactgtaat
ggtgttgata
acatttttet
caagaaaact
tggtececcagg
aggtaacagt

tgccaatagg

62

aaagaagatg
ttatattggt
caccaggaac
ttggecatcat
tttaccttct
aattgagata
agaattacaa
ggaaagtaag
cctgagatet
tcttttacat
ctectgtaaag
caagtagttt
gaagtctaga
tecetetecte
aaaataaaaa
aactgcacta
ccgtgttgta
gagacaggga
gtgcttcaga
tttacattte
atgtccaagt
ctgttttaat
agacaaggaa
tgaatgcatt
taatacagte
gttaattgta
tatttggaaa
ttteteectgt
ataaaatact
getgtgeett
ggagctaggg

tggattttac

atgcecactgg
aaaaattctg
tgtattacag
ggggecattta
ctatgaagac
gatagaagce
ctctgaaaag
tcatcagceca
agctgatget
aaagcagaag
atcagatggt
cacaagaata
aagaaaggta
cctacactta
gcagcaatat
ataaagagag
aagataccca
ctaatgcact
aatatatact
ctaaaatgee
ttgtgtaaaa
tttgttttat
agaaaaaact
atttattttt
ttgtttgtet
aattatctgt
ctettggtga
aatatagtet
taaagatata
aactttaace
ctgggcattt

aaaaccacag

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940



acaacctctg
gggagcageca
tacttgecatt
tatattettt
tagagctcat
tatctattca
ttaatcctaa
catctattta
cctctaagat
acaatggcca
agtacttgece
ggaaaaatga
agcagccctg
ataattacaa
agagtggtaa
ctettacage
caatgaaaat
aagattatte
tgaaatgaaa
acttgagtaa
agcatggtgt
tctgggatat
actacaaagt
gcttacagte
gtacaatgaa
gggccacaga
ttgtaagagg
atttgcaaag
gagagagtag
ccccattetg

gatttatata

aaagattctg
ctgecatgtgt
tgattattte
cccagtgatt
aggaaaatgg
tcagettect
aatttttectt
aacgcaaagg
ttgtttetge
gcccectaaag
cagcccttga
gcctatttta
gcccaaagga
aaacatccett
attgtgtgtg
ccacggggat
aaaagcatgg
attttaaatt
ggatagtgac
ttttgectaca
tttctaagea
tgaaaattat
tttaaggact
tggaggggac
ggagctcagt
aggcttectt
taactaggga
atcttgagge
gcagggcetyg
tagetttatt

cgtgtttgtt
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agaccctttt
gatggttgtt
cttttttttt
ataaacaatc
acttgatttg
gacatgttaa
ccactaagat
tgggttgatg
aaaactttca
caggaaacat
atcatgtgge
ttttatttta
atttgattac
aactgatttg
agaattacaa
agtactgtac
gttgattetg
atagttcaat
atcataagtt
ttaaaaatta
agctttgaaa
tcagatactt
caacaataag
aaaggcttaa
ggggtaaata
gaggeccttga
aaaagttgac
ataaatgage
gagccgecaga
ctecataacce

tttgttatet

gagacagaag
tgccatcetgt
ttttttaact
tttttetttt
aaattggagce
gagaatacat
aaaccaaatg
tcagtttaca
ttgctttaga
ttataatgga
ttttcagtga
ttttattttt
ttttgtttta
agttgttttt
atgattattce
atcaatacct
cctatttatg
cagcatgtct
agtactgata
ccaaaattac
ggggccttece
gacaattatt
ttaatgagac
acaatactca
agcaggaacc
gaaagtgatt
aggaagagga
ttgagacatce
geccattgeta
tgctcaattt

gtctetececa

63

ctcttaagta
tgatcaggaa
cggaaacaca
ttttaagtece
cagagtttac
taaagagaaa
tecttacata
tagcagaaag
attttaaaat
ttatatggaa
aaggaaagat
tgacacaaac
aacagtacaa
atttetttgg
ttttagtggt
tecatatgaaa
actcaatctt
cttaggatac
ttcataacca
ttagatggece
atacttactt
tttggttacce
acagtgtttg
tataattata
tgaacttgat
tgcatctgag
aggggatcca
tggagaaact
accatcctgt
tetttataac

ccagaccaca

cttettgeca
ctacttcage
actggggaaa
ttttggette
tegtgttggt
atactgtttt
tatgtaaacc
cattcactat
ttcacecttgt
acatecctcce
tettttteta
tgtagatttt
aggggacact
atatatttte
ttettagect
tttttatatg
ttacaaataa
tgaacgtggt
aataaagcca
tataagatta
aattgaatat
tactccgeaa
ctttcatgga
tatgtgatca
ctgttecgga
ttctgaagga
gacaagaaac
gaggaaaagt
gtgagatatc
acttctcaca

gctecatgag

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800



ES 2911245 T3

agcaaggtct ttgcttacca atatatcact agcacttaaa actatgectg gtacacagta 7860
ggttcttaat atgtgttgaa tatagccatc aaattgatat tggatataat tcaatctgat 7920
aagatatttt gagatattaa agagttttta acttgatacc ataaaaaaaa aaaaaaaaa 7979
<210> 13

<211> 745

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 13

64



Met

Asn

Leu

Ser

Arg

65

Arg

Ala

Ile

Tyr

Asn

145

Pro

Ala

Met

Ala

Pro

Arg

Val

50

Leu

Phe

Gly

Leu

Arg

130

Ser

Phe

Ala

Cys

Gln

His

Glu

35

Ser

Leu

Thr

Arg

Gln

115

Ser

Ser

Ala

Leu

Asn

Gln

Cys

20

Asn

Pro

Arg

Val

Ser

100

Ala

Asp

Ile

Gln

Thr

180

Gln

Thr

Pro

Leu

Lys

Arg

Ala

85

Pro

Asn

Ser

Ala

Val

165

Asn

Pro
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Ser

Asn

Leu

Leu

Met

70

His

Leu

Phe

Asp

Ser

150

Leu

Leu

Ser

Pro

Pro

Gln

Ser

55

Leu

Thr

Asp

Val

Tyr

135

Asp

Ala

Gln

Ile

Asp

Trp

His

40

Pro

Leu

Cys

Pro

His

120

Asp

Ile

Ser

Asp

Asn

Thr

Leu

25

Glu

Val

Ser

Phe

Met

105

Ser

Leu

His

Leu

Arg

185

Lys

65

Leu

10

Asn

Lys

Ile

Ser

Asp

Thr

Gln

Ser

Gly

Arg

170

Ala

Ala

Thr

Glu

Ser

Ser

Asn

75

Val

Ser

Arg

Pro

Asp

155

Thr

Pro

Thr

Val

Asp

Lys

Pro

60

Ile

Asp

Pro

Arg

Lys

140

Asp

Val

Ser

Ile

Pro

Leu

Thr

45

Arg

Pro

Asn

Gly

Glu

125

Ser

Leu

Arg

Lys

Thr

Glu

Val

30

Ala

Asn

Lys

Gly

Ser

110

Ser

Met

Ile

Asn

Arg

190

Glu

Val

15

Lys

Arg

Ser

Gln

Thr

95

Gly

Phe

Ser

Val

Asn

175

Ser

Glu

Asp

Ser

Lys

Pro

Arg

80

Ser

Leu

Leu

Arg

Thr

160

Phe

Pro

Ala



Tyr

Asp

225

Ser

Glu

Phe

Glu

Lys

305

Gly

Val

Asn

Leu

Met

385

Ile

Pro

Phe

Gln

210

Gln

Asn

Met

Leu

Lys

290

Leu

Val

Asn

Arg

Leu

370

Thr

His

Ala

Ala

195

Lys

Leu

Lys

Ser

Asp

275

Glu

Met

Lys

Lys

Pro

355

Lys

Leu

Ala

Leu

Ser
435

Leu

Glu

Phe

Arg

260

Lys

Lys

His

Thr

Trp

340

Leu

Thr

Glu

Ala

Glu

420

Ala

Ala

Thr

Lys

245

Ser

Gln

Lys

Ser

Glu

325

Gly

Thr

Phe

Asp

Asp

405

Ala

Ile
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Ser

Leu

230

Arg

Gly

His

Lys

Ser

310

Gln

Leu

vVal

Lys

His

390

Val

Val

His

Glu

215

Gln

Met

Asn

Glu

Arg

295

Ser

Glu

His

Ile

Ile

375

Tyr

Val

Phe

Asp

200

Thr

Thr

Leu

Gln

Val

280

Pro

Leu

Asp

Val

Met

360

Pro

His

Gln

Thr

Val
440

Leu

Arg

Asn

Val

265

Glu

Met

Thr

vVal

Phe

345

His

Val

Ala

Ser

Asp

425

Asp

66

Glu

His

Arg

250

Ser

Ile

Ser

Asn

Leu

330

Arg

Thr

Asp

Asp

Thr

410

Leu

His

Glu

Ser

235

Glu

Glu

Pro

Gln

Ser

315

Ala

Ile

Ile

Thr

Val

395

His

Glu

Pro

Leu

220

Vval

Leu

Phe

Ser

Ile

300

Ser

Lys

Ala

Phe

Leu

380

Ala

vVal

Ile

Gly

205

Asp

Ser

Thr

Ile

Pro

285

Ser

Ile

Glu

Glu

Gln

365

Ile

Tyr

Leu

Leu

Val
445

Trp

Glu

His

Ser

270

Thr

Gly

Pro

Leu

Leu

350

Glu

Thr

His

Leu

Ala

430

Ser

Cys

Met

Leu

255

Asn

Gln

Val

Arg

Glu

335

Ser

Arg

Tyr

Asn

Ser

415

Ala

Asn

Leu

Ala

240

Ser

Thr

Lys

Lys

Phe

320

Asp

Gly

Asp

Leu

Asn

400

Thr

Ile

Gln



Phe

Ser

465

Glu

Ser

Lys

Lys

Ile

545

Thr

Glu

Ser

Gly

Leu

625

Arg

Asp

Glu

Gly

Leu

450

Vval

Glu

Leu

His

val

530

Gln

Lys

Phe

Pro

Phe

610

val

Glu

Asp

Leu

Ser
690

Ile

Leu

Asn

Arg

Met

515

Thr

Val

Pro

Phe

Met

595

Ile

His

Trp

Pro

Thr

675

Gln

Asn

Glu

Cys

Lys

500

Asn

Ser

Leu

Leu

Arg

580

Cys

Asp

Pro

Tyr

Glu

660

Leu

Val

Thr

Asn

Asp

485

Met

Leu

Ser

Gln

Gln

565

Gln

Asp

Tyr

Asp

Gln

645

Glu

Glu

Glu

ES 2911245 T3

Asn

His

470

Ile

Val

Leu

Gly

Asn

550

Leu

Gly

Lys

Ile

Ala

630

Ser

Gly

Glu

Glu

Ser

455

His

Phe

Ile

Ala

Vval

535

Met

Tyr

Asp

His

Val

615

Gln

Thr

Arg

Asp

Asp
695

Glu

Leu

Gln

Asp

Asp

520

Leu

Val

Arg

Arg

Asn

600

His

Asp

Ile

Gln

Gly

680

Thr

Leu

Ala

Asn

Ile

505

Leu

Leu

His

Gln

Glu

585

Ala

Pro

Ile

Pro

Gly

665

Glu

Ser

67

Ala

val

Leu

490

VvVal

Lys

Leu

Cys

Trp

570

Arg

Ser

Leu

Leu

Gln

650

Gln

Ser

Cys

Leu

Gly

475

Thr

Leu

Thr

Asp

Ala

555

Thr

Glu

Vval

Trp

Asp

635

Ser

Thr

Asp

Ser

Met

460

Phe

Lys

Ala

Met

Asn

540

Asp

Asp

Arg

Glu

Glu

620

Thr

Pro

Glu

Thr

Asp
700

Tyr

Lys

Lys

Thr

Vval

525

Tyr

Leu

Arg

Gly

Lys

605

Thr

Leu

Ser

Lys

Glu

685

Ser

Asn

Leu

Gln

Asp

510

Glu

Ser

Ser

Ile

Met

590

Ser

Trp

Glu

Pro

Phe

670

Lys

Lys

Asp

Leu

Arg

495

Met

Thr

Asp

Asn

Met

575

Glu

Gln

Ala

Asp

Ala

655

Gln

Asp

Thr

Ser

Gln

480

Gln

Ser

Lys

Arg

Pro

560

Glu

Ile

VvVal

Asp

Asn

640

Pro

Phe

Ser

Leu



10

15

20

25

30

35

40

ES 2911245 T3

Cys Thr Gln Asp Ser Glu Ser Thr Glu Ile Pro Leu Asp Glu Gln Val

705 710

720

Glu Glu Glu Ala Val Gly Glu Glu Glu Glu Ser Gln Pro Glu Ala Cys

725 730

Val Ile Asp Asp Arg Ser Pro Asp Thr
740 745

<210> 14

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador PDE4D5 forward

<400> 14
gcttctcage agcaacatc 19

<210> 15

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador PDE4D5_reverse

<400> 15
tgccattgtc cacatcaaaa 20

<210> 16

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> sonda PDE4D5

<400> 16
acagcggcgt ttcacggtgg caca 24

<210> 17

<211> 7591

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 17

735

agttccttat ttggtagett ttgacaggac tagectttet tgcaactaag catcttgaca

tacattattec attaagccect ggagetecggg agagaaagat gcagacccett agatcectttag

atattccttt atcacgtgga ttttetttat tcagaatagt tgectgaattt tgtgecatte

tggagtctta caaatggcat gtattecgatg ggaagacgge tggatgggat ttaatgecgag

68

60

120

180

240



gcetttettat
tggaggttgt
atacatatat
tcagtgtett
tctgaaatga
aagcaacatg
ccaatgtcte
agtatcccaa
gatgtgaaca
ttgactgtta
ccagtagata
gcctatcaca
acacctgett
gcaatacatg
gaacttgcct
tttaaattge
caatctttaa
aatctactgg
cttettettg
gatctgagceca
gaggagttct
tgtgacaagc
catcececctet
actttggagg
cctgatgace
ttagaggaag
actagctgca
cttgatgaac
tgtgtcatag
ttttttaagt
ctcactgtea

gctcaggaat

gtatacttaa
taaagtgtceg
atatatatac
ggggctacat
gteggtetgg
aagtggaaat
agatcagtgg
ggtttggagt
aatggggtct
tcatgecacac
ctttaattac
acaatatcca
tggaggetgt
atgtagatca
tgatgtacaa
ttcaggaaga
ggaaaatggt
ctgatttgaa
ataattattc
acccaacaaa
tcegecaagg
acaatgcttc
gggagacatg
acaatcgtga
cagaggaggg
atggtgagte
gtgactccaa
aggttgaaga
atgatcgtte
agaaaaattg
tetgecagga

atcgtaacca
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ttaccaaaaa
agattttgaa
atataatcaa
aaagtttaaa
aaatcaagtg
tccttcteca
agtcaagaaa
taaaactgaa
tcatgtttte
catttttecag
atatcttatg
tgetgecagat
gtttacagat
tcectggtgtg
tgattecctca
aaactgtgac
cattgacate
gactatggtt
cgataggatt
gcctcetecag
agaccgagag
cgtggaaaaa
ggcagaccte
atggtaccag
ccggeagggt
agacacggaa
gactctttgt
ggaggcagta
tcectgacacg
ttteccaaagt
cgtttgttga

gttttttcac

tctttaaaaa
gctaaataca
tcaaaaatgc
aggatgctta
tcagagttta
actcagaagg
ttgatgcaca
caagaagatg
agaatagcag
gaacgggatt
actctcgaag
gttgtccagt
ttggagatte
tccaatcaat
gtcttagaga
attttccaga
gtacttgcaa
gaaactaaga
caggttctte
ctgtaccgece
agggaacgtg
tcacaggtgg

gteccaceccetg
agcacaatcc
caaactgaga
aaggacagtg
actcaagact
ggggaagaag
taacagtgca
gcatgtcaca
acaaaactga

ctccatgtca

69

ctcatactct
ttttagaget
ctgaagcaaa
atcgggaget
tatcaaacac
aaaaggagaa
getctagtet
tcettgecaa
agttgtctgg
tattaaaaac
accattacca
ctactcatgt
ttgecagceaat
ttctgatcaa
accatcattt
atttgaccaa
cagatatgtce
aagtgacaag
agaatatggt
agtggacgga
gcatggagat
gcttcataga
acgecccagga
ctcagagccecce
aattccagtt
gcagtcaagt
cagagtctac
aggaaagcca
aaaactttca
tgeccacaace
ccttgactac

tccgagcaag

gegtggettg
tactatatat
ctatttactg
caccecatcte
attcttagat
aaagaaaaga
gactaattca
ggaactagaa
taaccggece
atttaaaatt
tgctgatgtg
gctattatcet
ttttgecagt
tacaaactct
ggctgtggge
aaaacaaaga
aaaacacatg
ctetggagtt
gcactgtgca
ccggataatg
aagccccatg
ctatattgtt
tattttggac
ctctectgea
tgaactaact
ggaagaagac
tgaaattccc
gectgaagee
tgcetttttt
acggtcacac
tcagtecage

gtggacatct

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160



tcacgaacag
tactccaaat
tggggtttet
gtgaacttaa
ccagtaggag
tacatgactg
taaaacagat
aaaaaaacta
caagttttca
gcaccttata
caatgactte
aagtcectttat
tcaccagtgt
ttatatcaaa
caagtgggag
ctacttagta
tgtettteta
ttattgtttt
atttagcgtg
ctaccattgt
ccacgaggtt
ccaactaggce
ctatttggtt
aacggtttta
tectttateca
acacatggag
ctaaaatatt
ggctgattte
tgattatage
aataaagtct

ttgatattca

cgtttttaac
tattttcaag
attcecttttt
tggacgaage
gaggatgagce
aatagtgtgg
tttttgtaga
tgttcagaac
gtacaaatct
gttcatageca
catattttaa
tatttacttt
ttttetteat
tgtgtettaa
atatataaat
tctectaata
ataatccaca
tacagccagt
tgtctgaacce
caccggtgaa
gtatatcatg
agtttttaag
ttaatgattt
agtgtagcaa
cttatecteg
ggaaagaaga
tattatattg
agcaccagga
agttggcate
tetttacett

agaattgaga
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aagatttcag
agagtgtgac
atttgtttge
aacaaatatg
cacagaaatt
ttcagtgage
gcttactttt
ttcatctgee
gtgctacact
attaactgat
aagagaaaaa
gcattttgtt
gtgcaaagtg
getteatgea
acccagtage
acgttttget
catttcatge
tatagtaaga
ttatccatgt
aagaaacagg
actagetttt
aatattaaca
caccatggga
ctactcttce
atccataagce
tgatgeccact
gtaaaaattc
actgtattac
atggggcatt
ctctatgaag

tagatagaag

cttggtagag
tcatcaggca
aatattttca
tcaagaacag
gcataatttt
tgcactgace
attattaaat
actggttatt
ggataaaaat
ttgtagtgat
caactttatg
tcactettte
actatttgtt
aactcagtca
taaaatggte
gtgtcactag
tctaataate
aaaaggtttt
ttgctagatg
tagttaagtt
actcttggtt
atatattaac
ttaagaacta
ttaatggaca
atatcttgca
ggcaccagag
tggttaaata
agttttagag
taattectgac
actttaaage

ccaaagtggg

70

ctgacaaage
gcccaaaagt
gaagaaaggc
gacatagcac
ctaatttcaa
tctacatttt
gtattgaggt
tttttectaag
ctaatttatg
tcattgtttg
ttgcaggaaa
cagataagca
ctataatact
tecagttegtg
agtctttttt
atgttcattt
cacacattte
tecececttgtg
aggtcttgte
agggttaaca
tacagagaaa
aaacaccaat
tatcaggaac
gccacataac
gaggggaact
ggttagtact
aaaaattaga
attaattcct
tttatcecceca
ccaaataate

tatctgacaa

agataaaatc
ttattggact
attgcacaga
gaatctgtta
gtecttectga
gtatgatatg
attatattta
gagtaacttg
aattttactt
ttttatatac
cecctttttgt
gagttgectet
tttatgtgtg
ttgtetgaag
agatgtttte
cacaagtgeca
atgctcattt
ctgetttata
aaatatatca
ttcatttcaa
agttaaacag
acaactaatc
atcecctgaga
gtgtaggaag
acttctttaa
gtgatgcatc
gatcactctt
agtgtttace
cgtcagcectt
atttttcaca

gtggaaaatc

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020



aaacgtttaa
ctcetgggga
ccatttecagt
ttataactct
ctactctgtt
cgtatgtttg
ttgtcectga
aaacattcte
ttaataatga
taaagggttt
tttttaatgg
ctcaatatcc
tettgecaaa
tttacaagtg
atggggaaaa
aacacaataa
agaacaaatt
tatgataatt
tgacecttace
acatactgta
atggtgttga
gtacattttt
ttcaagaaaa
tttggtecca
aaaggtaaca
tctgecaata
ttgagacaga
tttgccatct
ttttttttaa
tctttttett
tgaaattgga

aagagaatac

gaagaattac
ctggaaagta
ccectgagat
gatcttttac
tecctetgtaa
accaagtagt

gtgaagtcta

attcectectee
ataaaataaa
ataactgcac
tacegtgttg
aagagacagg
gtgtgettca
gctttacatt
aaatgtccaa
tgetgtttta
acagacaagg
tttgaatgca
tgtaatacag
atgttaattg
tatatttgga
ctttteteect
ctataaaata
gggetgtgee
gtggagctag
ggtggatttt
agctcettaag
gttgatcagg
ctcggaaaca
ttttttaagt
gccagagttt

attaaagaga
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aactctgaaa
agtcatcage
ctagetgatg
ataaagcaga
agatcagatg
ttcacaagaa
gaaagaaagg
tcectacact
aagcagcaat
taataaagag
taaagatace
gactaatgca
gaaatatata
tcctaaaatg
gtttgtgtaa
attttgtttt
aaagaaaaaa
ttatttattt
tettgtttgt
taaattatct
aactcttggt
gtaatatagt
cttaaagata
ttaactttaa
ggctgggcat
acaaaaccac
tacttettge
aactacttca
caactgggga
ccttttgget
actcgtgttg

aaatactgtt

agcatttata
caggcaaatg
cttagatcect
agaggaatca
gtaatcttte
tatttgggaa
taaagagtct
tagtatttee
atgtcattaa
aggctectttt
cactaatgga
ctgtacaatc
ctgetttaaa
ccataagaaa
aaccagtgea
atatcagtta
cttgaatgaa
tttgtgecat
ctgtttacaa
gttcttatta
gagagaatga
cttgtecacct
tataaattta
ccaatatttt
tttacatcca
agacaacctce
cagggagecag
gctacttgca
aatatattct
tctagagete
gttatctatt

ttttaatecet

71

tgtggaactt
actcatgectg
ttgaaataaa
actagttaat
aaataagaaa
cttgtttett
agagtttatt
cccacagagt
caaatccaga
tttttettee
caatcaaatt
tgcttatcect
aaagaataaa
atgcaatatc
tttcagettg
aaattcacaa
atggatttta
gecattttttt
ccatgtattt
aaacatcatc
atggtgtgta
tagagettgt
aaaaaacata
cttetgtttt
ggcttttaat
tgaaagattce
cactgecatgt
tttgattatt
ttececcagtga
ataggaaaat
catcagcttc

aaaattttte

ctcaaggagce
aagagagtcce
aattatgtet
tgcaaggttt
aaaataaaga
ttaattttat
cctettteeca
gectagaate
cctgaaaggg
agtttgttgg
gcagaaaagg
tgcecttete
agaatatcct
tgggtactgt
caagttactg
taatgtagat
cagaaagctt
tctcaccaaa
attgecaatgt
ccatgatggg
tacatactcect
ttatggaaga
gctgcaggtc
getgeatttg
tgattagaat
tgagaccctt
gtgatggttg
tcettttttt
ttataaacaa
ggacttgatt
ctgacatgtt

ttecactaag

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940



ataaaccaaa
tgtcagttta
cattgettta
atttataatg
gcttttcagt
tattttattt
acttttgttt
tgagttgttt
aaatgattat
acatcaatac
tgectattta
atcagcatgt
ttagtactga
taccaaaatt
aaggggcctt
ttgacaatta
agttaatgag
aaacaatact
taagcaggaa
gagaaagtga
acaggaagag
gcttgagaca
gagccattge
cctgectcaat
ctgtectetee
ctagcactta
tcaaattgat
taacttgata
<210> 18

<211> 518
<212> PRT

tgtcecttaca
catagcagaa
gaattttaaa
gattatatgg
gaaaggaaag
tttgacacaa
taaacagtac
ttatttettt
tettttagtg
cttcatatga
tgactcaate
ctettaggat
tattcataac
acttagatgg
ccatacttac
tttttggtta
acacagtgtt
catataatta
cctgaacttg
tttgecatectg
gaaggggatc
tectggagaaa
taaccatcct
tttetttata
caccagacca
aaactatgcce
attggatata

ccataaaaaa

<213> Homo sapiens

<400> 18
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tatatgtaaa
agcattcact
atttcacctt
aaacatccte
attecttttte
actgtagatt
aaaggggaca
ggatatattt
gtttettage
aatttttata
ttttacaaat
actgaacgtg
caaataaagce
cctataagat
ttaattgaat
cctacteecge
tgettteatg
tatatgtgat
atctgttceeg
agttctgaag
cagacaagaa
ctgaggaaaa
gtgtgagata
acacttctca
cagctccatg
tggtacacag
attcaatctg

aaaaaaaaaa

cccatctatt
atcctctaag
gtacaatgge
ccagtacttg
taggaaaaat
ttagecagceccece
ctataattac
tcagagtggt
ctctecttaca
tgcaatgaaa
aaaagattat
gttgaaatga
caacttgagt
taagcatggt
attectgggat
aaactacaaa
gagcttacag
cagtacaatg
gagggccaca
gattgtaaga
acatttgcaa
gtgagagagt
tececceecatte
cagatttata
agagcaaggt
taggttetta
ataagatatt

a

72

taaacgcaaa
atttgtttet
cagcccctaa
cccagecctt
gagcctattt
tggcccaaag
aaaaacatcc
aaattgtgtg

gcccacgggg

ataaaagcat
tcattttaaa
aaggatagtg
aattttgecta
gttttectaag
attgaaaatt
gttttaagga
tctggagggg
aaggagctca
gaaggcttce
ggtaactagg
agatcttgag
aggcagggce
tgtagettta
tacgtgtttg
ctttgettac
atatgtgttg

ttgagatatt

ggtgggttga

gcaaaacttt
agcaggaaac
gaatcatgtg
tattttattt
gaatttgatt
ttaactgatt
tgagaattac
atagtactgt

gggttgatte

ttatagttca
acatcataag
cattaaaaat
caagctttga
attcagatac
ctcaacaata
acaaaggctt
gtggggtaaa
ttgaggeccett
gaaaaagttg
gcataaatga
tggagcegea
ttectecataac
tttttgttat
caatatatca
aatatagcca

aaagagtttt

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7591



Met

Phe

Arg

Lys

Lys

His

Thr

Trp

Leu

Thr

145

Glu

Ala

Glu

Ala

Asn

225

Glu

Pro

Lys

Ser

Gln

50

Lys

Ser

Glu

Gly

Thr

130

Phe

Asp

Asp

Ala

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Arg

Gly

35

His

Lys

Ser

Gln

Leu

115

Val

Lys

His

Val

Val

195

His

Asn

His

Ala

Met

20

Asn

Glu

Arg

Ser

Glu

100

His

Ile

Ile

Tyr

Val

180

Phe

Asp

Ser

His

Asn

Leu

Gln

Val

Pro

Leu

85

Asp

Val

Met

Pro

His

165

Gln

Thr

Val

Glu

Leu
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Tyr

Asn

Val

Glu

Met

70

Thr

Val

Phe

His

val

150

Ala

Ser

Asp

Asp

Leu

230

Ala

Leu

Arg

Ser

Ile

55

Ser

Asn

Leu

Arg

Thr

135

Asp

Asp

Thr

Leu

His

215

Ala

Val

Leu Ser

Glu Leu
25

Glu Phe
40

Pro Ser

Gln Ile

Ser Ser

Ala Lys
105

Ile Ala
120

Ile Phe

Thr Leu

Val Ala

His Vval

185

Glu Ile
200

Pro Gly

Leu Met

Gly Phe

73

Vval

10

Thr

Ile

Pro

Ser

Ile

90

Glu

Glu

Gln

Ile

Tyr

170

Leu

Leu

Vval

Tyr

Lys

Ser

His

Ser

Thr

Gly

75

Pro

Leu

Leu

Glu

Thr

155

His

Leu

Ala

Ser

Asn

235

Leu

Trp

Leu

Asn

Gln

60

vVal

Arg

Glu

Ser

Arg

140

Tyr

Asn

Ser

Ala

Asn

220

Asp

Leu

Gly

Ser

Thr

45

Lys

Lys

Phe

Asp

Gly

125

Asp

Leu

Asn

Thr

Ile

205

Gln

Ser

Gln

Tyr

Glu

30

Phe

Glu

Lys

Gly

Val

110

Asn

Leu

Met

Ile

Pro

190

Phe

Phe

Ser

Glu

Ile

15

Met

Leu

Lys

Leu

Val

95

Asn

Arg

Leu

Thr

His

175

Ala

Ala

Leu

Vval

Glu

Lys

Ser

Asp

Glu

Met

80

Lys

Lys

Pro

Lys

Leu

160

Ala

Leu

Ser

Ile

Leu

240

Asn



Cys

Lys

Asn

Ser

305

Leu

Leu

Arg

Cys

Asp

385

Pro

Tyr

Glu

Leu

Val

465

Asp

Asp

Met

Leu

290

Ser

Gln

Gln

Gln

Asp

370

Tyr

Asp

Gln

Glu

Glu

450

Glu

Ser

Ile

Val

275

Leu

Gly

Asn

Leu

Gly

355

Lys

Ile

Ala

Ser

Gly

435

Glu

Glu

Glu

Phe

260

Ile

Ala

Val

Met

Tyr

340

Asp

His

Val

Gln

Thr

420

Arg

Asp

Asp

Ser

245

Gln

Asp

Asp

Leu

vVal

325

Arg

Arg

Asn

His

Asp

405

Ile

Gln

Gly

Thr

Thr
485
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Asn

Ile

Leu

Leu

310

His

Gln

Glu

Ala

Pro

390

Ile

Pro

Gly

Glu

Ser

470

Glu

Leu

vVal

Lys

295

Leu

Cys

Trp

Arg

Ser

375

Leu

Leu

Gln

Gln

Ser

455

Cys

Ile

Thr

Leu

280

Thr

Asp

Ala

Thr

Glu

360

val

Trp

Asp

Ser

Thr

440

Asp

Ser

Pro

Lys

265

Ala

Met

Asn

Asp

Asp

345

Arg

Glu

Glu

Thr

Pro

425

Glu

Thr

Asp

Leu

74

250

Lys

Thr

Vval

Tyr

Leu

330

Arg

Gly

Lys

Thr

Leu

410

Ser

Lys

Glu

Ser

Asp
490

Gln

Asp

Glu

Ser

315

Ser

Ile

Met

Ser

Trp

395

Glu

Pro

Phe

Lys

Lys

475

Glu

Arg

Met

Thr

300

Asp

Asn

Met

Glu

Gln

380

Ala

Asp

Ala

Gln

Asp

460

Thr

Gln

Gln

Ser

285

Lys

Arg

Pro

Glu

Ile

365

Vval

Asp

Asn

Pro

Phe

445

Ser

Leu

Val

Ser

270

Lys

Lys

Ile

Thr

Glu

350

Ser

Gly

Leu

Arg

Asp

430

Glu

Gly

Cys

Glu

255

Leu

His

Val

Gln

Lys

335

Phe

Pro

Phe

vVal

Glu

415

Asp

Leu

Ser

Thr

Glu
495

Arg

Met

Thr

Val

320

Pro

Phe

Met

Ile

His

400

Trp

Pro

Thr

Gln

Gln

480

Glu
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Ala Val Gly Glu Glu Glu Glu Ser Gln Pro Glu Ala Cys Val Ile Asp
500 505 510

Asp Arg Ser Pro Asp Thr
515

<210> 19

<211> 8130

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 19

75



agattatage
cagttecctge
ctgtecctaaa
atacgtgcag
accacgatga
acactacatt
cggagacttt
gctgacttga
ctgeecgetga
tetgegggac
gcaaattttg
gacctctcte
gacttgattg
tttgetgeat
caaccatcca
accctggagg
gtcagtgaga
tctgaaatga
aagcaacatg
ccaatgtcte
agtatcccaa
gatgtgaaca
ttgactgtta
ccagtagata

gectatcaca

ccagcgtacg
cttaatgecat
tagctgacat
tgagatcatt
aaagaaatac
ccagtaatga
catgtcgcaa
aaagtgaatc
ttgctatcac
ggagtccctt
teccacagtca
caaagtctat
tgactccatt
taactaattt
tcaacaaage
agctggactg
tggececteccaa
gtcggtetgg
aagtggaaat
agatcagtgg
ggtttggagt
aatggggtct
tecatgcacac
ctttaattac

acaatatcca
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agaagcacga
atgtagtegt
tgcatctteca
gacactggaa
ctgtgatttg
agaggaagac
tattcagett
agagaacatt
ttetgecagaa
ggatcccatg
acgacgggag
gtcececggaac
tgetecaggte
gcaagatcga
caccataaca
gtgtctggac
caagtttaaa
aaatcaagtg
teectteteca
agtcaagaaa
taaaactgaa
tecatgtttte
catttttcag
atatcttatg

tgctgcagat

gtcctatagt
aattgagtte
agactgtcat
acactagtte
ctttetegga
ccttteecgeg
ccececteteg
caacgaccaa
teccagtggtt
accagcccag
tececttectgt
tecectecattg
ttggeccagte
gcacctagca
gaggaggcct
cagctagaga
aggatgctta
tcagagttta
actcagaagg
ttgatgcaca
caagaagatg
agaatagcag
gaacgggatt

actctcgaag

gttgtccagt

76

tggecgtacce
tgacacggcee
tecagttgge
ccattttaat
gcaaaagtge
gaatggaacc
ccttcagaca
ccagecctcecce
ttgatgtgga
gatccggget
atcgatccga
ccagtgatat
tgcgaactgt
aaagatcacc
accagaaact
ccctacagac
atcgggaget
tatcaaacac
aaaaggagaa
gctctagtcet
tecettgecaa
agttgtectgg
tattaaaaac
accattacca

ctactcatgt

tgaggecctge
ttggatgttt
ttttgagtgg
tacttaaaac
ctctgaggaa
ctatcttgte
gttggaacaa
cctgaagatt
caatggcaca
aattctccaa
cagcgattat
acacggagat
acgaaacaac
catgtgcaac
ggccagecgag
caggcactcce
cacccatcte
attcttagat
aaagaaaaga
gactaattca
ggaactagaa
taaccggece
atttaaaatt
tgctgatgtg

gctattatcect

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500



acacctgett
gcaatacatg
gaacttgect
tttaaattge
caatctttaa
aatctactgg
cttettettg
gatctgageca
gaggagttct
tgtgacaage
catccecectet
actttggagg
cctgatgace
ttagaggaag
actagctgeca
cttgatgaac
tgtgtcatag
ttttttaagt
ctcactgtca
gctcaggaat
tcacgaacag
tactccaaat
tggggtttcet
gtgaacttaa
ccagtaggag
tacatgactg
taaaacagat
aaaaaaacta
caagttttca
gcaccttata

caatgactte

tggaggetgt
atgtagatca
tgatgtacaa
ttcaggaaga
ggaaaatggt
ctgatttgaa
ataattatte
acccaacaaa
tecegecaagg
acaatgctte
gggagacatg
acaatecgtga
cagaggaggg
atggtgagte
gtgactccaa
aggttgaaga
atgatecgtte
agaaaaattg
tectgecagga
atcgtaacca
cgtttttaac
tattttcaag
attcecttttt
tggacgaage
gaggatgagce
aatagtgtgg
tttttgtaga
tgttcagaac
gtacaaatct
gttecatageca

catattttaa
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gtttacagat
tcctggtgtg
tgatteccteca
aaactgtgac
cattgacatce
gactatggtt
cgataggatt
gcctetecag
agaccgagag
cgtggaaaaa
ggcagacctce
atggtaccag

ccggeagggt

agacacggaa
gactctttgt
ggaggcagta
tecctgacacg
ttteccaaagt
cgtttgttga
gttttttecac
aagatttcag
agagtgtgac
atttgtttge
aacaaatatg
cacagaaatt
ttcagtgage
gcttactttt
ttcatcectgee
gtgctacact
attaactgat

aagagaaaaa

ttggagattce
tccaatcaat
gtcttagaga
attttccaga
gtacttgcaa
gaaactaaga
caggttctte
ctgtaccgee
agggaacgtg

tcacaggtgg

gtccaccectg
agcacaatcce
caaactgaga
aaggacagtg
actcaagact
ggggaagaag
taacagtgca
gcatgtcaca
acaaaactga
cteccatgtca
cttggtagag
tcatcaggca
aatattttca
tcaagaacag
gcataatttt
tgcactgacc
attattaaat
actggttatt
ggataaaaat
ttgtagtgat

caactttatg

77

ttgcagcaat
ttctgatcaa
accatcattt
atttgaccaa
cagatatgte
aagtgacaag
agaatatggt
agtggacgga
gcatggagat
gctteataga
acgcccagga
ctcagagceccee
aattccagtt
gcagtcaagt
cagagtctac
aggaaagcca
aaaactttca
tgccacaace
ccttgactac
tececgagcaag
ctgacaaagce
gcccaaaagt
gaagaaaggc
gacatagcac
ctaatttcaa
tctacatttt
gtattgaggt
tttttetaag
ctaatttatg
tcattgtttg

ttgcaggaaa

ttttgecagt
tacaaactct
ggctgtggge
aaaacaaaga
aaaacacatg
ctctggagtt
gcactgtgeca
ccggataatg
aagccccatg
ctatattgtt
tattttggac
ctetectgea
tgaactaact
ggaagaagac
tgaaattcce
gecctgaagee
tgecetttttt
acggtcacac
tcagteccage
gtggacatct
agataaaatc
ttattggact
attgcacaga
gaatctgtta
gtcttectga
gtatgatatg
attatattta
gagtaacttg
aattttactt
ttttatatac

ccetttttgt

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360



aagtctttat
tcaccagtgt
ttatatcaaa
caagtgggag
ctacttagta
tgtettteta
ttattgtttt
atttagecgtg
ctaccattgt
ccacgaggtt
ccaactagge
ctatttggtt
aacggtttta
tecetttatea
acacatggag
ctaaaatatt
ggctgattte
tgattatage
aataaagtct
ttgatattca
aaacgtttaa
cteectgggga
ccatttcagt
ttataactct
ctactetgtt
cgtatgtttg
ttgtecectga
aaacattctce
ttaataatga
taaagggttt
tttttaatgg

ctcaatatce

tatttacttt
ttttcttcat
tgtgtettaa
atatataaat
tctcctaata
ataatccaca
tacagccagt
tgtctgaacce
caccggtgaa
gtatatcatg
agtttttaag
ttaatgattt
agtgtagcaa
cttatecteg
ggaaagaaga
tattatattg
agcaccagga
agttggcatc
tetttacett
agaattgaga
gaagaattac
ctggaaagta
cccctgagat
gatcttttac
tecctetgtaa
accaagtagt
gtgaagtcta

attcectcectee
ataaaataaa
ataactgecac

tacegtgttyg

aagagacagg
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gcattttgtt
gtgcaaagtg
gcttecatgea
acccagtage
acgttttgct
catttecatge
tatagtaaga
ttatccatgt
aagaaacagg
actagctttt
aatattaaca
caccatggga
ctactcttcc
atccataage
tgatgccact
gtaaaaatte
actgtattac
atggggcatt
ctctatgaag
tagatagaag
aactctgaaa
agtcatcage
ctagctgatg
ataaagcaga
agatcagatg
ttcacaagaa
gaaagaaagg
tecectacact
aagcagcaat
taataaagag
taaagatacc

gactaatgca

tcactcttte
actatttgtt
aactcagtca
taaaatggte
gtgtcactag
tctaataate
aaaaggtttt
ttgctagatg
tagttaagtt
actcttggtt
atatattaac
ttaagaacta
ttaatggaca
atatcttgea
ggcaccagag
tggttaaata
agttttagag
taattctgac
actttaaage
ccaaagtggg
agcatttata
caggcaaatg
cttagatcct
agaggaatca
gtaatettte
tatttgggaa
taaagagtct
tagtatttee
atgtcattaa
aggctetttt
cactaatgga

ctgtacaatce

78

cagataagca
ctataatact
tcagttegtg
agtectttttt
atgttcattt
cacacattte
tccecttgtg
aggtcttgte
agggttaaca
tacagagaaa
aaacaccaat
tatcaggaac
gccacataac
gaggggaact
ggttagtact
aaaaattaga
attaattecct
tttatcccca
ccaaataate
tatectgacaa
tgtggaactt
actcatgcectg
ttgaaataaa
actagttaat
aaataagaaa
cttgtttett
agagtttatt
cccacagagt
caaatccaga
tttttettee
caatcaaatt

tgecttatcect

gagttgetcet
tttatgtgtg
ttgtectgaag
agatgtttte
cacaagtgca
atgctecattt
ctgctttata
aaatatatca
ttcatttcaa
agttaaacag
acaactaatc
atccctgaga
gtgtaggaag
acttectttaa
gtgatgcatc
gatcactcett
agtgtttace
cgtcagcectt
atttttcaca
gtggaaaatc
ctcaaggagc
aagagagtcce
aattatgtct
tgcaaggttt
aaaataaaga
ttaattttat
cctettteca
gectagaate
cctgaaaggg
agtttgttgg
gcagaaaagg

tgececttete

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280



tettgecaaa
tttacaagtg
atggggaaaa
aacacaataa
agaacaaatt
tatgataatt
tgaccttace
acatactgta
atggtgttga
gtacattttt
ttcaagaaaa
tttggtcececa
aaaggtaaca
tetgecaata
ttgagacaga
tttgeecatet
ttttttttaa
tetttttett
tgaaattgga
aagagaatac
ataaaccaaa
tgtcagttta
cattgecttta
atttataatg
gcttttcagt
tattttattt
acttttgttt
tgagttgttt
aaatgattat
acatcaatac

tgcctattta

gtgtgecttca
gctttacatt
aaatgtccaa
tgectgtttta
acagacaagg
tttgaatgca
tgtaatacag
atgttaattg
tatatttgga
cttttetect

ctataaaata

gggctgtgec
gtggagctag
ggtggatttt
agctcttaag
gttgatcagg
ctcggaaaca
ttttttaagt
geccagagttt
attaaagaga
tgtccttaca
catagcagaa
gaattttaaa
gattatatgg
gaaaggaaag
tttgacacaa
taaacagtac
ttatttecttt
tcttttagtg
cttcatatga

tgactcaatce
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gaaatatata
tcctaaaatg
gtttgtgtaa
attttgtttt
aaagaaaaaa
ttatttattt
tettgtttgt
taaattatct
aactcttggt
gtaatatagt
cttaaagata
ttaactttaa
ggctgggeat
acaaaaccac
tacttettge
aactacttca
caactgggga
ccttttgget
actcgtgttg
aaatactgtt
tatatgtaaa
agcattcact
atttcacctt
aaacatcctce
attcttttte
actgtagatt
aaaggggaca
ggatatattt
gtttettage
aatttttata

ttttacaaat

ctgctttaaa
ccataagaaa
aaccagtgca
atatcagtta
cttgaatgaa
tttgtgeecat
ctgtttacaa
gttcttatta
gagagaatga
cttgtcacct
tataaattta
ccaatatttt
tttacatceca
agacaaccte
cagggagcag
gctacttgea
aatatattct
tctagagcete
gttatctatt
ttttaatcct
cccatctatt
atcctctaag
gtacaatggce
ccagtacttg
taggaaaaat
ttagcagccee
ctataattac
tcagagtggt
ctctettaca
tgcaatgaaa

aaaagattat
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aaagaataaa
atgcaatatc
tttecagettg
aaattcacaa
atggatttta
gcattttttt
ccatgtattt
aaacatcatc
atggtgtgta
tagagettgt
aaaaaacata
cttetgtttt
ggcttttaat
tgaaagatte
cactgcatgt
tttgattatt
ttceccagtga
ataggaaaat
catcagctte
aaaattttte
taaacgcaaa
atttgtttet
cagcccctaa
cccageecctt
gagcctattt
tggceccaaag
aaaaacatcc
aaattgtgtg
gcccacgggg
ataaaagcat

tcattttaaa

agaatatcct
tgggtactgt
caagttactg
taatgtagat
cagaaagctt
tctecaccaaa
attgcaatgt
ccatgatggg
tacatactct
ttatggaaga
gctgcaggte
gctgeatttg
tgattagaat
tgagaccctt
gtgatggttg
tecettttttt
ttataaacaa
ggacttgatt
ctgacatgtt
ttccactaag
ggtgggttga
gcaaaacttt
agcaggaaac
gaatcatgtg
tattttattt
gaatttgatt
ttaactgatt
tgagaattac
atagtactgt

gggttgatte

ttatagttca

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140



atcagcatgt
ttagtactga
taccaaaatt
aaggggcecctt
ttgacaatta
agttaatgag
aaacaatact
taagcaggaa
gagaaagtga
acaggaagag
gcttgagaca
gagccattge
cctgcetcaat
ctgtectetee
ctagcactta
tcaaattgat

taacttgata

<210> 20
<211> 748
<212> PRT

ctettaggat
tattcataac
acttagatgg
ccatacttac
tttttggtta
acacagtgtt
catataatta
cctgaacttg
tttgecatectg
gaaggggatc
tectggagaaa
taaccatcct
tttetttata
caccagacca
aaactatgcce
attggatata

ccataaaaaa

<213> Homo sapiens

<400> 20
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actgaacgtg

caaataaagce
cctataagat
ttaattgaat
cctacteecge
tgettteatg
tatatgtgat
atctgtteceg
agttctgaag
cagacaagaa
ctgaggaaaa
gtgtgagata
acacttcteca
cagctccatg
tggtacacag
attcaatctg

aaaaaaaaaa

gttgaaatga
caacttgagt
taagcatggt
attectgggat
aaactacaaa
gagcttacag
cagtacaatg
gagggccaca
gattgtaaga
acatttgcaa
gtgagagagt
tececceecatte
cagatttata
agagcaaggt
taggttetta

ataagatatt

80

aaggatagtg

aattttgecta
gttttectaag
attgaaaatt
gttttaagga
tectggagggg
aaggagctca
gaaggcttce
ggtaactagg
agatcttgag
aggcagggce
tgtagettta
tacgtgtttg

ctttgettac

atatgtgttg

ttgagatatt

acatcataag
cattaaaaat
caagctttga
attcagatac
ctcaacaata
acaaaggcectt
gtggggtaaa
ttgaggeccett
gaaaaagttg
gcataaatga
tggagcecgea
ttectecataac
tttttgttat
caatatatca
aatatagcca

aaagagtttt

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8130



Met

Glu

Met

Pro

Ser

65

Leu

Lys

Glu

Glu

Pro

50

Glu

Ile

Arg

Thr

Pro

35

Leu

Asn

Ala

Asn

Leu

20

Tyr

Ala

Ile

Ile

Thr

His

Leu

Phe

Gln

Thr

ES 2911245 T3

Cys

Ser

Val

Arg

Arg

70

Ser

Asp

Ser

Arg

Gln

55

Pro

Ala

Leu Leu

Asn Glu

25

Arg Leu

40

Leu Glu

Thr Ser

Glu Ser

81

Ser

10

Glu

Ser

Gln

Leu

Ser

Arg

Glu

Cys

Ala

Pro

75

Gly

Ser

Asp

Arg

Asp

60

Leu

Phe

Lys

Pro

Asn

45

Leu

Lys

Asp

Ser

Phe

30

Ile

Lys

Ile

Val

Ala

15

Arg

Gln

Ser

Leu

Asp

Ser

Gly

Leu

Glu

Pro

80

Asn



Gly

Ser

Ser

Met

145

Ile

Asn

Arg

Glu

Trp

225

Glu

His

Ser

Thr

Gly

305

Pro

Thr

Gly

Phe

130

Ser

Val

Asn

Ser

Glu

210

Cys

Met

Leu

Asn

Gln

290

Val

Arg

Ser

Leu

115

Leu

Arg

Thr

Phe

Pro

195

Ala

Leu

Ala

Ser

Thr

275

Lys

Lys

Phe

Ala

100

Ile

Tyr

Asn

Pro

Ala

180

Met

Tyr

Asp

Ser

Glu

260

Phe

Glu

Lys

Gly

85

Gly

Leu

Arg

Ser

Phe

165

Ala

Cys

Gln

Gln

Asn

245

Met

Leu

Lys

Leu

Vval
325

ES 2911245 T3

Arg

Gln

Ser

Ser

150

Ala

Leu

Asn

Lys

Leu

230

Lys

Ser

Asp

Glu

Met

310

Lys

Ser

Ala

Asp

135

Ile

Gln

Thr

Gln

Leu

215

Glu

Phe

Arg

Lys

Lys

295

His

Thr

Pro Leu
105

Asn Phe
120

Ser Asp

Ala Ser

Val Leu

Asn Leu

185

Pro Ser
200

Ala Ser

Thr Leu

Lys Arg

Ser Gly

265

Gln His

280

Lys Lys

Ser Ser

Glu Gln

82

20

Asp

Val

Tyr

Asp

Ala

170

Gln

Ile

Glu

Gln

Met

250

Asn

Glu

Arg

Ser

Glu
330

Pro

His

Asp

Ile

155

Ser

Asp

Asn

Thr

Thr

235

Leu

Gln

vVal

Pro

Leu

315

Asp

Met

Ser

Leu

140

His

Leu

Arg

Lys

Leu

220

Arg

Asn

Val

Glu

Met

300

Thr

Val

Thr

Gln

125

Ser

Gly

Arg

Ala

Ala

205

Glu

His

Arg

Ser

Ile

285

Ser

Asn

Leu

Ser

110

Arg

Pro

Asp

Thr

Pro

190

Thr

Glu

Ser

Glu

Glu

270

Pro

Gln

Ser

Ala

95

Pro

Arg

Lys

Asp

vVal

175

Ser

Ile

Leu

val

Leu

255

Phe

Ser

Ile

Ser

Lys
335

Gly

Glu

Ser

Leu

160

Arg

Lys

Thr

Asp

Ser

240

Thr

Ile

Pro

Ser

Ile

320

Glu



Leu

Leu

Glu

Thr

385

His

Leu

Ala

Ser

Asn

465

Leu

Gln

Asp

Glu

Ser

545

Ser

Ile

Glu

Ser

Arg

370

Tyr

Asn

Ser

Ala

Asn

450

Asp

Leu

Arg

Met

Thr

530

Asp

Asn

Met

Asp

Gly

355

Asp

Leu

Asn

Thr

Ile

435

Gln

Ser

Gln

Gln

Ser

515

Lys

Arg

Pro

Glu

Val

340

Asn

Leu

Met

Ile

Pro

420

Phe

Phe

Ser

Glu

Ser

500

Lys

Lys

Ile

Thr

Glu
580

Asn

Arg

Leu

Thr

His

405

Ala

Ala

Leu

VvVal

Glu

485

Leu

His

val

Gln

Lys

565

Phe
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Lys

Pro

Lys

Leu

390

Ala

Leu

Ser

Ile

Leu

470

Asn

Arg

Met

Thr

val

550

Pro

Phe

Trp

Leu

Thr

375

Glu

Ala

Glu

Ala

Asn

455

Glu

Cys

Lys

Asn

Ser

535

Leu

Leu

Arg

Gly Leu
345

Thr Vval
360

Phe Lys

Asp His

Asp Val

Ala Val
425

Ile His
440

Thr Asn

Asn His

Asp Ile

Met Val

505

Leu Leu
520

Ser Gly

Gln Asn

Gln Leu

Gln Gly
585

83

His

Ile

Ile

Tyr

Val

410

Phe

Asp

Ser

His

Phe

490

Ile

Ala

val

Met

Tyr

570

Asp

Val

Met

Pro

His

395

Gln

Thr

Val

Glu

Leu

475

Gln

Asp

Asp

Leu

val

555

Arg

Arg

Phe

His

val

380

Ala

Ser

Asp

Asp

Leu

460

Ala

Asn

Ile

Leu

Leu

540

His

Gln

Glu

Arg

Thr

365

Asp

Asp

Thr

Leu

His

445

Ala

Val

Leu

vVal

Lys

525

Leu

Cys

Trp

Arg

Ile

350

Ile

Thr

val

His

Glu

430

Pro

Leu

Gly

Thr

Leu

510

Thr

Asp

Ala

Thr

Glu
590

Ala

Phe

Leu

Ala

Val

415

Ile

Gly

Met

Phe

Lys

495

Ala

Met

Asn

Asp

Asp

575

Arg

Glu

Gln

Ile

Tyr

400

Leu

Leu

val

Tyr

Lys

480

Lys

Thr

val

Tyr

Leu

560

Arg

Gly



10

15

20

25

Met Glu Ile Ser Pro
595

Ser Gln Val Gly Phe
610

Trp Ala Asp Leu Val
625

Glu Asp Asn Arg Glu
645

Pro Ala Pro Asp Asp
660

Phe Gln Phe Glu Leu
675

Lys Asp Ser Gly Ser
690

Lys Thr Leu Cys Thr
705

Glu Gln Val Glu Glu
725

Glu Ala Cys Val Ile
740

<210> 21

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador PDE4D7_forward

<400> 21
gaacattcaa cgaccaacca 20

<210> 22

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador PDE4D7_reverse

<400> 22
tgccattgtc cacatcaaaa 20

<210> 23
<211> 27

ES 2911245 T3

Met

Ile

His

630

Trp

Pro

Thr

Gln

Gln

710

Glu

Asp

Cys

Asp

615

Pro

Tyr

Glu

Leu

Val

695

Asp

Ala

Asp

Asp

600

Tyr

Asp

Gln

Glu

Glu

680

Glu

Ser

Val

Arg

Lys

Ile

Ala

Ser

Gly

665

Glu

Glu

Glu

Gly

Ser
745

84

His

Val

Gln

Thr

650

Arg

Asp

Asp

Ser

Glu

730

Pro

Asn

His

Asp

635

Ile

Gln

Gly

Thr

Thr

715

Glu

Asp

Ala

Pro

620

Ile

Pro

Gly

Glu

Ser

700

Glu

Glu

Thr

Ser

605

Leu

Leu

Gln

Gln

Ser

685

Cys

Ile

Glu

Val

Trp

Asp

Ser

Thr

670

Asp

Ser

Pro

Ser

Glu

Glu

Thr

Pro

655

Glu

Thr

Asp

Leu

Gln
735

Lys

Thr

Leu

640

Ser

Lys

Glu

Ser

Asp

720

Pro
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15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2911245 T3

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> sonda PDE4D7

<400> 23
ctgccgcetga ttgctatcac ttctgca 27

<210> 24

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador directo 2 de PDE4D7

<400> 24
cgctgattgc tatcacttct gc22

<210> 25

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cebador inverso de PDE4D7

<400> 25
gtcgttgact gtggacaaaa titg 24

<210> 26

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> sonda 2 PDE4D7

<400> 26
ttcccttgga tcccatgace ageccataag ggaa 34

<210> 27

<211> 8130

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 27

agattatage ccagecgtacg agaagcacga gtcctatagt tggegtacce tgaggectge

cagttcctge cttaatgecat atgtagtegt aattgagtte tgacacggee ttggatgttt

ctgtecctaaa tagectgacat tgcatcttca agactgtcat teccagttgge ttttgagtgg

atacgtgcag tgagatcatt gacactggaa acactagttc ccattttaat

85

tacttaaaac

60

120

180

240



accacgatga
acactacatt
cggagacttt
gctgacttga
ctgeecgetga
tectgegggac
gcaaattttg
gacctctcte
gacttgattg
tttgectgeat
caaccatcca
accctggagg
gtcagtgaga
tetgaaatga
aagcaacatg
ccaatgtcte
agtatcccaa
gatgtgaaca
ttgactgtta
ccagtagata
gecctatcaca
acacctgcectt
gcaatacatg
gaacttgect
tttaaattge
caatctttaa
aatctactgg
cttettettg
gatctgageca
gaggagttet

tgtgacaage

aaagaaatac
ccagtaatga
catgtcgcaa
aaagtgaate
ttgctatcac
ggagtccctt
tccacagtceca
caaagtctat
tgactccatt
taactaattt
tcaacaaagce
agctggactg
tggecctcecaa
gteggtetgg
aagtggaaat
agatcagtgg
ggtttggagt
aatggggtct
tcatgcacac
ctttaattac
acaatatcca
tggaggctgt
atgtagatca
tgatgtacaa
ttcaggaaga
ggaaaatggt
ctgatttgaa
ataattattce
acccaacaaa
teecgecaagg

acaatgctte
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ctgtgatttg
agaggaagac
tattcagett
agagaacatt
ttectgecagaa
ggatcccatg
acgacgggag
gtececggaac
tgctcaggte
gcaagatcga
caccataaca
gtgtctggac
caagtttaaa
aaatcaagtg
tectteteca
agtcaagaaa
taaaactgaa
tcatgtttte
catttttcag
atatcttatg
tgctgecagat
gtttacagat
tcctggtgtg
tgatteccteca
aaactgtgac
cattgacatce
gactatggtt
cgataggatt
gcctetecag
agaccgagag

cgtggaaaaa

ctttetegga
cctttecgeg
cceecteteg
caacgaccaa
tccagtggtt
accagcccag
tececttectgt
tecetecattg
ttggccagte
gcacctagca
gaggaggecct
cagctagaga
aggatgctta
tcagagttta
actcagaagg
ttgatgcaca
caagaagatg
agaatagcag
gaacgggatt
actctcgaag
gttgtccagt
ttggagattc
tccaatcaat
gtcttagaga
attttccaga
gtacttgcaa
gaaactaaga
caggttctte
ctgtaccgee
agggaacgtg

tcacaggtgg

86

gcaaaagtge
gaatggaacc
ccttcagaca
ccagectceee
ttgatgtgga
gatceggget
atcgatccga
ccagtgatat
tgcgaactgt
aaagatcacc
accagaaact
ccctacagac
atcgggagcet
tatcaaacac
aaaaggagaa
gectectagtet
teccttgecaa
agttgtctgg
tattaaaaac
accattacca
ctactcatgt
ttgcagcaat
ttctgatcaa
accatcattt
atttgaccaa
cagatatgte
aagtgacaag
agaatatggt
agtggacgga
gcatggagat

gcttecataga

ctctgaggaa
ctatcttgte
gttggaacaa
cctgaagatt
caatggcaca
aattctccaa
cagcgattat
acacggagat
acgaaacaac
catgtgcaac
ggccagecgag
caggcactce
cacccatcte
attecttagat
aaagaaaaga
gactaattca
ggaactagaa
taaccggece
atttaaaatt
tgectgatgtg
gctattatct
ttttgccagt
tacaaactct
ggctgtggge
aaaacaaaga
aaaacacatg
ctetggagtt
gcactgtgeca
ccggataatg
aagccccatg

ctatattgtt

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

9200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100



catcccctet
actttggagg
cctgatgacce
ttagaggaag
actagcectgca
cttgatgaac
tgtgtcatag
ttttttaagt
ctcactgtca
gctcaggaat
tcacgaacag
tactccaaat
tggggtttet
gtgaacttaa
ccagtaggag
tacatgactg
taaaacagat
aaaaaaacta
caagtttteca
gcaccttata
caatgactte
aagtcetttat
tcaccagtgt
ttatatcaaa
caagtgggag
ctacttagta
tgtettteta
ttattgtttt
atttagegtg
ctaccattgt
ccacgaggtt

ccaactagge

gggagacatg
acaatcgtga
cagaggaggyg
atggtgagtc
gtgactccaa
aggttgaaga
atgatcgtte
agaaaaattg
tctgeccagga
atcgtaacca
cgtttttaac
tattttcaag
attecttttt
tggacgaagce
gaggatgagce
aatagtgtgg
tttttgtaga
tgttcagaac
gtacaaatect
gttcatagca
catattttaa
tatttacttt
ttttcttcat
tgtgtcttaa
atatataaat
tctcctaata
ataatccaca
tacagccagt
tgtctgaace
caccggtgaa
gtatatcatg

agtttttaag
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ggcagaccte

atggtaccag
ccggcagggt

agacacggaa
gactctttgt
ggaggcagta
tecetgacacg
tttecaaagt
cgtttgttga
gttttttecac
aagatttcag
agagtgtgac
atttgtttge
aacaaatatg
cacagaaatt
ttecagtgage
gcttactttt
ttcatctgee
gtgectacact
attaactgat
aagagaaaaa
gcattttgtt
gtgcaaagtg
gcettecatgea
acccagtage
acgttttgct
cattteatge
tatagtaaga
ttatccatgt
aagaaacagg
actagctttt

aatattaaca

gtccaccctg
agcacaatce
caaactgaga
aaggacagtg
actcaagact
ggggaagaag
taacagtgca
gcatgtcaca
acaaaactga
cteccatgtcea
cttggtagag
tcatcaggca
aatatttteca
tcaagaacag
gcataatttt
tgecactgace
attattaaat
actggttatt
ggataaaaat
ttgtagtgat
caactttatg
tcactettte
actatttgtt
aactcagtca
taaaatggte
gtgtcactag
tctaataate
aaaaggtttt
ttgctagatg
tagttaagtt
actcttggtt

atatattaac

87

acgcccagga
ctcagagece
aattccagtt
gcagtcaagt
cagagtctac
aggaaagcca
aaaactttca
tgeccacaace
ccttgactac
teccgagecaag
ctgacaaage
gcccaaaagt
gaagaaaggc
gacatagcac
ctaatttcaa
tctacatttt
gtattgaggt
tttttctaag
ctaatttatg
tcattgtttg
ttgcaggaaa
cagataagca
ctataatact
tcagttegtg
agtctttttt
atgttcattt
cacacattte
tcececttgtyg
aggtcttgte
agggttaaca
tacagagaaa

aaacaccaat

tattttggac
ctectectgea
tgaactaact
ggaagaagac
tgaaattcece
gcctgaagcece
tgeetttttt
acggtcacac
tcagtccage
gtggacatct
agataaaatc
ttattggact
attgecacaga
gaatctgtta
gtcttectga
gtatgatatg
attatattta
gagtaacttg
aattttactt
ttttatatac
ccectttttgt
gagttgetet
tttatgtgtg
ttgtctgaag
agatgtttte
cacaagtgca
atgctecattt
ctgctttata
aaatatatca
ttcatttecaa
agttaaacag

acaactaatc

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020



ctatttggtt
aacggtttta
tecetttatca
acacatggag
ctaaaatatt
ggctgattte
tgattatage
aataaagtct
ttgatattca
aaacgtttaa
ctectgggga
ccatttcagt
ttataactct
ctactectgtt
cgtatgtttg
ttgtecctga
aaacattctce
ttaataatga
taaagggttt
tttttaatgg
ctcaatatcce
tcttgeccaaa
tttacaagtg
atggggaaaa
aacacaataa
agaacaaatt
tatgataatt
tgaccttace
acatactgta
atggtgttga

gtacattttt

ttaatgattt
agtgtagcaa
cttatecteg
ggaaagaaga
tattatattg
agcaccagga
agttggcatc
tectttacett
agaattgaga
gaagaattac
ctggaaagta
ccectgagat
gatcttttac
tectetgtaa
accaagtagt
gtgaagtcta

attcctetcee
ataaaataaa
ataactgcac
taccgtgttg
aagagacagg
gtgtgcttca
gctttacatt
aaatgtccaa
tgetgtttta
acagacaagg
tttgaatgca
tgtaatacag
atgttaattg
tatatttgga

cttttetect
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caccatggga
ctactettece
atccataage
tgatgccact
gtaaaaattc
actgtattac
atggggcatt
ctctatgaag
tagatagaag
aactctgaaa
agtcatcage
ctagectgatg
ataaagcaga
agatcagatg
ttcacaagaa
gaaagaaagg
tecectacact
aagcagcaat
taataaagag
taaagatacc
gactaatgca
gaaatatata
tcctaaaatg
gtttgtgtaa
attttgtttt
aaagaaaaaa
ttatttattt
tettgtttgt
taaattatct
aactcttggt

gtaatatagt

ttaagaacta
ttaatggaca
atatcttgceca
ggcaccagag
tggttaaata
agttttagag
taattectgac
actttaaage
ccaaagtggg
agcatttata
caggcaaatg
cttagatecect
agaggaatca
gtaatecttte
tatttgggaa
taaagagtct
tagtatttce
atgtcattaa
aggctetttt
cactaatgga
ctgtacaatc
ctgctttaaa
ccataagaaa
aaccagtgca
atatcagtta
cttgaatgaa
tttgtgececat
ctgtttacaa
gttcttatta
gagagaatga

cttgtcacct

88

tatcaggaac
gccacataac
gaggggaact
ggttagtact
aaaaattaga
attaattect
tttatceccca
ccaaataatc
tatctgacaa
tgtggaactt
actcatgcetg
ttgaaataaa
actagttaat
aaataagaaa
cttgtttett
agagtttatt
cccacagagt
caaatccaga
tttttettee
caatcaaatt
tgecttatect
aaagaataaa
atgcaatatc
tttcagettg
aaattcacaa
atggatttta
gcattttttt
ccatgtattt
aaacatcatc

atggtgtgta

tagagcettgt

atccctgaga
gtgtaggaag
acttctttaa
gtgatgcate
gatcactctt
agtgtttace
cgtcagectt
atttttcaca
gtggaaaatc
ctcaaggage
aagagagtcc
aattatgtct
tgcaaggttt
aaaataaaga
ttaattttat
cctettteeca
gcctagaate
cctgaaaggg
agtttgttgg
gcagaaaagg
tgeceettete
agaatatcct
tgggtactgt
caagttactg
taatgtagat
cagaaagctt
tectcaccaaa
attgcaatgt
ccatgatggg
tacatactct

ttatggaaga

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880



ttcaagaaaa
tttggtecceca
aaaggtaaca
tetgecaata
ttgagacaga
tttgeccatcet
ttttttttaa
tectttttett
tgaaattgga
aagagaatac
ataaaccaaa
tgtcagttta
cattgettta
atttataatg
getttteagt
tattttattt
acttttgttt
tgagttgttt
aaatgattat
acatcaatac
tgectattta
atcagcatgt
ttagtactga
taccaaaatt
aaggggcctt
ttgacaatta
agttaatgag
aaacaatact
taagcaggaa
gagaaagtga
acaggaagag

gettgagaca

ctataaaata

gggctgtgee
gtggagctag
ggtggatttt
agctcttaag
gttgatcagg
ctecggaaaca
ttttttaagt
gccagagttt
attaaagaga
tgtccttaca
catagcagaa
gaattttaaa
gattatatgg
gaaaggaaag
tttgacacaa
taaacagtac
ttatttettt
tecttttagtg
cttcatatga
tgactecaate
ctcttaggat
tattcataac
acttagatgg
ccatacttac
tttttggtta
acacagtgtt
catataatta
cctgaacttg
tttgecatctg
gaaggggatc

tetggagaaa
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cttaaagata
ttaactttaa
ggctgggecat
acaaaaccac
tacttettge
aactacttca
caactgggga
ccttttgget
actegtgttg
aaatactgtt
tatatgtaaa
agcattcact
atttecacctt
aaacatcctc
attecttttte
actgtagatt
aaaggggaca
ggatatattt
gtttettage
aatttttata
ttttacaaat
actgaacgtg
caaataaagce
cctataagat
ttaattgaat
cctacteege
tgettteatg
tatatgtgat
atctgtteceg
agttctgaag
cagacaagaa

ctgaggaaaa

tataaattta
ccaatatttt
tttacatcca
agacaaccte
cagggagecag
gctacttgea
aatatattet
tctagagetce
gttatctatt
ttttaatcet
cccatctatt
atcctctaag
gtacaatgge
ccagtacttg
taggaaaaat
ttagcagecce
ctataattac
tcagagtggt
ctctcttaca
tgcaatgaaa
aaaagattat
gttgaaatga
caacttgagt
taagcatggt
attctgggat
aaactacaaa
gagcttacag
cagtacaatg
gagggccaca
gattgtaaga
acatttgcaa

gtgagagagt

89

aaaaaacata
cttectgtttt
ggcttttaat
tgaaagatte
cactgcatgt
tttgattatt
tteccagtga
ataggaaaat
catcagcette
aaaattttte
taaacgcaaa
atttgtttet
cagceccctaa
cccagccctt
gagectattt
tggecccaaag
aaaaacatcce
aaattgtgtg
gcececacgggyg
ataaaagcat
tcattttaaa
aaggatagtg
aattttgecta
gttttectaag
attgaaaatt
gttttaagga
tctggagggg
aaggagctca
gaaggcttece
ggtaactagg
agatcttgag

aggcagggcec

gctgeaggte
gctgecatttg
tgattagaat
tgagaccett
gtgatggttg
tecettttttt
ttataaacaa
ggacttgatt
ctgacatgtt
ttecactaag
ggtgggttga
gcaaaacttt
agcaggaaac
gaatcatgtg
tattttattt
gaatttgatt
ttaactgatt
tgagaattac
atagtactgt
gggttgattc
ttatagtteca
acatcataag
cattaaaaat
caagetttga
attcagatac
ctcaacaata
acaaaggcectt
gtggggtaaa
ttgaggectt
gaaaaagttg
gcataaatga

tggagcegea

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800



gagccattge
cctgectcaat
ctgtectetee
ctagcactta
tcaaattgat
taacttgata
<210> 28

<211> 687
<212> PRT

taaccatcct
tttetttata
caccagacca
aaactatgcce
attggatata

ccataaaaaa

<213> Homo sapiens

<400> 28

Met

1

Thr

Val

Ser

Ala

Arg

Asp

Pro

Phe Val

Ala Lys

20

Asn
35

Gly

Gly Ser

50

Arg

65

Pro

Asp

Thr

Pro

Arg

Lys

Asp

Val

Ser

Glu Ser

Met

Ser

Ile
100

Leu

Arg Asn

115

Lys Arg

130

Thr
145

Glu

Ile

Leu

Thr Glu

Asp Trp
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gtgtgagata

acacttctca
cagctccatg
tggtacacag
attcaatctg

aaaaaaaaaa

Trp Asp Pro

Ser Arg Leu

Thr Ser Ala

Ile
55

Gly Leu

Phe Leu

70

Tyr

Ser Asn

85

Arg

Val Thr Pro

Asn Phe Ala

Met
135

Ser Pro

Glu Ala

150

Tyr

Cys Leu

165

Asp

tececceecatte
cagatttata
agagcaaggt
taggttetta

ataagatatt

Leu Gly

Phe
25

Arg

Gly
40

Arg

Leu Gln

Arg Ser

Ser Ser

Phe Ala

105

Ala
120

Leu
Cys Asn
Gln

Lys

Gln Leu

Ala

10

Ser

Ser

Ala

Asp

Ile

90

Gln

Thr

Gln

Leu

Glu

tgtagettta
tacgtgtttg
ctttgettac

atatgtgttg

ttgagatatt

Thr Val

Ser

Lys

Pro Leu

Pro

Tyr

Asp

ttectcataac
tttttgttat
caatatatca
aatatagcca

aaagagtttt

Pro
15

Gly

Ser Phe

30

Pro Met

45

Phe
60

Asn

Ser
75

Asp
Ala Ser
VvVal

Leu

Asn Leu

Val

Tyr

Asp

Ala

Gln

His Ser

Asp Leu

Ile His

95

Ser Leu

110

Asp Arg

125

Ser
140

Pro

Ala
155

Ser

Thr Leu

170

90

Ile

Glu

Gln

Asn Lys

Thr Leu

Thr Arg

175

Ser

Asp

Thr

Gln

Ser

80

Gly

Arg

Ala

Ala

Glu

160

His

7860

7920

7980

8040

8100

8130



Ser

Glu

Glu

Pro

225

Gln

Ser

Ala

Ile

Ile

305

Thr

val

His

Glu

Pro

385

Leu

Gly

Val

Leu

Phe

210

Ser

Ile

Ser

Lys

Ala

290

Phe

Leu

Ala

Val

Ile

370

Gly

Met

Phe

Ser

Thr

195

Ile

Pro

Ser

Ile

Glu

275

Glu

Gln

Ile

Tyr

Leu

355

Leu

Val

Tyr

Lys

Glu

180

His

Ser

Thr

Gly

Pro

260

Leu

Leu

Glu

Thr

His

340

Leu

Ala

Ser

Asn

Leu

Met

Leu

Asn

Gln

Val

245

Glu

Ser

Tyr

325

Asn

Ser

Ala

Asn

Asp

405

Leu

ES 2911245 T3

Ala

Ser

Thr

Lys

230

Lys

Phe

Asp

Gly

Asp

310

Leu

Asn

Thr

Ile

Gln

390

Ser

Gln

Ser

Glu

Phe

215

Glu

Lys

Gly

val

Asn

295

Leu

Met

Ile

Pro

Phe

375

Phe

Ser

Glu

Asn

Met

200

Leu

Lys

Leu

Val

Asn

280

Arg

Leu

Thr

His

Ala

360

Ala

Leu

Val

Glu

Lys

185

Ser

Asp

Glu

Met

Lys

265

Lys

Pro

Lys

Leu

Ala

345

Leu

Ser

Ile

Leu

Asn

91

Phe

Arg

Lys

Lys

His

250

Thr

Trp

Leu

Thr

Glu

330

Ala

Glu

Ala

Asn

Glu

410

Cys

Lys

Ser

Gln

Lys

235

Ser

Glu

Gly

Thr

Phe

315

Asp

Asp

Ala

Ile

Thr

395

Asn

Asp

Arg

Gly

His

220

Lys

Ser

Gln

Leu

Val

300

Lys

His

Val

Val

His

380

Asn

His

Ile

Met

Asn

205

Glu

Arg

Ser

Glu

His

285

Ile

Ile

Tyr

val

Phe

365

Asp

Ser

His

Phe

Leu

190

Gln

val

Pro

Leu

Asp

270

Val

Met

Pro

His

Gln

350

Thr

Val

Glu

Leu

Gln

Asn

vVal

Glu

Met

Thr

255

Val

Phe

His

Val

Ala

335

Ser

Asp

Asp

Leu

Ala

415

Asn

Arg

Ser

Ile

Ser

240

Asn

Leu

Arg

Thr

Asp

320

Asp

Thr

Leu

His

Ala

400

val

Leu



Thr

Leu

Thr

465

Asp

Ala

Thr

Glu

Val

545

Trp

Asp

Ser

Thr

Asp

625

Ser

Pro

Lys

Ala

450

Met

Asn

Asp

Asp

Arg

530

Glu

Glu

Thr

Pro

Glu

610

Thr

Asp

Leu

Lys

435

Thr

Val

Tyr

Leu

Arg

515

Gly

Lys

Thr

Leu

Ser

595

Lys

Glu

Ser

Asp

420

Gln

Asp

Glu

Ser

Ser

500

Ile

Met

Ser

Trp

Glu

580

Pro

Phe

Lys

Lys

Glu
660

Arg

Met

Thr

Asp

485

Asn

Met

Glu

Gln

Ala

565

Asp

Ala

Gln

Asp

Thr

645

Gln

ES 2911245 T3

Gln

Ser

Lys

470

Arg

Pro

Glu

Ile

Val

550

Asp

Asn

Pro

Phe

Ser

630

Leu

Val

Ser

Lys

455

Lys

Ile

Thr

Glu

Ser

535

Gly

Leu

Arg

Asp

Glu

615

Gly

Cys

Glu

Leu

440

His

vVal

Gln

Lys

Phe

520

Pro

Phe

vVal

Glu

Asp

600

Leu

Ser

Thr

Glu

425

Arg

Met

Thr

vVal

Pro

505

Phe

Met

Ile

His

Trp

585

Pro

Thr

Gln

Gln

Glu
665

92

Lys

Asn

Ser

Leu

490

Leu

Arg

Cys

Asp

Pro

570

Tyr

Glu

Leu

Val

Asp

650

Ala

Met

Leu

Ser

475

Gln

Gln

Gln

Asp

Tyr

555

Asp

Gln

Glu

Glu

Glu

635

Ser

Val

Val

Leu

460

Gly

Asn

Leu

Gly

Lys

540

Ile

Ala

Ser

Gly

Glu

620

Glu

Glu

Gly

Ile

445

Ala

Val

Met

Tyr

Asp

525

His

Val

Gln

Thr

Arg

605

Asp

Asp

Ser

Glu

430

Asp

Asp

Leu

Val

Arg

510

Arg

Asn

His

Asp

Ile

590

Gln

Gly

Thr

Thr

Glu
670

Ile

Leu

Leu

His

495

Gln

Glu

Ala

Pro

Ile

575

Pro

Gly

Glu

Ser

Glu

655

Glu

vVal

Lys

Leu

480

Cys

Trp

Arg

Ser

Leu

560

Leu

Gln

Gln

Ser

Cys

640

Ile

Glu



ES 2911245 T3

Ser Gln Pro Glu Ala Cys Val Ile Asp Asp Arg Ser Pro Asp Thr
675 680 685
<210> 29
<211> 8395
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 29

93



ttetecactge
aatagtttcect
gcagggacac
agatttgtte
ctgaaatgga
ttectetetet
ttgcaaaaaa
agaatcaatt
ttectaacag
tagaaccttg
cttcaagcag
tagaatgtat
agcattatta
tgttttgatg
ccaggatccg
ctgtatecgat
attgccagtg
agtctgcgaa
agcaaaagat
gcctaccaga
gagaccctac
cttaatecggg
tttatatcaa
aaggaaaagg
cacagctcta
gatgtccttg

gcagagttgt

cctgeggtgt
gcctggtgag
acagaaatta
cttggetgac
acttccttga
ctacctgege
gagatcaagt
cagaattcag
cctagtactg
cccatgaget
cctececttgg
taatcagaat
tgaagccaag
tggacaatgg
ggctaattct
ccgacagega
atatacacgg
ctgtacgaaa
cacccatgtg
aactggccag
agaccaggca
agctcaccca
acacattctt
agaaaaagaa
gtctgactaa

ccaaggaact

ctggtaaccg
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tttgaactge
attgaatgat
ctttegecagg
ttetttgete
cagctcteccece
tettegagtg
gactcttteca
ttectecett
gagtaaatte
ggaccgagga
aaatggaata
agttgaagac
atceccgatct
cacatctgecg
ccaagcaaat
ttatgacctce
agatgacttg
caactttgcet
caaccaacca
cgagaccctg
ctecegtcagt
tectetetgaa
agataagcaa
aagaccaatg
ttcaagtatc
agaagatgtg

gceccttgact

cttettacag
agttctcatt
taaatcagcce
cacggagagg
gtgttacagt
tcagaaacct
ctatgetggt
ggcattgcaa
agtatgaagg
caggagatgg
tctttaaaat
ttattttect
acaagttccce
ggacggagtc
tttgteccaca
tecteccaaagt
attgtgacte
gcattaacta
teccatcaaca
gaggagctgg
gagatggecct
atgagtcggt
catgaagtgg
tctcagatca
ccaaggtttg
aacaaatggg

gttatcatge

94

acgtcataca
cacaaaaccce
cacccagcca
agtgttttece
acctcececggt
ttaaagectgt
ttececettgtg
gacacagaag
aagaaagcgce
actccaggaa
cttetttgea
ttttattttt
taaggactge
ccttggatcece
gtcaacgacg
ctatgtecceg
catttgctca
atttgcaaga
aagccaccat
actggtgtcect
ccaacaagtt
ctggaaatca
aaattecctte
gtggagtcaa
gagttaaaac
gtcttecatgt

acaccatttt

gcecttgagg
tggattctaa
aagtgtggag
tgtgettgee
cattttettt
tactatggaa
acccagatga
aaactgtcac
tecetgegtgt
aattggattt
gaaagacagt
tttcaaaatg
agaggcagtt
catgaccage
ggagtcctte
gaactcctcece
ggtecttggee
tcgagcacct
aacagaggag
ggaccagcta
taaaaggatg
agtgtcagag
tccaactcag
gaaattgatg
tgaacaagaa
tttcagaata

tcaggaacgg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



gatttattaa
gaagaccatt
cagtctacte
attcttgcag
caatttctga
gagaaccatc
cagaatttga
gcaacagata
aagaaagtga
cttcagaata
cgccagtgga
cgtggcatgg

gtgggcttca

cctgacgeee
atccctcaga
gagaaattce
agtggcagte
gactcagagt
gaagaggaaa
tgcaaaaact
cacatgccac
ctgaccttga
gtcatccgag
agagctgaca
ggcagcccaa
ttcagaagaa
acaggacata
ttttctaatt
gacctctaca
aaatgtattg

tattttttte

aaacatttaa
accatgctga
atgtgctatt
caatttttge
tcaatacaaa
atttggectgt
ccaaaaaaca
tgtcaaaaca
caagctctgg
tggtgcactg
cggaccggat
agataagccce
tagactatat
aggatatttt
gccectcectee
agtttgaact
aagtggaaga
ctactgaaat
geccagectga
ttcatgeett
aaccacggtce
ctactcagtce
caaggtggac
aagcagataa
aagtttattg
aggcattgca
gcacgaatct
tcaagtctte
ttttgtatga
aggtattata

taaggagtaa
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aattccagta
tgtggectat
atctacacct
cagtgcaata
ctctgaactt
gggctttaaa
aagacaatct
catgaatcta
agttettett
tgcagatctg
aatggaggag
catgtgtgac
tgttcatcce
ggacactttg
tgcacctgat
aactttagag
agacactagce
tcececttgat
agcectgtgte
tttttttttt
acacctcact
cagcgctcag
atcttcacga
aatctactce
gacttggggt
cagagtgaac
gttaccagta
ctgatacatg
tatgtaaaac
tttaaaaaaa

cttgcaagtt

gatactttaa
cacaacaata
gectttggagg
catgatgtag
gecttgatgt
ttgecttecagg
ttaaggaaaa
ctggctgatt
cttgataatt
agcaacccaa
ttettecgee
aagcacaatg
ctectgggaga
gaggacaatc
gacccagagg
gaagatggtg
tgcagtgact
gaacaggttg
atagatgatc
aagtagaaaa
gtcatctgee
gaatatcgta
acagcgtttt
aaattatttt
ttctattect
ttaatggacg
ggaggaggat
actgaatagt
agattttttg
actatgtteca

ttcagtacaa
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ttacatatct
tccatgetge
ctgtgtttac
atcatcctgg
acaatgatte
aagaaaactg
tggtcattga
tgaagactat
attccgatag
caaagcctet
aaggagaccg
ctteegtgga
catgggcaga
gtgaatggta
agggeccggcea
agtcagacac
ccaagactct
aagaggaggc
gttectectga
attgtttcca
aggacgtttg
accagttttt
taacaagatt
caagagagtg
ttttatttgt
aagcaacaaa
gagccacaga
gtggttcagt
tagagcettac
gaacttecate

atctgtgcta

tatgactcte
agatgttgtce
agatttggag
tgtgtccaat
ctcagtctta
tgacatttte
catcgtactt
ggttgaaact
gattcaggtt
ccagcetgtac
agagagggaa
aaaatcacag
cctegtcecac
ccagagcaca
gggtcaaact
ggaaaaggac
ttgtactcaa
agtaggggaa
cacgtaacag
aagtgcatgt
ttgaacaaaa
tcacctccat
tcagecttggt
tgactcatca
ttgcaatatt
tatgtcaaga
aattgcataa
gagctgcact
ttttattatt
tgccactggt

cactggataa

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480



aaatctaatt
tgattcattg
tatgttgcag
tttccagata
tgttcetataa
gtcatcagtt
ggtcagtctt
ctagatgtte
aatccacaca
ttttteeccet
gatgaggtcet
agttagggtt
ggtttacaga
taacaaacac
actatatcag
gacagccaca
tgcagagggg
agagggttag
aataaaaaat
agagattaat
tgactttate
aagcccaaat
tgggtatcetg
tatatgtgga
aatgactcat
tecectttgaaa
atcaactagt
tttcaaataa
ggaacttgtt
gtctagagtt
ttecceccaca

ttaacaaatc

tatgaatttt
tttgttttat
gaaacccettt
agcagagttg
tacttttatg
cgtgttgtcet
ttttagatgt
atttcacaag
tttcatgctce
tgtgetgett
tgtcaaatat
aacattcatt
gaaaagttaa
caatacaact
gaacatccct
taacgtgtag
aactacttct
tactgtgatg
tagagatcac
tecctagtgtt
cccacgteag
aatcattttt
acaagtggaa
acttctcaag
gctgaagaga
taaaaattat
taattgcaag
gaaaaaaata
tettttaatt
tattcctctt
gagtgcctag

cagacctgaa
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acttgcacct
ataccaatga
ttgtaagtct
ctcttcacca
tgtgttatat
gaagcaagtg
tttecctactt
tgecatgtett
atttttattg
tataatttag
atcactacca
tcaaccacga
acagccaact
aatcctattt
gagaaacggt
gaagtccttt
ttaaacacat
catcctaaaa
tcttggectga
tacctgatta
ccttaataaa
cacattgata
aatcaaacgt
gagecctectg
gtceccecattt
gtectttataa
gtttectacte
aagacgtatg
ttatttgtee
tccaaaacat

aatcttaata

agggtaaagg

tatagttcat
cttccatatt
ttattattta
gtgtttttet
caaatgtgte
ggagatatat
agtatctcct
tctaataate
tttttacage
cgtgtgtetg
ttgtcacecgg
ggttgtatat
aggcagtttt
ggttttaatg
tttaagtgta
atcacttate
ggagggaaag
tatttattat
tttcagcace
tagcagttgg
gtecttettta
ttcaagaatt
ttaagaagaa
gggactggaa
cagtcccctg
ctctgatett
tgtttectet
tttgaccaag
ctgagtgaag
tctcattcct
atgaataaaa

gtttataact
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agcaattaac
ttaaaagaga
ctttgecattt
tcatgtgcaa
ttaagetteca
aaatacccag
aataacgttt
cacacattte
cagttatagt
aaccttatcce
tgaaaagaaa
catgactage
taagaatatt
atttcaccat
gcaactacte
ctcgatcecat
aagatgatgce
attggtaaaa
aggaactgta
catcatgggg
ccttetetat
gagatagata
ttacaactct
agtaagtcat
agatctagct
ttacataaag
gtaaagatca
tagtttcaca
tctagaaaga
ctcctcececta
taaaaagcag

gcactaataa

tgatttgtag
aaaacaactt
tgtttcacte
agtgactatt
tgcaaactca
tagctaaaat
tgectgtgtceca
atgctctaat
aagaaaaagg
atgtttgeta
caggtagtta
ttttactctt
aacaatatat
gggattaaga
tteettaatg
aagcatatct
cactggcacc
attectggtta
ttacagtttt
catttaattc
gaagacttta
gaagccaaag
gaaaagcatt
cagccaggca
gatgcttaga
cagaagagga
gatggtaatc
agaatatttg
aaggtaaaga
cacttagtat
caatatgtca

agagaggcte

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400



ttttttttte
tggacaatca
aatctgcetta
taaaaaagaa
gaaaatgcaa
tgcatttcag
gttaaaatte
tgaaatggat
ccatgcattt
acaaccatgt
attaaaacat
atgaatggtg
accttagage
tttaaaaaaa
ttttettetg
tecaggettt
cctetgaaag
gcagcactge
tgcatttgat
ttectttceca
gctcatagga
tattcatcag
tectaaaatt
tatttaaacg
taagatttgt
tggececagece
cttgeeccage
aaatgagcct
gcectggecee
ttacaaaaac

tggtaaattg

ttccagtttg
aattgcagaa
tecettgecet
taaaagaata
tatectgggta
cttgcaagtt
acaataatgt
tttacagaaa
tttttetecac
atttattgeca
catcccatga
tgtatacata
ttgtttatgg
catagetgeca
ttttgetgea
taattgatta
attctgagac
atgtgtgatg
tatttecettt
gtgattataa
aaatggactt
cttectgaca
tttettecac
caaaggtggg
ttctgecaaaa
ctaaagcagg
ccttgaatca
attttatttt
aaaggaattt

atccttaact

tgtgtgagaa

ES 2911245 T3

ttggttttta
aaggctcaat
tectetettge
tecttttaca
ctgtatgggg
actgaacaca
agatagaaca
gectttatgat
caaatgacct
atgtacatac
tgggatggtg
ctectgtacat
aagattcaag
ggtectttggt
tttgaaaggt
gaattcectgee
ccttttgaga
gttgtttgee
tttttttttt
acaatctttt
gatttgaaat
tgttaagaga
taagataaac
ttgatgtcag
ctttcattge
aaacatttat
tgtggetttt
attttatttt
gattactttt
gatttgagtt

ttacaaatga

atggtaccgt

atccaagaga
caaagtgtge
agtggcttta
aaaaaaatgt
ataatgctgt
aattacagac
aatttttgaa
tacctgtaat
tgtaatgtta
ttgatatatt
ttttetttte
aaaactataa
cccagggetg
aacagtggag

aataggtgga
cagaagctcet
atctgttgat
ttaactcgga
tetttttttt
tggagccaga
atacattaaa
caaatgtcecct
tttacatage
tttagaattt
aatggattat
cagtgaaagg
attttttgac
gttttaaaca
gtttttattt

ttattetttt
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gttgtaaaga
cagggactaa
ttcagaaata
catttcctaa
ccaagtttgt
tttaattttg
aaggaaagaa
tgcattattt
acagtcttgt
attgtaaatt
tggaaactct
tectgtaata
aatacttaaa
tgecettaact
ctagggetgg
ttttacaaaa
taagtactte
caggaactac
aacacaactg
aagtcctttt
gtttactegt
gagaaaatac
tacatatatg
agaaagcatt
taaaattteca
atggaaacat
aaagattctt
acaaactgta
gtacaaaggg
ctttggatat

agtggtttet

tacccactaa
tgcactgtac
tatactgectt
aatgccataa
gtaaaaccag
ttttatatca
aaaacttgaa
attttttgtg
ttgtetgttt
atetgttett
tggtgagaga
tagtcettgte
gatatataaa
ttaaccaata
gcattttaca
ccacagacaa
ttgccaggga
ttcagctact
gggaaatata
ggcttctaga
gttggttate
tgttttttaa
taaacccatce
cactatccte
ccttgtacaa
ccteccagta
tttectaggaa
gattttagca
gacactataa
attttcagag

tagecctcetet

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260



10

tacagcccac
gaaaataaaa
ttattcattt
atgaaaggat
gagtaatttt
tggtgtttte
ggatattgaa
caaagtttta
acagtctgga
aatgaaggag
cacagaaggc
aagaggtaac
gcaaagatct
gagtaggcag
attectgtage
tatatacgtg
aggtctttge
cttaatatgt
tattttgaga
<210> 30

<211> 679
<212> PRT

ggggatagta
gcatgggttg
taaattatag
agtgacatca
gctacattaa
taagcaagcet
aattattcag
aggactcaac
ggggacaaag

ctcagtgggg

ttecttgagg
tagggaaaaa
tgaggcataa
ggectggage
tttattcectca
tttgtttttg
ttaccaatat
gttgaatata

tattaaagag

<213> Homo sapiens

<400> 30

Met

1

Thr

Arg

Gln

Ser

Ser

Ala

Ser

Ala

50

Asp

Ile Ile

Glu Ala

20

Pro Leu

35

Asn Phe

Ser Asp

Met

Val

Asp

val

ES 2911245 T3

ctgtacatca
attectgecta
ttcaatcage
taagttagta
aaattaccaa
ttgaaagggg
atacttgaca
aataagttaa
gcttaaacaa
taaataagca
ccttgagaaa
gttgacagga
atgagecttga
cgcagagcca
taacecctget
ttatectgtet
atcactagca
gccatcaaat

tttttaactt

Lys Pro

Phe

Cys

Pro Met

Ser
55

His

Tyr Asp Leu

ataccttcat
tttatgacte
atgtctctta
ctgatattca
aattacttag
ccttecatac
attatttttg
tgagacacag
tactcatata
ggaacctgaa
gtgatttgca
agaggaaggg
gacatctgga
ttgctaacca
caattttett
ctececcaccag
cttaaaacta
tgatattgga

gataccataa

Arg Ser

Val
25

Asp

Thr
40

Ser

Gln Arg

Ser Pro

98

Arg Ser

10

Asp Asn

Pro Gly

Arg Glu

Lys Ser

atgaaatttt
aatcttttac
ggatactgaa
taaccaaata
atggcctata
ttacttaatt
gttacctact
tgtttgettt
attatatatg
cttgatctgt
tctgagttet
gatccagaca
gaaactgagg
teectgtgtga
tataacactt
accacagcte
tgectggtac
tataattcaa

aaaaaaaaaa

Thr

Gly

Ser

Ser

Thr

Gly

tatatgcaat
aaataaaaga
cgtggttgaa
aagccaactt
agattaagca
gaatattctg
ccgcaaacta
catggagctt
tgatcagtac
tceggaggge
gaaggattgt
agaaacattt
aaaagtgaga
gatatcccee
ctcacagatt
catgagagca
acagtaggtt
tctgataaga

aaaaa

Ser Leu Arg

15

Ser
30

Ala Gly

Leu Ile Leu

45

Ser
60

Met

Phe

Ser

Leu Tyr Arg

Arg Asn Ser

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8395



65

Ser

Ala

Leu

Asn

Lys

145

Leu

Lys

Ser

Asp

Glu

225

Met

Lys

Lys

Pro

Lys
305

Ile

Gln

Thr

Gln

130

Leu

Glu

Phe

Arg

Lys

210

Lys

His

Thr

Trp

Leu

290

Thr

Ala

vVal

Asn

115

Pro

Ala

Thr

Lys

Ser

195

Gln

Lys

Ser

Glu

Gly

275

Thr

Phe

Ser

Leu

100

Leu

Ser

Ser

Leu

Arg

180

Gly

His

Lys

Ser

Gln

260

Leu

Val

Lys

Asp

85

Ala

Gln

Ile

Glu

Gln

165

Met

Asn

Glu

Arg

Ser

245

Glu

His

Ile

Ile

ES 2911245 T3

70

Ile

Ser

Asp

Asn

Thr

150

Thr

Leu

Gln

Val

Pro

230

Leu

Asp

Val

Met

Pro
310

His

Leu

Arg

Lys

135

Leu

Arg

Asn

Val

Glu

215

Met

Thr

Val

Phe

His

295

Val

Gly

Arg

Ala

120

Ala

Glu

His

Arg

Ser

200

Ile

Ser

Asn

Leu

Arg

280

Thr

Asp

Asp

Thr

105

Pro

Thr

Glu

Ser

Glu

185

Glu

Pro

Gln

Ser

Ala

265

Ile

Ile

Thr

99

Asp

90

Val

Ser

Ile

Leu

Val

170

Leu

Phe

Ser

Ile

Ser

250

Lys

Ala

Phe

Leu

75

Leu

Arg

Lys

Thr

Asp

155

Ser

Thr

Ile

Pro

Ser

235

Ile

Glu

Glu

Gln

Ile
315

Ile

Asn

Arg

Glu

140

Trp

Glu

His

Ser

Thr

220

Gly

Pro

Leu

Leu

Glu

300

Thr

Val

Asn

Ser

125

Glu

Cys

Met

Leu

Asn

205

Gln

Vval

Arg

Glu

Ser

285

Arg

Tyr

Thr

Phe

110

Pro

Ala

Leu

Ala

Ser

190

Thr

Lys

Lys

Phe

Asp

270

Gly

Asp

Leu

Pro

95

Ala

Met

Tyr

Asp

Ser

175

Glu

Phe

Glu

Lys

Gly

255

val

Asn

Leu

Met

80

Phe

Ala

Cys

Gln

Gln

160

Asn

Met

Leu

Lys

Leu

240

Val

Asn

Arg

Leu

Thr
320



Leu

Ala

Leu

Ser

Ile

385

Leu

Asn

Arg

Met

Thr

465

Vval

Pro

Phe

Met

Ile

545

His

Glu

Ala

Glu

Ala

370

Asn

Glu

Cys

Lys

Asn

450

Ser

Leu

Leu

Arg

Cys

530

Asp

Pro

Asp

Asp

Ala

355

Ile

Thr

Asn

Asp

Met

435

Leu

Ser

Gln

Gln

Gln

515

Asp

Tyr

Asp

His

val

340

val

His

Asn

His

Ile

420

val

Leu

Gly

Asn

Leu

500

Gly

Lys

Ile

Ala

Tyr

325

val

Phe

Asp

Ser

His

405

Phe

Ile

Ala

Vval

Met

485

Tyr

Asp

His

Val

Gln
565

ES 2911245 T3

His

Gln

Thr

Val

Glu

390

Leu

Gln

Asp

Asp

Leu

470

vVal

Arg

Arg

Asn

His

550

Asp

Ala

Ser

Asp

Asp

375

Leu

Ala

Asn

Ile

Leu

455

Leu

His

Gln

Glu

Ala

535

Pro

Ile

Asp

Thr

Leu

360

His

Ala

val

Leu

Val

440

Lys

Leu

Cys

Trp

Arg

520

Ser

Leu

Leu

val

His

345

Glu

Pro

Leu

Gly

Thr

425

Leu

Thr

Asp

Ala

Thr

505

Glu

Val

Trp

Asp

100

Ala

330

Val

Ile

Gly

Met

Phe

410

Lys

Ala

Met

Asn

Asp

490

Asp

Arg

Glu

Glu

Thr
570

Tyr

Leu

Leu

Vval

Tyr

395

Lys

Lys

Thr

val

Tyr

475

Leu

Arg

Gly

Lys

Thr

555

Leu

His

Leu

Ala

Ser

380

Asn

Leu

Gln

Asp

Glu

460

Ser

Ser

Ile

Met

Ser

540

Trp

Glu

Asn

Ser

Ala

365

Asn

Asp

Leu

Arg

Met

445

Thr

Asp

Asn

Met

Glu

525

Gln

Ala

Asp

Asn

Thr

350

Ile

Gln

Ser

Gln

Gln

430

Ser

Lys

Arg

Pro

Glu

510

Ile

Vval

Asp

Asn

Ile

335

Pro

Phe

Phe

Ser

Glu

415

Ser

Lys

Lys

Ile

Thr

495

Glu

Ser

Gly

Leu

Arg
575

His

Ala

Ala

Leu

Vval

400

Glu

Leu

His

val

Gln

480

Lys

Phe

Pro

Phe

Val

560

Glu
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15

20

25

30

35

Trp

Pro

Thr

Gln

625

Gln

Glu

Asp

<210> 31

<211> 26
<212> ADN

Tyr

Glu

Leu

610

Val

Asp

Ala

Asp

Gln

Glu

595

Glu

Glu

Ser

Val

Arg
675

Ser

580

Gly

Glu

Glu

Glu

Gly

660

Ser

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

Arg

Asp

Asp

Ser

645

Glu

Pro

<223> Cebador PDE4D9_forward

<400> 31

atgagcatta ttatgaagcc aagatc

<210> 32
<211> 22
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

26

<223> Cebador PDE4D9_reverse

<400> 32

gtgccattgt ccacatcaaa ac

<210> 33
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> sonda PDE4D9

<400> 33

22

ctacaagttc cctaaggact gcagagg 27

<210> 34
<211> 1435
<212> ADN

<213> Homo sapiens
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Ile

Gln

Gly

Thr

630

Thr

Glu

Asp

Pro

Gly

Glu

615

Ser

Glu

Glu

Thr

Gln

Gln

600

Ser

Cys

Ile

Glu

Ser

585

Thr

Asp

Ser

Pro

Ser
665

101

Pro

Glu

Thr

Asp

Leu

650

Gln

Ser

Lys

Glu

Ser

635

Asp

Pro

Pro

Phe

Lys

620

Lys

Glu

Glu

Ala

Gln

605

Asp

Thr

Gln

Ala

Pro

590

Phe

Ser

Leu

Val

Cys
670

Asp

Glu

Gly

Cys

Glu

655

Val

Asp

Leu

Ser

Thr

640

Glu

Ile
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<400> 34

ggcggggect
ggcttteeceg
ggcttectee
gcecctggegt
ctaatcatta
ggactgaacg
tetgtgtget
tgaatagaaa
attgtaatga
taactggaaa
ctttgettte
tgaaaaggac
acaagtttgt
tttgtgtcat
gagtttggaa
ctgtggecat
gtactttaga
gactatcagt
accacagcac
attagttttt
atattgttaa
agacagcatc
ttgactgtat
tttaaatgca
<210> 35

<211> 218
<212> PRT

gcttetecte
cgecggegecg
tecectgageag
cgtgattagt
tgectgaggat
tettgetega
caagggggge
tagtgataga
ccagtcaaca
gaatgtcttg
cttggtcagg
cccacgaagt
tgtaggatat
tagtgaaact
acatctggag
ctgettagta
aatgtcagtt
teceectttggg
tattgagtga
taattggtat
ttataccace
taagaagttt
tttccaactt

aatcaataaa

<213> Homo sapiens

<400> 35
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agcttcagge
cctettgetg
tcagecceegeg
gatgatgaac
ttggaaaggg
gatgtgatga
tataaattcet
teccattecta
ggggacataa
attgtggaag
cagtataatc
gttggatata
gcccttgact
ggaaaagcaa
tectattgac
gagctttttg
gctgecattcee
cggattgttg
aacattgaac
tttaattttt
gtgtgttaga
tgttetgtee
gttcaaatta

ttecccaaaaa

ggctgcgacg
cgectecgece
cgceggecgg
caggttatga
tgtttattece
aggagatggg
ttgectgacct
tgactgtaga
aagtaattgg
atataattga
caaagatggt
agccagactt
ataatgaata
aatacaaagce
atcgeccagta
catgtatctt
taaactgttt
tttaacttgt
tcatatctgt
atatatgcag
aaagtaagaa
tggaattatt
ttaccagtga

tttaaaaaaa

102

agccctcagg
tecectectetg
ctecegttatg
ccttgattta
tcatggacta
aggccatcac
gctggattac
ttttatcaga
tggagatgat
cactggcaaa
caaggtcgca
tgttggattt
cttcagggat
ctaagatgag
aaattatcaa
ctaagaattt
atttgcacta
aaatgaaaaa
aagaaataaa
gaaagaatag
gcagtcaatt
ttagtagtgt
atctttgteca

aaaaaaaaaa

cgaacctcte
ctecegecace
gcgacccgea
ttttgecatac
attatggaca
attgtagceccce
atcaaagcac
ctgaagagct
ctctcaactt
acaatgcaga
agcttgetgg
gaaattccag
ttgaatcatg
agttcaagtt
tgttctagtt
tatectgtttt
tgagecctata
attctecttaa
gagaagatat
aagtgattga
ttcacatcaa
ttcagtaatg
gcagttccct

aaaaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1435



Met

Tyr

Glu

Leu

Leu

65

Tyr

Val

Asp

Asn

Thr

145

Ala

Asp

Leu

Ser

<210> 36

<211>24
<212> ADN

Ala

Asp

Arg

Ile

Asp

Ile

Val

130

Leu

Ser

Phe

Asp

Glu
210

Thr

Leu

Val

35

Arg

Val

Lys

Phe

Lys

115

Leu

Leu

Leu

val

Tyr

195

Thr

Arg

Asp

20

Phe

Asp

Leu

Ala

Ile

100

Val

Ile

Ser

Leu

Gly

180

Asn

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

Ser

Leu

Ile

Val

Lys

Leu

85

Arg

Ile

Val

Leu

Val

165

Phe

Glu

Lys

<223> Cebador HPRT1_forward
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Pro

Phe

Pro

Met

Gly

70

Asn

Leu

Gly

Glu

Val

150

Lys

Glu

Tyr

Ala

Gly

Cys

His

Arg

Lys

Gly

Asp

135

Arg

Arg

Ile

Phe

Lys
215

Val

Ile

Gly

40

Glu

Tyr

Asn

Ser

Asp

120

Ile

Gln

Thr

Pro

Arg

200

Tyr

Val

Pro

25

Leu

Met

Lys

Ser

Tyr

105

Asp

Ile

Tyr

Pro

Asp

185

Asp

Lys

103

Ile

10

Asn

Ile

Gly

Phe

Asp

Cys

Leu

Asp

Asn

Arg

170

Lys

Leu

Ala

Ser

His

Met

Gly

Phe

75

Arg

Asn

Ser

Thr

Pro

155

Ser

Phe

Asn

Asp

Tyr

Asp

Ala

Ser

Asp

Thr

Gly

140

Lys

Val

val

His

Asp

Ala

Arg

45

His

Asp

Ile

Gln

Leu

125

Lys

Met

Gly

val

Val
205

Glu

Glu

30

Thr

Ile

Leu

Pro

Ser

110

Thr

Thr

Val

Tyr

Gly

190

Cys

Pro

15

Asp

Glu

Val

Leu

Met

95

Thr

Gly

Met

Lys

Lys

175

Tyr

Val

Gly

Leu

Arg

Ala

Asp

80

Thr

Gly

Lys

Gln

Val

160

Pro

Ala

Ile
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30

<400> 36
gaggatttgg aaagggtgtt tatt

<210> 37

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2911245 T3

24

<223> Cebador HPRT1_reverse

<400> 37
acagagggct acaatgtgat g

<210> 38

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> sonda HPRT1

<400> 38
acgtcttgct cgagatgtga tgaagg

<210> 39
<211>1771

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 39

21

26

104



ggcggccagg

caccgectgt
cgececctagtg
tgtetgetcee
teccacgttgg
aacacggcat
actccttcaa
ttgtagactt
teccacecectga
actacaccat
accagtgcac
ctgggttcac
tggagttecte

ccatccectecac

aggccatcta
ttaaccgect
ccctgaatgt
tcectetgge
ctgtagcaga
ctegecatgg
atgtcaatge
gccccactgg
acctggccaa
cctgggetceg
ggtacgtggg
cccttgagaa
aaggagagga
tttecagette
tgatcatgte

attaacatca

ccgggcgegg
gcecgecege
cgttacttac
tgtecgeette
ccaggectggt
ccagcccgat
caccttectte
ggaacccaca
gcagctcate
tggcaaggag
cggtettcag
ctecectgete
catttacceca

cacccacacc

tgacatctgt
tattageccag
tgacctgaca
cacatatgce
gatcaccaat
taaatacatg
tgeccattgee
cttcaaggtt
ggtacagaga
cctggaccac
tgaggggatg
ggattatgag
atactaatta
agcttaactg
tttteccatgt

aaaaaaaaaa

ES 2911245 T3

agtgggcgeg
ccctecgeag
ctcgactett
gcctcectaat
gtccagattg
ggccagatge
agtgagacgg
gtcattgatg
acaggcaagg
atcattgacc
ggcttettgg
atggaacgtc
gcaccccagg

accctggage

cgtagaaacc
attgtgtect
gaattccaga
cctgtcatct
gecttgetttg
gecttgetgece
accatcaaaa
ggcatcaact
gectgtgtgea
aagtttgacc
gaggaaggcg
gaggttggtg
teccatteett
acagacgtta
gtacctgtaa

aaaaaaaaaa

cggggcegga
ccgetactta
agcttgtegg
cecctagecac
gcaatgcctg
caagtgacaa
gcgetggecaa
aagttcgcac
aagatgctge
ttgtgttgga
ttttecacag
tectcagttga
tttecacage

actctgattg

tecgatatcga
ccatcactge
ccaacctggt
ctgctgagaa
agccagccaa
tgttgtaceg
ccaagcgcag
accagcctce
tgectgagcecaa
tgatgtatge
agttttcaga
tggattectgt
ttggeecetge
aagctttctg
tattttteca

a

105

ggaggggcca
agaggctcca
ggacggtaac
tatgegtgag
ctgggagcectce
gaccattggg
gcacgtgcece
tggcacctac
caataactat
ccgaattege
ctttggtggg
ttatggcaag
tgtagttgag

tgecttcecatg

gcgeccaace
ttecectgaga
gccctaccce
agcctaccat
ccagatggtg
tggtgacgtg
catccagttt
cactgtggtg
caccacagce
caagcgtgece
ggccecgtgaa
tgaaggagag
agcatgtcat
gttagattgt

tcatatecteca

gcgaccgegg
gcgeeggecce
cgggacccgg
tgcatctecca
tactgeetgg
ggaggagatg
cgggctgtgt
cgeccagcetcet
gcccgaggge
aagctggcetg
ggaactggtt
aagtccaage

ccctacaact

gtagacaatg

tacactaacc
tttgatggag
cgcatccact
gaacagcttt
aaatgtgacc
gttcccaaag
gtggattggt
cctggtggag
attgctgagg
tttgttcact
gatatggectg
ggtgaggaag
gctcccagaa

tttecacttgg

aagtaaagtc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1771



<210> 40
<211> 451
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 40
Met

1

Gly

Asp

Phe

Ala

65

Gly

Arg

Asn

Gly

Asn

50

Val

Thr

Glu

Ala

Gln

35

Thr

Phe

Tyr

Cys

Cys

20

Met

Phe

Val

Arg

Ile

Trp

Pro

Phe

Asp

Gln
85

ES 2911245 T3

Ser

Glu

Ser

Ser

Leu

70

Leu

Ile

Leu

Asp

Glu

55

Glu

Phe

His

Tyr

Lys

40

Thr

Pro

His

Val

Cys

25

Thr

Gly

Thr

Pro

106

Gly

10

Leu

Ile

Ala

Val

Glu
20

Gln

Glu

Gly

Gly

Ile

75

Gln

Ala

His

Gly

Lys

60

Asp

Leu

Gly

Gly

Gly

45

His

Glu

Ile

Val

Ile

30

Asp

Val

Val

Thr

Gln

15

Gln

Asp

Pro

Arg

Gly
95

Ile

Pro

Ser

Arg

Thr

80

Lys



Glu

Glu

Cys

Thr

145

Tyr

val

Thr

Ile

Thr

225

Ser

Thr

Ala

Ala

Cys

305

Gly

Thr

Asp

Ile

Thr

130

Gly

Gly

Ser

Thr

Tyr

210

Asn

Leu

Asn

Pro

Glu

290

Asp

Asp

Lys

Ala

Ile

115

Gly

Ser

Lys

Thr

Leu

195

Asp

Leu

Arg

Leu

Val

275

Ile

Pro

Val

Arg

Ala

100

Asp

Leu

Gly

Lys

Ala

180

Glu

Ile

Asn

Phe

val

260

Ile

Thr

Arg

val

Ser

Asn

Leu

Gln

Phe

Ser

165

Val

His

Cys

Arg

Asp

245

Pro

Ser

Asn

His

Pro

325

Ile

ES 2911245 T3

Asn

Val

Gly

Thr

150

Lys

Val

Ser

Arg

Leu

230

Gly

Tyr

Ala

Ala

Gly

310

Lys

Gln

Tyr

Leu

Phe

135

Ser

Leu

Glu

Asp

Arg

215

Ile

Ala

Pro

Glu

Cys

295

Lys

Asp

Phe

Ala Arg
105

Asp Arg

120

Leu Val

Leu Leu

Glu Phe

Pro Tyr

185

Cys Ala

200

Asn Leu

Ser Gln

Leu Asn

Arg Ile

265

Lys Ala

280

Phe Glu

Tyr Met

Val Asn

Val Asp

107

Gly

Ile

Phe

Met

Ser

170

Asn

Phe

Asp

Ile

val

250

His

Tyr

Pro

Ala

Ala

330

Trp

His

Arg

His

Glu

155

Ile

Ser

Met

Ile

Val

235

Asp

Phe

His

Ala

Cys

315

Ala

Cys

Tyr

Lys

Ser

140

Arg

Tyr

Ile

Val

Glu

220

Ser

Leu

Pro

Glu

Asn

300

Cys

Ile

Pro

Thr

Leu

125

Phe

Leu

Pro

Leu

Asp

205

Arg

Ser

Thr

Leu

Gln

285

Gln

Leu

Ala

Thr

Ile

110

Ala

Gly

Ser

Ala

Thr

190

Asn

Pro

Ile

Glu

Ala

270

Leu

Met

Leu

Thr

Gly

Gly

Asp

Gly

val

Pro

175

Thr

Glu

Thr

Thr

Phe

255

Thr

Ser

Val

Tyr

Ile

335

Phe

Lys

Gln

Gly

Asp

160

Gln

His

Ala

Tyr

Ala

240

Gln

Tyr

val

Lys

Arg

320

Lys

Lys
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15

20

25

30

35

340

Val Gly Ile Asn Tyr

355

Ala Lys Val Gln Arg

370

Ala Glu Ala Trp Ala

385

Lys Arg Ala Phe Val
405

Glu Phe Ser Glu Ala

420

Glu Glu Val Gly Val
435

Glu Glu Tyr
450

<210> 41

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador TUBA1B_forward

<400> 41
tgactccttc aacaccttct tc 22

<210> 42

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador TUBA1B_reverse

<400> 42
tgccagtgeg aacttcat 18

<210> 43

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> sonda TUBA1B

<400> 43
ccgggctgtg tttgtagact tgga 24

<210> 44

ES 2911245 T3

Gln

Ala

Arg

390

His

Arg

Asp

Pro

Val

375

Leu

Trp

Glu

Ser

Pro

360

Cys

Asp

Tyr

Asp

Val
440

345

Thr

Met

His

Val

Met

425

Glu

108

Val

Leu

Lys

Gly

410

Ala

Gly

Val

Ser

Phe

395

Glu

Ala

Glu

Pro

Asn

380

Asp

Gly

Leu

Gly

Gly

365

Thr

Leu

Met

Glu

Glu
445

350

Gly

Thr

Met

Glu

Lys

430

Glu

Asp

Ala

Tyr

Glu

415

Asp

Glu

Leu

Ile

Ala

400

Gly

Tyr

Gly



<211> 5416
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 44

agtgggccge
gatcgggggg
ttgcatgtgt
aacatcaccce
ggtcgcaage
gcectgtecece
acttctttca
ataataatag
gttccatgga
gagagcagct
caaaaggaat
cagtttccca
aggtcaattce
agtatgtgtt
gggatgcaga
gagataagct
cagtgcagaa
agaactctge
cccagcetgac
agagtgtcce
caggcacgca
ctcaacaaca
agcagcagca
cgtttgtece
ctggattgge
ttactececctg

cagcaactaa

catgttgteg
ctgaaatcca
cttgaagaga
tcaagaacca
gcagccacaa
aggatctata
gaggcagcat
caaacatcga
tgaactgaat
cttgeccaggt
attecctgggt
gccaatcatg
tgtactgtce
gagctcatce
cagtgatgaa
aggagatttg
tgggattgat
taatgaagtg
cagcaccaat
cttggaccce
ggtacctgtg
gctgttcecaa
gtatgcactg
caatccatac
tgcagcageg
gggagtctac

ttcagctaat
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gagtgaaagg
tcttecatcect
aaagcagtgce
gctaatccca
ccagctgcaa
ggagttgcag
ggtgagcagce
tggectactg
catgatttte
aaaaagtttt
gatcaatgge
gtgcagagaa
ccacgatcgg
ccgggegatt
aacgacaaag
aaggaggagg
gcagacgtca
gatcttetgg
ggtgccaage
atggaacatg
gactcagcag
agacctaatg
gcagctgete
atcatcagcg
acactaggcc
cctgecagte

caacagacca

taagggggag

accgctecege
tttggcagga
acatgecctgt
atcaggctct
gcegttececa
ttgggggagg
gggataacat
aagcacttge
gggaaacaga
gagacagtge
gacctggtca
agagtggggg
cctgtcectaag
gtgaaaagaa

gtgatgtgat

aagattttag
gtccaaacca
ctgtggagga
tgggcatgga

cagcaactgt
cgettgetgt
atcageccgeca
ctgeteccece
cagctgtggt
ttttecagea

ccccacagge
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cgagagegce
ccgtgttggt
ctetttecage
tgttttgaca
tgcagetggg
ggacgacgct
aggaagtgga
tcatgcagaa
tctggaggga
tgaatccage
ctggggaaca
gagtttccat
actaggecgtt
aaaaggagga
gaacaagggt
ggacaagacc
ccgtaccect
gaatggttct
ttteteccaac
gcctettecag
gggacttttt
ccagcagttg
catcggttta
agggacggac
ccctecaccag
gcaagctgcece

tcagcaagga

agagagagaa
ggaatgagcg
ccccacctga
tectggaacag
actcactcca
atggtggact
ggaggcgget
catcaggtgce
agagcgatgg
aaagatggac
tcagatcatt
gtgaacagtg

agcatggtgg

tttggcccaa
acgtttgatg
aatggtttac
ggtaattgcece
gagggcttag
atggagtcce
tttgattatt
gactacaatt
acagctgcte
gctecececgetg
ccctacacag
tattatggag
gctgecgetg

cagcagcagg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



ttcteegtgg
aaacggatcce
tggcagcagg
gtgececttgt
ctcetgececce
cttcagcaaa
taggaacaca
gttectttcta
agggctctge
ccacecctggg
gtggeteceeg
gettgaccecee
ccgtgggeat
tectettecaca
gatacatctce
gecctetteag
atgtcatgce
atttacaact
ccagattcat
atgaaatcct
agaagttctt
gccacgtect
agtttattce
tettgaagtg
tacagcccecca
ccacacatce
agacactcce
atggaaatta
ttgtagcaga
ttogtggagaa

tgtgcaccat

aggagccagce
ccttgtggeca
catgccaggt
agtgaatgca
agtcatcatt
tggagcagct
gcagcctcag
cggcaacaac
ccagectgece
atececgecctt
cecgtgactee
cattggacac
gecctecteect
tggatectet
tgectgetececa
cccgagcage
ttetggcagg
gcgggagatt
tcagctgaaa
ccaggctgee
tgaatttggce
gtcattggca
ttcagaccag
tgtgaaagat
gtctttgecaa
ttatggectge
tattttagag
tgtaatccaa
aatccgagge
gtgtgttact

gaacgacggt
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caacgtcctt
gctgcagcag
tatccggtgt
ggcgcgagaa
agttecctcag
ggtggtcttg
cccecagecce
tctetgaaca
aacacatcct
ggagggtttg
ctgactggeca
agtttttata
agtcagggac
tcaagettaa
ggcgctgaag
actcttttet
agcaggcecttt
gctggacata
ctggagegtg
taccaactca
agtcttgaac
ctacagatgt
caggtaatta
cagaatggca
tttatcateg
cgagtgatte
gagcttcacce
catgtactgg
aatgtacttg
cacgcctcac

cceccacagtg

tgaccccaaa
tgaattctge
tggctectge
atggtcttgg
ctgecacaagce
ctggaacaac
agcagcagcce
gcaattcaca
tgggattcgg
gaacagcagt
gcagtgacct
acggcecttag
caggacattc
acctgggagg
ccaagtaccg
ctteecteteg
tggaagattt
taatggaatt
ccacaccagce
tggtggatgt
agaagctgge
atggctgcecg
atgagatggt
atcacgtggt
atgcgtttaa
agagaatcct
agcacacaga
agcacggtcg
tattgagtca
gtacggageg

ccttatacac
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ccagaaccag
ccttgecattt
tgcttactat
agctcctgtt
agctgttgea
aaatggacca
caataacaac
gagcagctce
aagtagcagt
tgcaaactce
ttataagagg
cttttectee
acagacacca
actcacgaat
cagtgcaagce
tttgegatat
tcgaaacaac
ttececcaagac
tgagcgeccag
gtttggtaat
tttggcagaa
tgttatccag
tcgggaacta
tcagaaatgce
gggacaggta
ggagcactgt
gcagcttgta
tectgaggat
gcacaaattt
cgetgtgete

catgatgaag

cagggacagc
ggacaaggtc
gaccaaactg
cgacttgtag
gcagcecgecag
tttegeceett
ctggcatcca
ctcttetece
teteteggeg
aacactggca
acatcgagca
tectectggac
cctecttece
ggcagtggaa
agcgectcecca
ggaatgtctg
cggtacccca
cagcatgggt
cttgtcttea
tacgtcatte
cggattecgag
aaagctcttg
gatggccatg
attgaatgtg
tttgeettat
ctecectgace
caggatcaat
aaaagcaaaa
gcaagcaatg
atcgatgagg

gaccagtatg

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480



ccaactacgt
tgcataagat
tggeccaaget
cccctaatgg
ctggceccact
gcaagtggtt
aaagcctttg
attgcccetge
gaggcecacat
gttggtttaa
ctcatttgee
aaaacaaaca
ggcatttaac
gtttcagagt
cttttttgga
cagaacgtct
ttaacattga
ttggtettge
tttgtagtat
acatactttt
tgaatcaaca
gtgtatatte
tcaaccagaa
atgtttaaaa
attctttcta
gtaatgtttt
ttecttacaa
agaagatgaa
tttecttgtt
atatttccaa
ctgtgtatgc

caatgtgtga

ggtccagaag
ccggececccac
ggagaagtac
tatcatctga
ggcaaatcca
gctecaggat
taaatttaat
tgttttactg
attttgttca
caaaaaaaaa
tggecggeaa
aaaacaaaaa
actgtttata
tgctaaaget
gactatatta
tttgaggetg
aaggtaaaat
ttctataaat
tttettgttt
gattgtacaa
taaacacgtt
tcacctttta
gtaaattttt
agaaaaaaat
aatgttatte
gattttgtga
tcagagececcee
ctgtattttg
tgaatataga
tgaacttttt
ttatgecctgg

tetttatttt
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atgattgacg
atcgcaactce
tacatgaaga
ggcagtgtca
accagcaacce
tactcectee
tttattacac
gtgtatagga
ctgttgtate
aagctttaaa
gttttgecaaa
aacctgagaa
aaaaatatat
tcagtttgtg
tgctgaagaa
ggegggtgtg
ctgattattt
atatagtgta
tgatgtctaa
ttgtacattt
ttttggtaag
tggtegtage
ttcttttgaa
agcttggttt
aagattgagt
cagtcaaaag
tectcacettg
cattttgtet
attgtaacac
tgcaagcaca
gcaactattt

gaaaaataca

tggeggagee
ttcgtaagta
acggtgttga
ccegetgtte
agaaatgtte
tccaaaaaag
ataacatgta
tacttgtaca
tatatttcac
aaaaaaagaa
tagetettee
gtttgaattg
atatatatat
acattaagtt
ggctgttcegt
attgtttact
agcatgagaa
tacttggtgt
tetgtateta
gtatacctgt
aaaagagaat
atatagtgtt
ggaataaatg
tatttgtcat
tctcactagt
gacgtgcaaa
taaagtgtga
acttgtaagt
tacacggtgt

cttgtaacca
tttgtaactc

gaactttgga
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aggccagegg
cacctatggce
cttagggceccee
cctecattcce
tagtgtagag
gaatcaaate

taggtaacca
atgtggaaac
aaaaaggaaa
ccacctecte
tagttaaatg
atatatatat
tatgaaatte
gaggaggaga
gcctactgga
aaaaaaatcc
agactttgca
taatgtacce
aatgtaaatg
tagccagece
gtatattgta
ttctttatac
ctagtetcaa
gtttttttaa
agtctagect
atcgeccette
gaatgtaaca
acatttccag
tatgtgtata
ttgtgtagat

atctgaaaaa

aagatecgtca
aagcacattc
atectgtggee
gctgacctceca
tctgagacgg
cacgagtgga
taattgacta
atgtacatgg
tttcagggtg
aggtttttag
attttagtaa
accccaaact
aatgaaaaag
taaaaaatge
tgcgagcacce
ttttttteta
aactctgett
tatatacaaa
tagtagtcga
tggagaagtt
tgtgcattca
aattgtaatt
agcctagtta
gtatagcgag
tcctaaaaaa
tgececgaget
ccttttgtac
tactgtcaat
agecttgtgt
attaacaaac
tgtctctaaa

aaaaaaaaaa

3540

3600

3660

3720

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400



ES 2911245 T3

aaaaaaaaaa aaaaaa

5416
<210> 45

<211> 5410
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 45

112



agtgggccge
gatcgggggg
ttgcatgtgt
aacatcacce
ggtcgcaage
geccectgtece
acttcttteca
ataataatag
gttccatgga
gagagcagct
caaaaggaat
cagtttccca
aggtcaattc
agtatgtgtt
gggatgcaga
gagataagct
cagtgcagaa
agaactctge
cccagcetgac
agagtgtcce
caggcacgca
ctcaacaaca
agcagcagca
cgtttgtece
ctggattgge
ttactecectg

cagcaactaa

catgttgteg
ctgaaatcca
cttgaagaga
tcaagaacca
gcagccacaa
aggatctata
gaggcagcat
caaacatcga
tgaactgaat
cttgeccaggt
attecctgggt
gccaatcatg
tgtactgtcece
gagctcatce
cagtgatgaa
aggagatttg
tgggattgat
taatgaagtg
cagcaccaat
cttggaccce
ggtacctgtg
gctgttcecaa
gtatgcactg
caatccatac
tgcagcageg
gggagtctac

ttcagctaat
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gagtgaaagg
tetteatect
aaagcagtgce
gctaatccceca
ccagctgecaa
ggagttgcag
ggtgagcage
tggectactg
catgatttte
aaaaagtttt
gatcaatgge
gtgcagagaa
ccacgatcgg
cecgggegatt
aacgacaaag
aaggaggagg
gcagacgtca
gatcttcetgg
ggtgccaage
atggaacatg
gactcagcag
agacctaatg
gcagctgcete
atcatcagceg
acactaggcce
cctgecagte

caacagacca

taagggggag

accgctececge
tttggcagga
acatgecctgt
atcaggctct
geccgttececa
ttgggggagg
gggataacat
aagcacttge
gggaaacaga
gagacagtge
gacctggtca
agagtggggg
cctgtctaag
gtgaaaagaa

gtgatgtgat

aagattttag
gtccaaacca
ctgtggagga
tgggecatgga

cagcaactgt
cgettgetgt
atcageccgeca
ctgetecece
cagctgtggt
ttttecageca

ccecacaggce
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cgagagcgce
ccgtgttggt
ctettteage
tgttttgaca
tgcagectggg
ggacgacgct
aggaagtgga
tcatgcagaa
tctggaggga
tgaatccage
ctggggaaca
gagtttcecat
actaggcgtt
aaaaggagga
gaacaagggt
ggacaagacc
cecgtaccect
gaatggttct
tttectecaac
gcctettecag
gggacttttt
ccagcagttg
catcggttta
agggacggac
ccctecaccag
gcaagctgcece

tcagcaagga

agagagagaa
ggaatgagcg
ccccacctga
tectggaacag
actcactcca
atggtggact
ggaggcgget
catcaggtgce
agagcgatgg
aaagatggac
tcagatcatt
gtgaacagtg

agcatggtgg

tttggecceccaa
acgtttgatg
aatggtttac
ggtaattgcece
gagggcttag
atggagtccce
tttgattatt
gactacaatt
acagctgcectce
gctcecegetg
ccctacacag
tattatggag
gctgeecgetg

cagcagcagg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



ttcteegtgg
aaacggatcce
tggcagcagg
gtgececttgt
ctcetgececce
cttcagcaaa
taggaacaca
gttectttcta
agggctctge
ccacecctggg
gtggeteceeg
gettgaccecee
ccgtgggeat
tectettecaca
gatacatctce
gecctetteag
atgtcatgce
atttacaact
ccagattcat
atgaaatcct
agaagttctt
gccacgtect
agtttattce
agtgtgtgaa
cccagtettt
atccttatgg
tecectatttt
attatgtaat
cagaaatccg
agaagtgtgt

ccatgaacga

aggagccagce
ccttgtggeca
catgccaggt
agtgaatgca
agtcatcatt
tggagcagct
gcagcctcag
cggcaacaac
ccagectgece
atececgecctt
cecgtgactee
cattggacac
gecctecteect
tggatectet
tgectgetececa
cccgagcage
ttetggcagg
gcgggagatt
tcagctgaaa
ccaggctgee
tgaatttggce
gtcattggca
ttcagaccag
agatcagaat
gcaatttatc
ctgececgagtg
agaggagctt
ccaacatgta
aggcaatgta
tactcacgee

cggtcecccac
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caacgtcctt
gctgcagcag
tatececggtgt
ggcgcgagaa
agttecctcag
ggtggtcttg
cccecagecce
tctetgaaca
aacacatcct
ggagggtttg
ctgactggeca
agtttttata
agtcagggac
tcaagettaa
ggcgctgaag
actcttttet
agcaggcecttt
gctggacata
ctggagegtg
taccaactca
agtcttgaac
ctacagatgt
cagaatgaga
ggcaatcacg
atcgatgegt
attcagagaa
caccagcaca
ctggagcacg
cttgtattga
tcacgtacgg

agtgccttat

tgaccccaaa
tgaattctge
tggctectge
atggtcttgg
ctgecacaagce
ctggaacaac
agcagcagcce
gcaattcaca
tgggattcgg
gaacagcagt
gcagtgacct
acggcecttag
caggacattc
acctgggagg
ccaagtaccg
ctteecteteg
tggaagattt
taatggaatt
ccacaccagce
tggtggatgt
agaagctgge
atggctgcecg
tggttcggga
tggttcagaa
ttaagggaca
tcectggagea
cagagcagct
gtcgtectga
gtcagcacaa
agcgegetgt

acaccatgat
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ccagaaccag
ccttgecattt
tgcttactat
agctcctgtt
agctgttgea
aaatggacca
caataacaac
gagcagctce
aagtagcagt
tgcaaactce
ttataagagg
cttttectee
acagacacca
actcacgaat
cagtgcaagce
tttgegatat
tcgaaacaac
ttececcaagac
tgagcgeccag
gtttggtaat
tttggcagaa
tgttatccag
actagatggce
atgcattgaa
ggtatttgece
ctgtctececet
tgtacaggat
ggataaaagce
atttgcaage
gctcatecgat

gaaggaccag

cagggacagc
ggacaaggtc
gaccaaactg
cgacttgtag
gcagcecgecag
tttegeceett
ctggcatcca
ctcttetece
teteteggeg
aacactggca
acatcgagca
tectectggac
cctecttece
ggcagtggaa
agcgectcecca
ggaatgtctg
cggtacccca
cagcatgggt
cttgtcttea
tacgtcatte
cggattecgag
aaagctcttg
catgtecttga
tgtgtacage
ttatccacac
gaccagacac
caatatggaa
aaaattgtag
aatgttgtgg

gaggtgtgea

tatgccaact

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480



acgtggtcca

agatccggece
agctggagaa
atggtatcat
cactggcaaa
ggttgetcea
tttgtaaatt
ctgctgtttt
acatattttg
ttaacaaaaa
tgeetggecg
aacaaaaaca
taacactgtt
gagttgctaa
tggagactat
gtcttttgag
ttgaaaggta
ttgettetat
gtattttctt
ttttgattgt
aacataaaca
attctcacct
agaagtaaat
aaaaagaaaa
tctaaatgtt
ttttgatttt
acaatcagag
tgaactgtat
tgtttgaata
ccaatgaact
atgettatge

gtgatecttta

gaagatgatt
ccacatcgca
gtactacatg
ctgaggcagt
tccaaccage
ggattactce
taattttatt
actggtgtat
ttcactgttg
aaaaaagctt
gcaagttttg
aaaaaacctg
tataaaaaat
agcttcagtt
attatgetga
gctgggeggg
aaatctgatt
aaatatatag
gttttgatgt
acaattgtac
cgttttttgg
tttatggtcg
ttttttettt
aaatagcttg
attcaagatt
gtgacagtca
ccecctetceac
tttgecatttt
tagaattgta
tttttgcaag
ctgggcaact

ttttgaaaaa
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gacgtggcgg
actcttcgta
aagaacggtg
gtcacceget
aaccagaaat
ctectccaaa
acacataaca
aggatacttg
tatctatatt
taaaaaaaaa
caaatagctce
agaagtttga
atatatatat
tgtgacatta
agaaggctgt
tgtgattgtt
atttagecatg
tgtatacttg
ctaatctgta
atttgtatac
taagaaaaga
tagcatatag
tgaaggaata
gttttatttg
gagttctcac
aaaggacgtg
cttgtaaagt
gtectacttgt
acactacacyg
cacacttgta
attttttgta

tacagaactt

agccaggecca
agtacaccta
ttgacttagg
gtteecteat
gttctagtgt
aaaggaatca
tgtactattt
tacataggta
tcacatgtgg
agaaaaaaag
ttceccaccet
attgtagtta
atatatatat
agtttatgaa
tcgtgaggag
tactgcctac
agaaaaaaaa
gtgtagactt
tctataatgt
ctgtaatgta
gaattagcca
tgttgtatat
aatgttettt
tcatctagte
tagtgttttt
caaaagtcta
gtgaatcgcc
aagtgaatgt
gtgtacattt
accatatgtg

actcttgtgt

tggaatctga

115

gcggaagate
tggcaagcac
gcccatcectgt
teceegetgac
agagtctgag
aatccacgag
tttttaattg
accaatgtac
aaactttcag
gaaaaggttt
cctcatttta
aatgacccca
atataatgaa
attctaaaaa
gagatgcgag
tggatttttt
atccaactct
tgecatatata
accctagtag
aatgtggaga
gccctgtgea

tgtaaattgt

atacagecta
tcaagtatag
ttaatcctaa
gecettgeeceg
cttecetttt
aacatactgt
ccagagecett
tataattaac
agattgtete

aaaaaaaaaa

gtcatgecata
attctggecca
ggececccecta
ctcactggee
acgggcaagt
tggaaaagcce
actaattgcc
atgggaggcc

ggtggttggt

ttagctcatt
gtaaaaaaca
aactggecatt
aaaggtttca
atgecettttt
cacccagaac
tctattaaca
gettttggte
caaatttgta
tcgaacatac
agtttgaate
ttcagtgtat
aatttcaacc
gttaatgttt
cgagattcett
aaaagtaatg
agectttecett
gtacagaaga
caattttect
gtgtatattt
aaacctgtgt
taaacaatgt

aaaaaaaaaa

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400



daadaaaaaa

<210> 46
<211> 1188
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 46

Met

1

Ser

Asn

Gln

Val

65

Val

Gly

Gly

Asn

Gln

145

Asp

Trp

Arg

Ser

Phe

Met

Pro

50

Pro

Asp

Ser

Asp

His

130

Leu

Gly

Gly

Pro

Val

Ser

Pro

35

Ala

Gly

Tyr

Gly

Asn

115

Asp

Leu

Pro

Thr

Gly
195

Ala

Pro

20

Val

Ala

Ser

Phe

Gly

100

Ile

Phe

Pro

Lys

Ser

180

Gln

Cys

His

Val

Asn

Ile

Phe

85

Gly

His

Gln

Gly

Gly

165

Asp

Ser
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Vval

Leu

Leu

Gln

Gly

70

Gln

Gly

Ala

Ala

Lys

150

Ile

His

Phe

Leu

Lys

Thr

Ala

55

Val

Arg

Tyr

Glu

Leu

135

Lys

Phe

Ser

His

Lys

His

Ser

40

Leu

Ala

Gln

Asn

His

120

Ala

Phe

Leu

Val

Val
200

Arg

His

25

Gly

Ala

Gly

His

Asn

105

Gln

Leu

Trp

Gly

Ser

185

Asn

116

Lys

10

Pro

Thr

Ala

Arg

Gly

90

Ser

Val

Glu

Glu

Asp

170

Gln

Ser

Ala

Gln

Gly

Gly

Ser

75

Glu

Lys

Arg

Gly

Thr

155

Gln

Pro

Glu

Val

Glu

Ser

Thr

60

Gln

Gln

His

Ser

Arg

140

Asp

Trp

Ile

Val

Leu

Pro

Gln

45

His

Asp

Leu

Arg

Met

125

Ala

Glu

Arg

Met

Asn
205

Trp

Ala

30

Ala

Ser

Asp

Gly

Trp

110

Asp

Met

Ser

Asp

Val

190

Ser

Gln

15

Asn

Gln

Ser

Ala

Gly

95

Pro

Glu

Gly

Ser

Ser

175

Gln

Val

Asp

Pro

Pro

Pro

Met

80

Gly

Thr

Leu

Glu

Lys

160

Ala

Arg

Leu
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Ser

vVal

225

Gly

Asn

Gly

Asp

Ser

305

Gly

Phe

Vval

Val

Gln

385

Ala

Ile

Ala

Ala

Pro

210

Leu

Pro

Lys

Asp

Ala

290

Ala

Leu

Ser

Gly

Asp

370

Gln

Ala

Gly

Ala

Thr
450

Arg

Ser

Arg

Gly

val

275

Asp

Asn

Ala

Asn

Met

355

Ser

Leu

Gln

Leu

Pro

435

Leu

Ser

Ser

Asp

Thr

260

Met

vVal

Glu

Gln

Met

340

Glu

Ala

Phe

Gln

Ala

420

Pro

Gly

Glu

Ser

Ala

245

Phe

Asp

Lys

val

Leu

325

Glu

Pro

Ala

Gln

Gln

405

Pro

Gly

Pro
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Ser

Pro

230

Asp

Asp

Lys

Asp

Asp

310

Thr

Ser

Leu

Ala

Arg

390

Gln

Ala

Thr

Ala

Gly

215

Gly

Ser

Gly

Thr

Phe

295

Leu

Ser

Gln

Gln

Thr

375

Pro

Tyr

Ala

Asp

Val
455

Gly Leu

Asp Ser

Asp Glu

Asp Lys
265

Asn Gly
280

Ser Arg

Leu Gly

Thr Asn

Ser Vval
345

Phe Asp
360

Val Gly

Asn Ala

Ala Leu

Phe Val

425

Pro Tyr
440

Val Pro

117

Gly

Cys

Asn

250

Leu

Leu

Thr

Pro

Gly

330

Pro

Tyr

Leu

Leu

Ala

410

Pro

Thr

His

Val

Leu

235

Asp

Gly

Pro

Pro

Asn

315

Ala

Leu

Ser

Phe

Ala

395

Ala

Asn

Ala

Gln

Ser

220

Arg

Lys

Asp

val

Gly

300

Gln

Lys

Asp

Gly

Asp

380

Val

Ala

Pro

Gly

Tyr
460

Met

Lys

Gly

Leu

Gln

285

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

365

Tyr

Gln

His

Tyr

Leu

445

Tyr

val

Gly

Glu

Lys

270

Asn

Cys

Gly

val

Met

350

Gln

Asn

Gln

Gln

Ile

430

Ala

Gly

Glu

Gly

Lys

255

Glu

Gly

Gln

Ser

Glu

335

Glu

Vval

Ser

Leu

Pro

415

Ile

Ala

Vval

Tyr

Phe

240

Lys

Glu

Ile

Asn

Glu

320

Asp

His

Pro

Gln

Thr

400

His

Ser

Ala

Thr



Pro

465

Ala

Gln

Leu

Ala

Ala

545

Gln

Ala

Ala

Ala

Thr

625

Ala

Ser

Leu

Leu

Ser
705

Trp

Ala

Gln

Thr

Ala

530

Gly

Thr

Pro

Ala

Gly

610

Gln

Ser

Ser

Gly

Gly

690

Arg

Gly

Ala

Gly

Pro

515

Ala

Met

Gly

Val

Gln

595

Gly

Gln

Ser

Ser

Phe

675

Gly

Arg

vVal

Ala

Gln

500

Asn

Ala

Pro

Ala

Arg

580

Ala

Leu

Pro

Ser

Leu

660

Gly

Phe

Asp

Tyr

Thr

485

Gln

Gln

val

Gly

Leu

565

Leu

Ala

Ala

Gln

Phe

645

Phe

Ser

Gly

Ser
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Pro

470

Asn

Gln

Asn

Asn

Tyr

550

vVal

val

val

Gly

Pro

630

Tyr

Ser

Ser

Thr

Leu
710

Ala

Ser

val

Gln

Ser

535

Pro

Vval

Ala

Ala

Thr

615

Gln

Gly

Gln

Ser

Ala

695

Thr

Ser

Ala

Leu

Gln

520

Ala

val

Asn

Pro

Ala

600

Thr

Pro

Asn

Gly

Ser

680

val

Gly

Leu

Asn

Arg

505

Gly

Leu

Leu

Ala

Ala

585

Ala

Asn

Gln

Asn

Ser

665

Leu

Ala

Ser

118

Phe

Gln

490

Gly

Gln

Ala

Ala

Gly

570

Pro

Ala

Gly

Gln

Ser

650

Ala

Gly

Asn

Ser

Gln

475

Gln

Gly

Gln

Phe

Pro

555

Ala

Vval

Ala

Pro

Gln

635

Leu

Gln

Ala

Ser

Asp
715

Gln

Thr

Ala

Thr

Gly

540

Ala

Arg

Ile

Ser

Phe

620

Pro

Asn

Pro

Thr

Asn

700

Leu

Gln

Thr

Ser

Asp

525

Gln

Ala

Asn

Ile

Ala

605

Arg

Asn

Ser

Ala

Leu

685

Thr

Tyr

Ala

Pro

Gln

510

Pro

Gly

Tyr

Gly

Ser

590

Asn

Pro

Asn

Asn

Asn

670

Gly

Gly

Lys

Ala

Gln

495

Arg

Leu

Leu

Tyr

Leu

575

Ser

Gly

Leu

Asn

Ser

655

Thr

Ser

Ser

Arg

Ala

480

Ala

Pro

Val

Ala

Asp

560

Gly

Ser

Ala

Gly

Leu

640

Gln

Ser

Ala

Gly

Thr
720



Ser

Phe

Pro

Ser

Ile

785

Ala

Leu

Leu

Ile

Phe

865

vVal

Phe

Gln

Ala

Ile

945

Gly

Ser

Ser

Gly

Ser

770

Ser

Ser

Arg

Glu

Ala

850

Ile

Phe

Gly

Lys

Leu

930

Pro

His

Ser

Ser

His

755

Ser

Ala

Ser

Tyr

Asp

835

Gly

Gln

Asn

Asn

Leu

915

Gln

Ser

Val

Leu

Ser

740

Ser

Leu

Ala

Leu

Gly

820

Phe

His

Leu

Glu

Tyr

900

Ala

Met

Asp

Leu

Thr

725

Pro

Gln

Asn

Pro

Phe

805

Met

Arg

Ile

Lys

Ile

885

Val

Leu

Tyr

Gln

Lys
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Pro

Gly

Thr

Leu

Gly

790

Ser

Ser

Asn

Met

Leu

870

Leu

Ile

Ala

Gly

Gln

950

Cys

Ile

Pro

Pro

Gly

775

Ala

Pro

Asp

Asn

Glu

855

Glu

Gln

Gln

Glu

Cys

935

Val

Vval

Gly His

Val Gly
745

Pro Pro
760

Gly Leu

Glu Ala

Ser Ser

Val Met
825

Arg Tyr
840

Phe Ser

Arg Ala

Ala Ala

Lys Phe

905

Arg Ile

920

Arg Val

Ile Asn

Lys Asp

119

Ser

730

Met

Ser

Thr

Lys

Thr

810

Pro

Pro

Gln

Thr

Tyr

890

Phe

Arg

Ile

Glu

Gln

Phe

Pro

Leu

Asn

Tyr

795

Leu

Ser

Asn

Asp

Pro

875

Gln

Glu

Gly

Gln

Met

955

Asn

Tyr

Leu

Ser

Gly

780

Arg

Phe

Gly

Leu

Gln

860

Ala

Leu

Phe

His

Lys

940

Val

Gly

Asn

Pro

Ser

765

Ser

Ser

Ser

Arg

Gln

845

His

Glu

Met

Gly

vVal

925

Ala

Arg

Asn

Gly

Ser

750

His

Gly

Ala

Ser

Ser

830

Leu

Gly

Arg

Val

Ser

910

Leu

Leu

Glu

His

Leu

735

Gln

Gly

Arg

Ser

Ser

815

Arg

Arg

Ser

Gln

Asp

895

Leu

Ser

Glu

Leu

Val

Ser

Gly

Ser

Tyr

Ser

800

Arg

Leu

Glu

Arg

Leu

880

Val

Glu

Leu

Phe

Asp

960

Vval
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965 970 975

Gln Lys Cys Ile Glu Cys Val Gln Pro Gln Ser Leu Gln Phe TIle Ile
980 985 990

Asp Ala Phe Lys Gly Gln Val Phe Ala Leu Ser Thr His Pro Tyr Gly
995 1000 1005

Cys Arg Val Ile Gln Arg Ile Leu Glu His Cys Leu Pro Asp Gln
1010 1015 1020

Thr Leu Pro Ile Leu Glu Glu Leu His Gln His Thr Glu Gln Leu
1025 1030 1035

Val Gln Asp Gln Tyr Gly Asn Tyr Val Ile Gln His Val Leu Glu
1040 1045 1050

His Gly Arg Pro Glu Asp Lys Ser Lys Ile Val Ala Glu Ile Arg
1055 1060 1065

Gly Asn Val Leu Val Leu Ser Gln His Lys Phe Ala Ser Asn Val
1070 1075 1080

Val Glu Lys Cys Val Thr His Ala Ser Arg Thr Glu Arg Ala Val
1085 1090 1095

Leu Ile Asp Glu Val Cys Thr Met Asn Asp Gly Pro His Ser Ala
1100 1105 1110

Leu Tyr Thr Met Met Lys Asp Gln Tyr Ala Asn Tyr Val Val Gln
1115 1120 1125

Lys Met Ile Asp Val Ala Glu Pro Gly Gln Arg Lys Ile Val Met
1130 1135 1140

His Lys Ile Arg Pro His Ile Ala Thr Leu Arg Lys Tyr Thr Tyr
1145 1150 1155

Gly Lys His Ile Leu Ala Lys Leu Glu Lys Tyr Tyr Met Lys Asn
1160 1165 1170

Gly Val Asp Leu Gly Pro Ile Cys Gly Pro Pro Asn Gly Ile Ile
1175 1180 1185

<210> 47

<211> 1186

<212> PRT

<213> Homo sapiens

120
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Met

Ser

Asn

Gln

val

65

val

Gly

Gly

Asn

Gln

145

Asp

Trp

Arg

Ser

val
225

Ser

Phe

Met

Pro

50

Pro

Asp

Ser

Asp

His

130

Leu

Gly

Gly

Pro

Pro

210

Leu

Val

Ser

Pro

35

Ala

Gly

Tyr

Gly

Asn

115

Asp

Leu

Pro

Thr

Gly

195

Arg

Ser

Ala

Pro

20

Vval

Ala

Ser

Phe

Gly

100

Ile

Phe

Pro

Lys

Ser

180

Gln

Ser

Ser

Cys

His

val

Asn

Ile

Phe

85

Gly

His

Gln

Gly

Gly

165

Asp

Ser

Glu

Ser
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Val

Leu

Leu

Gln

Gly

70

Gln

Gly

Ala

Ala

Lys

150

Ile

His

Phe

Ser

Pro
230

Leu

Lys

Thr

Ala

55

vVal

Arg

Tyr

Glu

Leu

135

Lys

Phe

Ser

His

Gly

215

Gly

Lys Arg

His His
25

Ser Gly
40

Leu Ala

Ala Gly

Gln His

Asn Asn

105

His Gln
120

Ala Leu

Phe Trp

Leu Gly

Val Ser

185

Val Asn
200

Gly Leu

Asp Ser

121

Lys

10

Pro

Thr

Ala

Arg

Gly

90

Ser

Val

Glu

Glu

Asp

170

Gln

Ser

Gly

Cys

Ala

Gln

Gly

Gly

Ser

75

Glu

Lys

Arg

Gly

Thr

155

Gln

Pro

Glu

Val

Leu
235

Val

Glu

Ser

Thr

60

Gln

Gln

His

Ser

Arg

140

Asp

Trp

Ile

val

Ser

220

Arg

Leu

Pro

Gln

45

His

Asp

Leu

Arg

Met

125

Ala

Glu

Arg

Met

Asn

205

Met

Lys

Trp

Ala

30

Ala

Ser

Asp

Gly

Trp

110

Asp

Met

Ser

Asp

Val

190

Ser

Val

Gly

Gln

15

Asn

Gln

Ser

Ala

Gly

95

Pro

Glu

Gly

Ser

Ser

175

Gln

val

Glu

Gly

Asp

Pro

Pro

Pro

Met

80

Gly

Thr

Leu

Glu

Lys

160

Ala

Arg

Leu

Tyr

Phe
240



Gly

Asn

Gly

Asp

Ser

305

Gly

Phe

Val

Val

Gln

385

Ala

Ile

Ala

Ala

Pro

465

Ala

Pro

Lys

Asp

Ala

290

Ala

Leu

Ser

Gly

Asp

370

Gln

Ala

Gly

Ala

Thr

450

Trp

Ala

Arg

Gly

vVal

275

Asp

Asn

Ala

Asn

Met

355

Ser

Leu

Gln

Leu

Pro

435

Leu

Gly

Ala

Asp

Thr

260

Met

val

Glu

Gln

Met

340

Glu

Ala

Phe

Gln

Ala

420

Pro

Gly

val

Ala

Ala

245

Phe

Asp

Lys

val

Leu

325

Glu

Pro

Ala

Gln

Gln

405

Pro

Gly

Pro

Tyr

Thr
485
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Asp

Asp

Lys

Asp

Asp

310

Thr

Ser

Leu

Ala

Arg

390

Gln

Ala

Thr

Ala

Pro

470

Asn

Ser

Gly

Thr

Phe

295

Leu

Ser

Gln

Gln

Thr

375

Pro

Tyr

Ala

Asp

Vval

455

Ala

Ser

Asp

Asp

Asn

280

Ser

Leu

Thr

Ser

Phe

360

Val

Asn

Ala

Phe

Pro

440

Val

Ser

Ala

Glu

Lys

265

Gly

Arg

Gly

Asn

val

345

Asp

Gly

Ala

Leu

Val

425

Tyr

Pro

Leu

Asn

122

Asn

250

Leu

Leu

Thr

Pro

Gly

330

Pro

Tyr

Leu

Leu

Ala

410

Pro

Thr

His

Phe

Gln
490

Asp

Gly

Pro

Pro

Asn

315

Ala

Leu

Ser

Phe

Ala

395

Ala

Asn

Ala

Gln

Gln

475

Gln

Lys

Asp

Val

Gly

300

Gln

Lys

Asp

Gly

Asp

380

val

Ala

Pro

Gly

Tyr

460

Gln

Thr

Gly

Leu

Gln

285

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

365

Tyr

Gln

His

Tyr

Leu

445

Tyr

Gln

Thr

Glu

Lys

270

Asn

Cys

Gly

vVal

Met

350

Gln

Asn

Gln

Gln

Ile

430

Ala

Gly

Ala

Pro

Lys

255

Glu

Gly

Gln

Ser

Glu

335

Glu

val

Ser

Leu

Pro

415

Ile

Ala

Vval

Ala

Gln
495

Lys

Glu

Ile

Asn

Glu

320

Asp

His

Pro

Gln

Thr

400

His

Ser

Ala

Thr

Ala

480

Ala



Gln

Leu

Ala

Ala

545

Gln

Ala

Ala

Ala

Thr

625

Ala

Ser

Leu

Leu

Ser

705

Ser

Phe

Gln

Thr

Ala

530

Gly

Thr

Pro

Ala

Gly

610

Gln

Ser

Ser

Gly

Gly

690

Arg

Ser

Ser

Gly

Pro

515

Ala

Met

Gly

val

Gln

595

Gly

Gln

Ser

Ser

Phe

675

Gly

Arg

Ser

Ser

Gln

500

Asn

Ala

Pro

Ala

Arg

580

Ala

Leu

Pro

Ser

Leu

660

Gly

Phe

Asp

Leu

Ser
740

Gln

Gln

val

Gly

Leu

565

Leu

Ala

Ala

Gln

Phe

645

Phe

Ser

Gly

Ser

Thr

725

Pro
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Gln

Asn

Asn

Tyr

550

Val

val

Val

Gly

Pro

630

Tyr

Ser

Ser

Thr

Leu

710

Pro

Gly

vVal

Gln

Ser

535

Pro

Val

Ala

Ala

Thr

615

Gln

Gly

Gln

Ser

Ala

695

Thr

Ile

Pro

Leu

Gln

520

Ala

val

Asn

Pro

Ala

600

Thr

Pro

Asn

Gly

Ser

680

Vval

Gly

Gly

Vval

Arg

505

Gly

Leu

Leu

Ala

Ala

585

Ala

Asn

Gln

Asn

Ser

665

Leu

Ala

Ser

His

Gly
745

123

Gly

Gln

Ala

Ala

Gly

570

Pro

Ala

Gly

Gln

Ser

650

Ala

Gly

Asn

Ser

Ser

730

Met

Gly

Gln

Phe

Pro

555

Ala

val

Ala

Pro

Gln

635

Leu

Gln

Ala

Ser

Asp

715

Phe

Pro

Ala

Thr

Gly

540

Ala

Arg

Ile

Ser

Phe

620

Pro

Asn

Pro

Thr

Asn

700

Leu

Tyr

Leu

Ser

Asp

525

Gln

Ala

Asn

Ile

Ala

605

Arg

Asn

Ser

Ala

Leu

685

Thr

Tyr

Asn

Pro

Gln

510

Pro

Gly

Tyr

Gly

Ser

590

Asn

Pro

Asn

Asn

Asn

670

Gly

Gly

Lys

Gly

Ser
750

Arg

Leu

Leu

Tyr

Leu

575

Ser

Gly

Leu

Asn

Ser

655

Thr

Ser

Ser

Arg

Leu

735

Gln

Pro

Vval

Ala

Asp

560

Gly

Ser

Ala

Gly

Leu

640

Gln

Ser

Ala

Gly

Thr

720

Ser

Gly
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Pro Gly His Ser Gln Thr Pro Pro Pro Ser Leu Ser Ser His Gly Ser
755 760 765

Ser Ser Ser Leu Asn Leu Gly Gly Leu Thr Asn Gly Ser Gly Arg Tyr
770 775 780

Ile Ser Ala Ala Pro Gly Ala Glu Ala Lys Tyr Arg Ser Ala Ser Ser
785 790 795 800

Ala Ser Ser Leu Phe Ser Pro Ser Ser Thr Leu Phe Ser Ser Ser Arg
805 810 815

Leu Arg Tyr Gly Met Ser Asp Val Met Pro Ser Gly Arg Ser Arg Leu
820 825 830

Leu Glu Asp Phe Arg Asn Asn Arg Tyr Pro Asn Leu Gln Leu Arg Glu
835 840 845

Ile Ala Gly His Ile Met Glu Phe Ser Gln Asp Gln His Gly Ser Arg
850 855 860

Phe Ile Gln Leu Lys Leu Glu Arg Ala Thr Pro Ala Glu Arg Gln Leu
865 870 875 880

Val Phe Asn Glu Ile Leu Gln Ala Ala Tyr Gln Leu Met Val Asp Val
885 890 895

Phe Gly Asn Tyr Val Ile Gln Lys Phe Phe Glu Phe Gly Ser Leu Glu
9200 905 910

Gln Lys Leu Ala Leu Ala Glu Arg Ile Arg Gly His Val Leu Ser Leu
915 920 925

Ala Leu Gln Met Tyr Gly Cys Arg Val Ile Gln Lys Ala Leu Glu Phe
930 935 940

Ile Pro Ser Asp Gln Gln Asn Glu Met Val Arg Glu Leu Asp Gly His
945 950 955 960

Val Leu Lys Cys Val Lys Asp Gln Asn Gly Asn His Val Val Gln Lys
965 970 975

Cys Ile Glu Cys Val Gln Pro Gln Ser Leu Gln Phe Ile Ile Asp Ala
980 985 990

Phe Lys Gly Gln Val Phe Ala Leu Ser Thr His Pro Tyr Gly Cys Arg

124
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Val

Pro

Asp

Arg

Val

Lys

Asp

Thr

Ile

Ile

His

Asp

<210> 48

<211> 22
<212> ADN

Ile
1010

Ile
1025

Gln
1040

Pro
1055

Leu
1070

Cys
1085

Glu
1100

Met
1115

Asp
1130

Arg
1145

Ile
1160

Leu
1175

995

Gln

Leu

Tyr

Glu

Val

Val

Val

Met

Val

Pro

Leu

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

Arg

Glu

Gly

Asp

Leu

Thr

Cys

Lys

Ala

His

Ala

Pro

<223> Cebador PUM1_forward

<400> 48
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<210> 49

Ile

Glu

Asn

Lys

Ser

His

Thr

Asp

Glu

Ile

Lys

Ile

22

ES 2911245 T3

Leu

Leu

Tyr

Ser

Gln

Ala

Met

Gln

Pro

Ala

Leu

Cys

1000

Glu
1015

His
1030

Val
1045

Lys
1060

His
1075

Ser
1090

Asn
1105

Tyr
1120

Gly
1135

Thr
1150

Glu
1165

Gly
1180

His

Gln

Ile

Ile

Lys

Arg

Asp

Ala

Gln

Leu

Lys

Pro

125

Cys

His

Gln

Val

Phe

Thr

Gly

Asn

Arg

Arg

Tyr

Pro

Leu

Thr

His

Ala

Ala

Glu

Pro

Tyr

Lys

Lys

Tyr

Asn

Pro

Glu

Val

Glu

Ser

Arg

His

Val

Ile

Tyr

Met

Gly

1005

Asp
1020

Gln
1035

Leu
1050

Ile
1065

Asn
1080

Ala
1095

Ser
1110

Val
1125

Val
1140

Thr
1155

Lys
1170

Ile
1185

Gln

Leu

Glu

Arg

Val

Val

Ala

Gln

Met

Tyr

Asn

Ile

Thr

Val

His

Gly

Val

Leu

Leu

Lys

His

Gly

Gly

Leu

Gln

Gly

Asn

Glu

Ile

Tyr

Met

Lys

Lys

Val



10

15

20

25

<211> 21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador PUM1_reverse

<400> 49

caaagccagc ttctgttcaa g

<210> 50
<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> sonda PUM1

<400> 50

atccaccatg agttggtagg cagc

<210> 51
<211> 1921
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 51

ggcggaagtg
ggcgggegec
cagtgaccca
gctgagaaga
cgcaagggtt
ccaccttacg
tttagtccaa
agtctgtcta
cagcagcagc
cagcagcagc
cagcaggcaa
acaactgcac
ccecatcacte
attgtatcca
cgaaacgccg
cgaaccacgg

gaacagtcca

acattatcaa
tgggecgeeg
gcatcactgt
gtgtgetgga
tetggtttge
ctcagggett
tgatgeccetta
ttttggaaga
agcaacagca
agcagcagca
cacagggaac
ccttgeecggg
ctgecacgece
cagtgaatct
aatataatce
cactgatttt

gactggcage

ES 2911245 T3

21

24

cgcgegecag
gctgtttaac
ttettggegt
gatgctctag
caagaagaaa
ggccteccect
tggcactgga
gcaacaaagg
acagcagcag
acaggcagtg
ctcaggccag
caccactcca
agcttcggag
tggttgtaaa
caagcggttt
cagttctggg

aagaaaatat

gggttcagtg

ttegetteeg
gtgaagataa
gaaaaaattg
gtgaacatca
cagggtgcca
ctgaccccac
cagcagcagc
cagcagcagc
gcagctgecag
gcaccacagc
ctgtatcecct
agttctggga
cttgacctaa
gctgeggtaa
aaaatggtgt

gctagagttg

126

aggtcgggca
ctggcccata
cccaaggaat
aatagtgaga
tggatcagaa
tgactecececgg
agcctattceca
aacaacaaca
agcagcagca
cegttecagea
tettecacte
cccccatgac
ttgtacegea
agaccattge
tcatgaggat
gcacaggagc

tacagaagtt

ggttcgetgt
gtgatctttg
tgaggaagtt
cgagttccag
caacagcctg
aatccctate
gaacaccaat
gcagcagcag
gcagcagcag
gtcaacgtce
acagactctce
tececcatgace
gctgcaaaat
acttegtgee
aagagagcca
caagagtgaa

gggttttceca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020



10

gctaagttcet
ataaggttag
tttecetggtt
ggaaaagttg
atctacccta

teceeccaccee

ggtggtgttg
tgtaagtgcee
cagecgtgact
atatgtagat
taaagccacce
agtttttata
tataactcecct
agaatatatg
tectgtacaat

a

<210> 52
<211> 339
<212> PRT

tggacttcaa
aaggccttgt
taatctacag
tattaacagg
ttectaaaggg
ccttettttt
tgagaagatg
caccgcggga
gtgagttget
tttaaacact
tctataattg
tttectaccag
aggggttatt
tgttaatgaa

aaatgcagtt

<213> Homo sapiens

<400> 52

Met

1

Pro

Pro

Leu

Asp

Gln

Tyr

Ser

Gln Asn

Ala
20

Gly

Gly Thr

35

Ile Leu

50

Gln
65

Gln

Gln

Gln

Gln Gln

Gln Gln

ES 2911245 T3

gattcagaat
gctcacccac
aatgatcaaa
tgctaaagte
attcaggaag
ttttttttaa
gatgttgagt
tgcecgggaag
cataccgtge
gectgttgaca
attggacttt
aaaagtaaaa
tetgtgecag
aatgaatggce

tataaaagtg

Asn Ser Leu

Met Thr Pro

Gly Leu Thr

Glu Glu Gln

55

Gln Gln

70

Gln

Gln
85

Gln Gln

atggtgggga

caacaattta
cccagaattg
agagcagaaa
acgacgtaat
acaaatcagt
tgcagggtgt
gggcattatt
tgectatetgg
agttggtttg
ttaattttaa
atctttttta
acacattcca
tgtacatatt

ttagattgtt

Pro Pro

10

Ile
25

Gly

Pro Gln

40

Gln Arg

Gln Gln

Gln Gln

90

127

Tyr

Pro

Pro

Gln Gln

Gln Gln

Gln Gln

gctgtgatgt
gtagttatga
ttctecttat
tttatgaage
ggctctcecatg
ttgttttggt
ggcaccaggt
tgtgcactga
gcagegcetge
agggagaaaa
tgtttttece
aaagtgttgt
cctetecagt
tttttettte

gttaaaaaaa

Ala Gln

Ile

Phe

Ile Gln

Gly

Ser

Asn

gaagtttecct
gccagagtta
ttttgtttet
atttgaaaac
taccettgee
acctttaaat
gatgcccette
gaacaccgceg
ccatttattt
ctttaagtgt
catgaaccac
ttttctaatt
attgcaggac
ttcagagtac

aaaaaaaaaa

Ala
15

Leu

Pro Met

30

Thr Asn

45

Gln
60

Gln
75

Gln

Gln

Gln

Gln

Gln Gln

Gln Gln

Gln Gln

95

Ser

Met

Ser

Gln

Gln

80

Ala

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1921



val

Gly

Thr

Pro

145

Ile

Lys

Asn

Thr

Lys

225

Val

Asn

Leu

Pro

Phe

305

Ile

Lys

Ala

Thr

Ala

130

Met

vVal

Leu

Pro

Thr

210

Ser

Gln

Met

Val

Gly

290

VvVal

Tyr

Thr

Ala

Ser

115

Pro

Thr

Pro

Asp

Lys

195

Ala

Glu

Lys

Val

Leu

275

Leu

Ser

Glu

Thr

Ala

100

Gly

Leu

Pro

Gln

Leu

180

Arg

Leu

Glu

Leu

Gly

260

Thr

Ile

Gly

Ala

Ala

Gln

Pro

Ile

Leu

165

Lys

Phe

Ile

Gln

Gly

245

Ser

His

Tyr

Lys

Phe
325

ES 2911245 T3

Val

Ala

Gly

Thr

150

Gln

Thr

Ala

Phe

Ser

230

Phe

Cys

Gln

Arg

Val

310

Glu

Gln

Pro

Thr

135

Pro

Asn

Ile

Ala

Ser

215

Arg

Pro

Asp

Gln

Met

295

vVal

Asn

Gln

Gln

120

Thr

Ala

Ile

Ala

Val

200

Ser

Leu

Ala

Val

Phe

280

Ile

Leu

Ile

Ser

105

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

185

Ile

Gly

Ala

Lys

Lys

265

Ser

Lys

Thr

Tyr

128

Thr

Phe

Leu

Pro

Ser

170

Arg

Met

Lys

Ala

Phe

250

Phe

Ser

Pro

Gly

Pro
330

Ser

His

Tyr

Ala

155

Thr

Ala

Arg

Met

Arg

235

Leu

Pro

Tyr

Arg

Ala

315

Ile

Gln

Ser

Pro

140

Ser

Val

Arg

Ile

Val

220

Lys

Asp

Ile

Glu

Ile

300

Lys

Leu

Gln

Gln

125

Ser

Glu

Asn

Asn

Arg

205

Cys

Tyr

Phe

Arg

Pro

285

Vval

Vval

Lys

Ala

110

Thr

Pro

Ser

Leu

Ala

190

Glu

Thr

Ala

Lys

Leu

270

Glu

Leu

Arg

Gly

Thr

Leu

Met

Ser

Gly

175

Glu

Pro

Gly

Arg

Ile

255

Glu

Leu

Leu

Ala

Phe
335

Gln

Thr

Thr

Gly

160

Cys

Tyr

Arg

Ala

Val

240

Gln

Gly

Phe

Ile

Glu

320

Arg



10

15

20

25

30

35

40

ES 2911245 T3

<210> 53

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cebador TBP_forward

<400> 53
gccaagaaga aagtgaacat cat 23

<210> 54

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cebador TBP_reverse

<400> 54
atagggattc cgggagtcat 20

<210> 55

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda TBP

<400> 55
tcagaacaac agcctgccac ctta 24

<210> 56

<211> 1852

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 56

accgccgaga ccgcecgtcege cccgcgagca cagagcectceg
gtccacacce gecgccaget caccatggat gatgatatceg
ggctececggea tgtgcaagge cggettecgeg ggcgacgatg
teccategtgg ggcgecceccag gecaccaggge gtgatggtgg
tatgtgggeg acgaggccca gagcaagaga ggcatcctcea
cacggcatcg tcaccaactg ggacgacatg gagaaaatct
gagctgegtg tggetceccecga ggagcacccee gtgetgetga
aaggccaacc gcgagaagat gacccagatc atgtttgaga

tacgttgeta teccaggetgt getatececctg tacgectetg

129

cctttgecga
cecgegetegt
ccceecggge
gcatgggtca
ccctgaagta
ggcaccacac
ccgaggecce
ccttecaacac

gcegtaccac

teegeecgecece
cgtecgacaac
cgtetteccece
gaaggattcce
ccccatcgag
cttctacaat
cctgaaccce

cccagecatg

tggcategtg

60

120

180

240

300

360

420

480

540



10

atggactccg
catgccatce
ctcaccgage
aaggagaagc
agctecctcece
gagcggttcece
ggcatccacg
ctgtacgecca
atgcagaagg
cctgagegea
cagcagatgt
aaatgecttcet
ttgcgecagaa
tttttttttt
agteggttgg
ttgttgtttt
catcctaaaa
cacaggggag
ttegecttaa
teeccectttt
gtggaggcag
ccttaaaaat
<210> 57

<211> 375
<212> PRT

gtgacggggt
tgegtetgga
gcggctacag
tgtgectacgt
tggagaagag
gctgeecctga
aaactacctt
acacagtgcect
agatcactge
agtactcegt
ggatcagcaa
aggcggacta
aacaagatga
ttttttgget
agcgagcatce
tttaatagte
gccaccccac
gtgatagcat
tactttttta
ttgteccecceca
ccagggctta

gaaaaaaaaa

<213> Homo sapiens

<400> 57

Met Asp Asp Asp Ile Ala Ala Leu Val Val Asp Asn Gly Ser Gly Met

1

Cys Lys Ala Gly Phe Ala Gly Asp Asp Ala Pro Arg Ala Val Phe Pro

Ser Ile Val Gly Arg Pro Arg His Gln Gly Val Met Val Gly Met Gly

20

35

ES 2911245 T3

cacccacact
cctggetgge
cttcaccace
cgeecctggac
ctacgagcetg
ggcactctte
caactccate
gtctggegge
cctggecacce
gtggatcgge
gcaggagtat
tgacttagtt
gattggcatg
tgactcagga
ccccaaagtt
attccaaata
ttetetctaa
tgetttegtg
ttttgtttta
acttgagatg
cctgtacact

aaaaaaaaaa

5

gtgcccatct
cgggacctga
acggccgagce
ttecgagcaag
cctgacggece
cageccttect
atgaagtgtg
accaccatgt
agcacaatga
ggctceccatcece
gacgagtccg
gcegttacace
gectttatttg
tttaaaaact
cacaatgtgg
tgagatgegt
ggagaatgge
taaattatgt
ttttgaatga
tatgaaggct
gacttgagac

aaaaaaaaaa

10

25

40

130

acgaggggta
ctgactacct
gggaaatcgt
agatggccac
aggtcatcac
teectgggeat
acgtggacat
accctggeat
agatcaagat
tggeccteget
gcccctcececat
ctttettgac
ttttttttgt
ggaacggtga
ccgaggactt
tgttacagga
ccagtcecctet
aatgcaaaat
tgagectteg
tttggtetece
cagttgaata

aaaaaaaaaa

tgeceecteccee
catgaagatc
gcgtgacatt
ggctgettece
cattggcaat
ggagtcctgt
ccgcaaagac
tgececgacagg
cattgectect
gtccacctte
cgteccaccge
aaaacctaac
tttgttttgg
aggtgacagce
tgattgcaca
agtcccttge
cccaagtcca
ttttttaate
tgecececececect
ctgggagtgg
aaagtgcaca

aa

15

30

45

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1852



Gln

Leu

65

Asp

Ala

Lys

Thr

Ser

145

His

Arg

Leu

val

Gln

225

Glu

Cys

Gly

Ile

Lys

50

Thr

Met

Pro

Ala

Pro

130

Gly

Thr

Leu

Thr

Arg

210

Glu

Leu

Pro

Ile

Arg
290

Asp

Leu

Glu

Glu

Asn

115

Ala

Arg

Val

Asp

Glu

195

Asp

Met

Pro

Glu

His

275

Lys

Ser

Lys

Lys

Glu

100

Arg

Met

Thr

Pro

Leu

180

Arg

Ile

Ala

Asp

Ala

260

Glu

Asp

Tyr

Tyr

Ile

85

His

Glu

Tyr

Thr

Ile

165

Ala

Gly

Lys

Thr

Gly

245

Leu

Thr

Leu

ES 2911245 T3

Vval

Pro

70

Trp

Pro

Lys

Val

Gly

150

Tyr

Gly

Tyr

Glu

Ala

230

Gln

Phe

Thr

Tyr

Gly

55

Ile

His

val

Met

Ala

135

Ile

Glu

Arg

Ser

Lys

215

Ala

val

Gln

Phe

Ala
295

Asp

Glu

His

Leu

Thr

120

Ile

Val

Gly

Asp

Phe

200

Leu

Ser

Ile

Pro

Asn

280

Asn

Glu

His

Thr

Leu

105

Gln

Gln

Met

Tyr

Leu

185

Thr

Cys

Ser

Thr

Ser

265

Ser

Thr

131

Ala

Gly

Phe

920

Thr

Ile

Ala

Asp

Ala

170

Thr

Thr

Tyr

Ser

Ile

250

Phe

Ile

Val

Gln

Ile

75

Tyr

Glu

Met

val

Ser

155

Leu

Asp

Thr

val

Ser

235

Gly

Leu

Met

Leu

Ser

60

val

Asn

Ala

Phe

Leu

140

Gly

Pro

Tyr

Ala

Ala

220

Leu

Asn

Gly

Lys

Ser
300

Lys

Thr

Glu

Pro

Glu

125

Ser

Asp

His

Leu

Glu

205

Leu

Glu

Glu

Met

Cys

285

Gly

Arg

Asn

Leu

Leu

110

Thr

Leu

Gly

Ala

Met

190

Arg

Asp

Lys

Arg

Glu

270

Asp

Gly

Gly

Trp

Arg

95

Asn

Phe

Tyr

Vval

Ile

175

Lys

Glu

Phe

Ser

Phe

255

Ser

val

Thr

Ile

Asp

80

val

Pro

Asn

Ala

Thr

160

Leu

Ile

Ile

Glu

Tyr

240

Arg

Cys

Asp

Thr



ES 2911245 T3

Met Tyr Pro Gly Ile Ala Asp Arg Met Gln Lys Glu Ile Thr Ala Leu
305 310 315 320

Ala Pro Ser Thr Met Lys Ile Lys Ile Ile Ala Pro Pro Glu Arg Lys
325 330 335

Tyr Ser Val Trp Ile Gly Gly Ser Ile Leu Ala Ser Leu Ser Thr Phe
340 345 350

Gln Gln Met Trp Ile Ser Lys Gln Glu Tyr Asp Glu Ser Gly Pro Ser

10

15

20

25

30

35

40

355 360

Ile Val His Arg Lys Cys Phe
370 375

<210> 58

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador ACTB_forward

<400> 58
ccaaccgcga gaagatga 18

<210> 59

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cebador ACTB_reverse

<400> 59
ccagaggcgt acagggatag 20

<210> 60

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda ACTB

<400> 60
ccatgtacgt tgctatccag gct 23

<210> 61
<211> 1229

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 61

132

365



10

gtctgacggg
actttgtteg
tcegtggaagt
cccagggaag
gatgattatce
cagatccgca
cgcaaggcca
atccggggga
ttgectggeca
actgtgccag
ggtatcacca
aagactggag
ccecttetecet
gaagtgcttg
gttgccagtg
atcaacgggt
gctgaaaagg
gctgetgececa
gaagagtcgg
agcaaccaac
aagtaaaaaa
<210> 62

<211> 317
<212> PRT

cgatggecgceca
cattataaaa
gacatcgtct
acagggcgac
cgaaatgttt
tgtcecetteg
tececgagggea
atgtgggett

ataaggtgcce

cccagaacac

ctaaaatcte

acaaagtggg
ttgggetggt

atatcacaga
tetgtetgea
acaaacgagt
tcaaggeccett
ccacagctge
aggagtcgga
ttageccagtt

aaaaaaaaaa

<213> Homo sapiens

<400> 62

Met Pro Arg Glu Asp Arg Ala

1

Tle Ile Gln Leu Leu Asp Asp

Asp Asn Val Gly Ser Lys Gln

20

35

ES 2911245 T3

gccaatagac
ggcacgcgeg
ttaaaccctg
ctggaagtcce
cattgtggga
cgggaaggcet
cctggaaaac
tgtgttcace
agctgetgece
tggtecteggg
caggggcacc
agccagcgaa
catccagcag
ggaaactctg
gattggctac
cctggecttg
cttggetgat
tecectgetget
cgaggatatg
ttatttgcaa

aaaaaaaaa

5

aggagcgcta
ggcgegagge
cgtggecaatce
aactacttce
gcagacaatg
gtggtgetga
aacccagctce
aaggaggacc
cgtgetggtg
cccgagaaga
attgaaatcce
gccacgctge
gtgttcgaca
cattcteget
ccaactgttg
tetgtggaga
ccatctgect
gctgcagece
ggatttggte

aacaaggaaa

Thr Trp Lys Ser Asn Tyr Phe Leu Lys

10

Tyr Pro Lys Cys Phe Ile Val Gly Ala

25

Met Gln Gln Ile Arg Met Ser Leu Arg

40

133

teegeggttt
cctteteteg
cctgacgceac
ttaagatcat
tgggectccaa
tgggcaagaa
tggagaaact
tcactgagat
ccattgceccce
cctecttttt
tgagtgatgt
tgaacatgct
atggcagcat
tcctggaggg
catcagtacc
cggattacac
ttgtggectge
cagctaaggt
tetttgacta

taaaggctta

ctgattgget
ccaggegtcece
cgecgtgatg
ccaactattg
gcagatgcag
caccatgatg
gctgecteat
cagggacatg
atgtgaagtce
ccaggecttta
gcagctgatce
caacatctce
ctacaaccct
tgtececgecaat
ccattectate
cttecccactt
tgececectgtg
tgaagccaag
atcaccaaaa

cttetttaaa

15

30

45

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1229



Gly

Ile

65

His

Glu

Ala

Gly

Thr

145

Ile

Met

Phe

Glu

val

225

Ile

Tyr

Ser

Pro

Lys

50

Arg

Ile

Ile

Gly

Leu

130

Lys

Lys

Leu

Asp

Thr

210

Cys

Ile

Thr

Ala

Ala
290

Ala

Gly

Arg

Arg

Ala

115

Gly

Ile

Thr

Asn

Asn

195

Leu

Leu

Asn

Phe

Phe

275

Ala

Val

His

Gly

Asp

100

Ile

Pro

Ser

Gly

Ile

180

Gly

His

Gln

Gly

Pro

260

val

Ala

val

Leu

Asn

85

Met

Ala

Glu

Arg

Asp

165

Ser

Ser

Ser

Ile

Tyr

245

Leu

Ala

Ala

ES 2911245 T3

Leu

Glu

70

Val

Leu

Pro

Lys

Gly

150

Lys

Pro

Ile

Arg

Gly

230

Lys

Ala

Ala

Ala

Met

55

Asn

Gly

Leu

Cys

Thr

135

Thr

Val

Phe

Tyr

Phe

215

Tyr

Arg

Glu

Ala

Pro
295

Gly

Asn

Phe

Ala

Glu

120

Ser

Ile

Gly

Ser

Asn

200

Leu

Pro

VvVal

Lys

Pro

280

Ala

Lys

Pro

val

Asn

105

val

Phe

Glu

Ala

Phe

185

Pro

Glu

Thr

Leu

val

265

val

Lys

134

Asn

Ala

Phe

90

Lys

Thr

Phe

Ile

Ser

170

Gly

Glu

Gly

val

Ala

250

Lys

Ala

Val

Thr

Leu

75

Thr

Vval

val

Gln

Leu

155

Glu

Leu

vVal

Vval

Ala

235

Leu

Ala

Ala

Glu

Met

60

Glu

Lys

Pro

Pro

Ala

140

Ser

Ala

val

Leu

Arg

220

Ser

Ser

Phe

Ala

Ala
300

Met

Lys

Glu

Ala

Ala

125

Leu

Asp

Thr

Ile

Asp

205

Asn

val

val

Leu

Thr

285

Lys

Arg

Leu

Asp

Ala

110

Gln

Gly

Val

Leu

Gln

190

Ile

Val

Pro

Glu

Ala

270

Thr

Glu

Lys

Leu

Leu

95

Ala

Asn

Ile

Gln

Leu

175

Gln

Thr

Ala

His

Thr

255

Asp

Ala

Glu

Ala

Pro

80

Thr

Arg

Thr

Thr

Leu

160

Asn

val

Glu

Ser

Ser

240

Asp

Pro

Ala

Ser



<210> 63
<211> 317
<212> PRT

ES 2911245 T3

Glu Glu Ser Asp Glu Asp Met Gly Phe Gly Leu Phe Asp
305

<213> Homo sapiens

<400> 63

Met

1

Ile

Asp

Gly

Ile

65

His

Glu

Ala

Gly

Thr

145

Ile

Met

Phe

Pro

Ile

Asn

Lys

50

Arg

Ile

Ile

Gly

Leu

130

Lys

Lys

Leu

Asp

Arg

Gln

Val

35

Ala

Gly

Arg

Arg

Ala

115

Gly

Ile

Thr

Asn

Asn
195

Glu

Leu

20

Gly

Val

His

Gly

Asp

100

Ile

Pro

Ser

Gly

Ile

180

Gly

Asp

Leu

Ser

Val

Leu

Asn

85

Met

Ala

Glu

Arg

Asp

165

Ser

Ser

Arg

Asp

Lys

Leu

Glu

70

Val

Leu

Pro

Lys

Gly

150

Lys

Pro

Ile

310

Ala

Asp

Gln

Met

55

Asn

Gly

Leu

Cys

Thr

135

Thr

Val

Phe

Tyr

Thr

Tyr

Met

40

Gly

Asn

Phe

Ala

Glu

120

Ser

Ile

Gly

Ser

Asn
200

Trp

Pro

25

Gln

Lys

Pro

Val

Asn

105

val

Phe

Glu

Ala

Phe

185

Pro

135

Lys

10

Lys

Gln

Asn

Ala

Phe

90

Lys

Thr

Phe

Ile

Ser

170

Gly

Glu

Ser

Cys

Ile

Thr

Leu

75

Thr

Val

val

Gln

Leu

155

Glu

Leu

Val

315

Asn

Phe

Arg

Met

60

Glu

Lys

Pro

Pro

Ala

140

Ser

Ala

Val

Leu

Tyr

Ile

Met

45

Met

Lys

Glu

Ala

Ala

125

Leu

Asp

Thr

Ile

Asp
205

Phe

Val

30

Ser

Arg

Leu

Asp

Ala

110

Gln

Gly

Val

Leu

Gln

190

Ile

Leu

15

Gly

Leu

Lys

Leu

Leu

95

Ala

Asn

Ile

Gln

Leu

175

Gln

Thr

Lys

Ala

Arg

Ala

Pro

80

Thr

Arg

Thr

Thr

Leu

160

Asn

Val

Glu



10

15

20

25

30

35

Glu Thr Leu His
210

Val Cys Leu Gln
225

Tle Ile Asn Gly

Tyr Thr Phe Pro
260

Ser Ala Phe Val
275

Pro Ala Ala Ala
290

Glu Glu Ser Asp
305

<210> 64

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Ser

Ile

Tyr

245

Leu

Ala

Ala

Glu

<223> Cebador RPLPO_forward

<400> 64
taaaccctgc gtggcaat 18

<210> 65

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador RPLPO_reverse

<400> 65
acatttcgga taatcatcca atagttg

<210> 66

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> sonda RPLPO

<400> 66
aagtagttgg acttccaggt cgcc

<210> 67

<211> 2458

<212> ADN

<213> Homo sapiens

27

24

ES 2911245 T3

Arg

Gly

230

Lys

Ala

Ala

Ala

Asp
310

Phe

215

Tyr

Arg

Glu

Ala

Pro

295

Met

Leu

Pro

Val

Lys

Pro

280

Ala

Gly

Glu

Thr

Leu

Val

265

Val

Lys

Phe

136

Gly

Val

Ala

250

Lys

Ala

Val

Gly

Val

Ala

235

Leu

Ala

Ala

Glu

Leu
315

Arg

220

Ser

Ser

Phe

Ala

Ala

300

Phe

Asn

Val

Val

Leu

Thr

285

Lys

Asp

Val

Pro

Glu

Ala

270

Thr

Glu

Ala

His

Thr

255

Asp

Ala

Glu

Ser

Ser

240

Asp

Pro

Ala

Ser



<400> 67

cagaagaagg
ccggegateg
ctcgacttga
cagttecttece
cctgetggac
taagagtcett
ggagccagca
agtcccccag
ccccaagatg
acactaccaa
caaggtccaa
tggacaccce
acagatgaat
tgtgcaggaa
ggttagtgtg
catgcaaaag
tgttteccact
ccacacctat
tgactattca
cctaggaatg
tggtgetggg
agagcgggag
tgtggccaat
ctctgattet
gtacatctte
ctcagtccce
actggaagag

ccacgcagtg

cagcgcccaa
cggcctgagg
gtgccecgect
cgctgtgggg
cccttecteg
ccctgectgg
tactteectga
gecetttetge
atggaagttg
cagatcaaag
cagactcctg
ttgeectgeca
cagagaggca
atgaatgcecg
aaaaccgatg
caaagaccag
tttcagtatg
cgagttttta
gactccctcea
agtecgeccacce
gcaggtggta
ctggcagace
gactcaaccce
gggaaccatg

cgccacaatg

aagattgtgg

ctgtgtgatg

gggctttatg

ES 2911245 T3

ggcgcatgeg
ctgetecegg
ccttegeecge
acacgaccac
ggtttagggg
atggatgagt
acatggagag
agaaagcagg
gggccaagce
aaacccctcee
atggatccca
caagccaggg
gcagtgtcett
tgaggaaaga
gaggggatcce
aaagagtgtc
atcgtttett
aaactgtgaa
tcaccaaaaa
cacgggtgtg
ctagaaatat
teccatgggaa
tettecaccecet
ccteccatgat
atgtcagcca
catttgaaac

tggceccatga

gggctcgagg

cagecggtcac
acaagggcaa
cgectetgea
ggaggaatcc
atgtggggac
ggcttettet
tgttgttege
caaatctctg
agcccctegg
ggccagtgag
gcagagtcca
cactgcaagce
ctgcaaagcecce
ggttgctgaa
cagtggactg
tcatcttett
tgagaaaaaa
ccggcgagea
gcaagtgtca
tggggecagtt
ttetggaact
agatgccgceca
ggctaagatg
ccaagggatt
cctcagagaa
tgtccatteca
gtttggagca

cggagggatt

137

tecececgetgta
cgagegttte
gtecctcageg
ttgettecagg
caggagaaag
ccacctagat
cgectgececat
ttgttectatg
gcattgtcca
aaagacaaaa
gatggcacac
aaatgccctt
agtcttgage
acctcagcag
ctgaagaact
caagataact
attgatgaga
cacatcttce
gtctggtgea
atggacactt
agtaaattcce
ctettgtttt
atgccaggcet
cgaaacagcce
ctgetgcaaa

atggatgggg

atcacctteg

ggggatcggg

tattaaggeg
gtttggactt
cagttatgcece
gactcgggac
tcaggatccece
tectttecaca
tettateceg
cccaaaactg
ctgcagcagt
ctgectaagge
agctteegte
tectggecage
ttcaggagga
gccccagtgt
teccaggacat
tgccaaaatce
aaaagaatga
ccatggcaga
gtaatgacta
tgaaacaaca
atgtggactt
cctegtgett
gtgagattta
gagtgccaaa
gatctgacce
cggtgtgeee
tggatgaggt

atggagtcat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680



gccaaaaatg
catcgeccage
caccacctct
gagcgctgag
gatgctaatg
ggttgcagat
ctacgtgcaa
cceccaccecet
atggaagcaa
gaggccactg
caagttggta
ttatcatate
ttaatctata
<210> 68

<211> 2281
<212> ADN

gacatcattt
acgagttcte
ctgeccaccca
ggacgggtge
gatgcecggece
gctgctaaaa
gcaatcaatt
caccacacac
gtggggetgg
cattttgaag
tetgetecagg
cagatggtct

gtaaaaacat

<213> Homo sapiens

<400> 68

cagaagaagg
ccggcegateg
ctcgacttga
acaggagcca
ccgagtceccee
ctgecceccaag
agtacactac
ggccaaggte
gtctggacac
agcacagatg
ggatgtgcag
tgtggttagt
catcatgcaa
atctgtttee

tgaccacace

cagcgcccaa
cggcctgagg
gtgeecegect
gcatacttce
caggccttte
atgatggaag
caacagatca
caacagactc
cccttgectg
aatcagagag
gaaatgaatg
gtgaaaaccg
aagcaaagac
acttttcagt

tatcgagttt

ES 2911245 T3

ctggaacact
tgattgacac
tgetgetgge
ttegeecgeca
teceectgttgt
acacagaagt
accctacggt
cccagatgat
aactgaagcce
tgatgagtga
cctgagecatg
tcagagttgt

agtcctggaa

ggcgcatgeg
ctgectececgg
ccttegeecge
tgaacatgga
tgcagaaage
ttggggccaa
aagaaaccce
ctgatggate
ccacaagcca
gcagcagtgt
ccgtgaggaa
atggagggga
cagaaagagt
atgatecgttt

ttaaaactgt

tggcaaagcece
cgtacggtcece
tggagcectg
gcaccagcgce
ccactgeccecce
ctgtgatgaa
gcccegggga
gaactactte
tcattectcea
aagagagaag
acctcaatta
ctttatatgt

ataaattectt

cagcggtcac
acaagggcaa
cgectetgea
gagtgttgtt
aggcaaatct
gccagecect
teceggecagt
ccagcagagt
gggcactgca
cttctgcaaa
agaggttgcet
tceccagtgga
gtectcatett
ctttgagaaa

gaaccggcga

138

tttggttgtg
tatgectgetg
gagtctgtge
aacgtcaaac
agccacatca
ctaatgagca
gaagagctcce
cttgagaatc
gctgagtgea
tectatttet
tttcacttaa
gaattaagtt

gcttaaatgg

tceegetgta
cgagegttte
gtecctecageg
cgecgetgece
ctgttgttet
cgggcattgt
gagaaagaca
ccagatggca
agcaaatgcece
gccagtcettg
gaaacctcag
ctgctgaaga
cttcaagata
aaaattgatg

gcacacatct

ttggagggta
gcttecatett
ggatcctgaa
tcatgagaca
tecectgtgeg
gacataacat
tacggattge
tgctagtcac
acttctgcecag
caggcttgag
ccccaggeca
atattaaatt

tgaaaaaa

tattaaggcg
gtttggactt
cagtectttee
cattcttatce
atgcccaaaa
ccactgecage
aaactgctaa
cacagcttce
ctttectgge
agcttcagga
caggccccag
acttccagga
acttgccaaa
agaaaaagaa

tcececatgge

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2458

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900



10

agatgactat
ctacctagga
acatggtgcect
cttagagecgg
ctttgtggee
ttactctgat
aaagtacatc
ccectecagte
cccactggaa
ggtccacgeca
catgccaaaa
gtacatcgcecce
cttcaccace
gaagagcgct
acagatgcta
gcgggttgea
catctacgtg
tgecececcace
cacatggaag
caggaggcca
gagcaagttg
ccattatcat
attttaatct

a

<210> 69
<211> 640
<212> PRT

tcagactccece
atgagtcgcece
ggggcaggtg
gagctggcag
aatgactcaa
tetgggaace
tteecgecaca
cccaagattg
gagctgtgtg
gtggggettt
atggacatca
agcacgagtt
tetetgecac
gagggacggg
atggatgceg
gatgctgcta
caagcaatca
cctecaccaca
caagtgggge
ctgcattttg
gtatctgete
atccagatgg

atagtaaaaa

<213> Homo sapiens

<400> 69

Met Glu Ser Val Val Arg Arg Cys Pro Phe Leu Ser Arg Val Pro Gln

1

Ala Phe Leu Gln Lys Ala Gly Lys Ser Leu Leu Phe Tyr Ala Gln Asn

20

ES 2911245 T3

tcatcaccaa
acccacgggt
gtactagaaa
acctccatgg
ccectetteac
atgecctceccat
atgatgtcag
tggcatttga
atgtggccca

atggggctcecg

tttetggaac
ctctgattga
ccatgetget
tgettegeeg
gcctcececctgt
aaaacacaga
attaccctac
caccccagat
tggaactgaa
aagtgatgag
aggcctgage
tettcagagt

catagtcctg

5

aaagcaagtg
gtgtggggca
tatttetgga
gaaagatgcce
cctggectaag
gatccaaggg
ccacctcaga
aactgtccat
tgagtttgga
aggcggaggg
acttggcaaa
caccgtacgg
ggctggagce
ccagcaccag
tgteccactge
agtctgtgat
ggtgccecgg
gatgaactac
gcctcecattece
tgaaagagag
atgacctcaa
tgtectttata

gaaataaatt

10

25

139

tcagtectggt

gttatggaca
actagtaaat
gcactcttgt
atgatgccag
attcgaaaca
gaactgctge
tcaatggatg
gcaatcacct
attggggatc
gcectttggtt
tecctatgetg
ctggagtctg
cgcaacgtca
cccagccaca
gaactaatga
ggagaagagc
ttecttgaga
tcagectgagt
aagtcctatt
ttatttcact
tgtgaattaa

cttgecttaaa

gcagtaatga
ctttgaaaca
teccatgtgga
ttteectegtg
gctgtgagat
gccgagtgece
aaagatctga
gggcggtgtg
tegtggatga
gggatggagt
gtgttggagg
ctggecttecat
tgeggatcect
aactcatgag
tcatcecctgt
gcagacataa
tecctacggat
atctgectagt
gcaacttctg
tectcaggett
taaccccagg

gttatattaa

tggtgaaaaa

15

30

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2281



Cys

Ser

Ser

65

Gly

Leu

Ala

Glu

Ala

145

Gly

Gln

Ser

Glu

Arg

225

Thr

Ser

His

Pro

Thr

50

Glu

Ser

Pro

Gln

Leu

130

Glu

Asp

Arg

Val

Lys

210

Ala

Lys

Arg

Gly

Lys

35

Ala

Lys

Gln

Ala

Met

115

Gln

Thr

Pro

Pro

Ser

195

Lys

His

Lys

His

Ala

Met

Ala

Asp

Gln

Thr

100

Asn

Glu

Ser

Ser

Glu

180

Thr

Asn

Ile

Gln

Pro

260

Gly

Met

Val

Lys

Ser

85

Ser

Gln

Asp

Ala

Gly

165

Arg

Phe

Asp

Phe

val

245

Arg

Ala

ES 2911245 T3

Glu

His

Thr

70

Pro

Gln

Arg

val

Gly

150

Leu

val

Gln

His

Pro

230

Ser

val

Gly

Val

Tyr

55

Ala

Asp

Gly

Gly

Gln

135

Pro

Leu

Ser

Tyr

Thr

215

Met

val

Cys

Gly

Gly

40

Gln

Lys

Gly

Thr

Ser

120

Glu

Ser

Lys

His

Asp

200

Tyr

Ala

Trp

Gly

Thr

Ala

Gln

Ala

Thr

Ala

105

Ser

Met

Val

Asn

Leu

185

Arg

Arg

Asp

Cys

Ala

265

Arg

140

Lys

Ile

Lys

Gln

20

Ser

Val

Asn

Val

Phe

170

Leu

Phe

Val

Asp

Ser

250

Val

Asn

Pro

Lys

val

75

Leu

Lys

Phe

Ala

Ser

155

Gln

Gln

Phe

Phe

Tyr

235

Asn

Met

Ile

Ala

Glu

60

Gln

Pro

Cys

Cys

Val

140

Val

Asp

Asp

Glu

Lys

220

Ser

Asp

Asp

Ser

Pro

45

Thr

Gln

Ser

Pro

Lys

125

Arg

Lys

Ile

Asn

Lys

205

Thr

Asp

Tyr

Thr

Gly

Arg

Pro

Thr

Gly

Phe

110

Ala

Lys

Thr

Met

Leu

190

Lys

val

Ser

Leu

Leu

270

Thr

Ala

Pro

Pro

His

95

Leu

Ser

Glu

Asp

Gln

175

Pro

Ile

Asn

Leu

Gly

255

Lys

Ser

Leu

Ala

Asp

Pro

Ala

Leu

Val

Gly

160

Lys

Lys

Asp

Arg

Ile

240

Met

Gln

Lys



Phe

Ala

305

Phe

Gly

Lys

Gln

His

385

Ala

Gly

Met

Cys

Arg

465

Leu

Gly

Gln

His

290

Ala

Thr

Asn

Tyr

Arg

370

Ser

His

Leu

Pro

Val

450

Ser

Leu

Arg

Met

275

Val

Leu

Leu

His

Ile

355

Ser

Met

Glu

Tyr

Lys

435

Gly

Tyr

Ala

Val

Leu
515

Asp

Leu

Ala

Ala

340

Phe

Asp

Asp

Phe

Gly

420

Met

Gly

Ala

Gly

Leu

500

Met

Leu

Phe

Lys

325

Ser

Arg

Pro

Gly

Gly

405

Ala

Asp

Tyr

Ala

Ala

485

Arg

Asp

ES 2911245 T3

Glu

Ser

310

Met

Met

His

Ser

Ala

390

Ala

Arg

Ile

Ile

Gly

470

Leu

Arg

Ala

Arg

295

Ser

Met

Ile

Asn

VvVal

375

Val

Ile

Gly

Ile

Ala

455

Phe

Glu

Gln

Gly

280

Glu

Cys

Pro

Gln

Asp

360

Pro

Cys

Thr

Gly

Ser

440

Ser

Ile

Ser

His

Leu
520

Leu

Phe

Gly

Gly

345

Val

Lys

Pro

Phe

Gly

425

Gly

Thr

Phe

Val

Gln

505

Pro

141

Ala

Val

Cys

330

Ile

Ser

Ile

Leu

Val

410

Ile

Thr

Ser

Thr

Arg

490

Arg

Val

Asp

Ala

315

Glu

Arg

His

VvVal

Glu

395

Asp

Gly

Leu

Ser

Thr

475

Ile

Asn

val

Leu

300

Asn

Ile

Asn

Leu

Ala

380

Glu

Glu

Asp

Gly

Leu

460

Ser

Leu

Vval

His

285

His

Asp

Tyr

Ser

Arg

365

Phe

Leu

Val

Arg

Lys

445

Ile

Leu

Lys

Lys

Cys
525

Gly

Ser

Ser

Arg

350

Glu

Glu

Cys

His

Asp

430

Ala

Asp

Pro

Ser

Leu

510

Pro

Lys

Thr

Asp

335

vVal

Leu

Thr

Asp

Ala

415

Gly

Phe

Thr

Pro

Ala

495

Met

Ser

Asp

Leu

320

Ser

Pro

Leu

Val

Val

400

Val

Val

Gly

Val

Met

480

Glu

Arg

His



ES 2911245 T3

Ile Ile Pro Val Arg Val Ala Asp Ala Ala Lys Asn Thr Glu Val Cys
530 535 540

Asp Glu Leu Met Ser Arg His Asn Ile Tyr Val Gln Ala Ile Asn Tyr
545 550 555 560

Pro Thr Val Pro Arg Gly Glu Glu Leu Leu Arg Ile Ala Pro Thr Pro
565 570 575

His His Thr Pro Gln Met Met Asn Tyr Phe Leu Glu Asn Leu Leu Val
580 585 590

Thr Trp Lys Gln Val Gly Leu Glu Leu Lys Pro His Ser Ser Ala Glu
595 600 605

Cys Asn Phe Cys Arg Arg Pro Leu His Phe Glu Val Met Ser Glu Arg
610 615 620

Glu Lys Ser Tyr Phe Ser Gly Leu Ser Lys Leu Val Ser Ala Gln Ala
625 630 635 640

<210>70

<211> 640

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 70

Met Glu Ser Val Val Arg Arg Cys Pro Phe Leu Ser Arg Val Pro Gln
1 5 10 15

Ala Phe Leu Gln Lys Ala Gly Lys Ser Leu Leu Phe Tyr Ala Gln Asn
20 25 30

Cys Pro Lys Met Met Glu Val Gly Ala Lys Pro Ala Pro Arg Ala Leu
35 40 45

Ser Thr Ala Ala Val His Tyr Gln Gln Ile Lys Glu Thr Pro Pro Ala
50 55 60

Ser Glu Lys Asp Lys Thr Ala Lys Ala Lys Val Gln Gln Thr Pro Asp
65 70 75 80

Gly Ser Gln Gln Ser Pro Asp Gly Thr Gln Leu Pro Ser Gly His Pro
85 920 95

Leu Pro Ala Thr Ser Gln Gly Thr Ala Ser Lys Cys Pro Phe Leu Ala
100 105 110
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145

Gly

Gln

Ser

Glu

Arg

225

Thr

Ser

His

Phe

Ala

305

Phe

Gly

Lys

Gln

Leu

130

Glu

Asp

Arg

VvVal

Lys

210

Ala

Lys

Arg

Gly

His

290

Ala

Thr

Asn

Tyr

Met

115

Gln

Thr

Pro

Pro

Ser

195

Lys

His

Lys

His

Ala

275

Vval

Leu

Leu

His

Ile
355

Asn

Glu

Ser

Ser

Glu

180

Thr

Asn

Ile

Gln

Pro

260

Gly

Asp

Leu

Ala

Ala

340

Phe

Gln

Asp

Ala

Gly

165

Arg

Phe

Asp

Phe

Val

245

Arg

Ala

Leu

Phe

Lys

325

Ser

Arg
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Arg

val

Gly

150

Leu

Val

Gln

His

Pro

230

Ser

Vval

Gly

Glu

Ser

310

Met

Met

His

Gly

Gln

135

Pro

Leu

Ser

Tyr

Thr

215

Met

Val

Cys

Gly

Arg

295

Ser

Met

Ile

Asn

Ser

120

Glu

Ser

Lys

His

Asp

200

Tyr

Ala

Trp

Gly

Thr

280

Glu

Cys

Pro

Gln

Asp
360

Ser

Met

VvVal

Asn

Leu

185

Arg

Arg

Asp

Cys

Ala

265

Arg

Leu

Phe

Gly

Gly

345

Val
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vVal

Asn

Val

Phe

170

Leu

Phe

Val

Asp

Ser

250

vVal

Asn

Ala

val

Cys

330

Ile

Ser

Phe

Ala

Ser

155

Gln

Gln

Phe

Phe

Tyr

235

Asn

Met

Ile

Asp

Ala

315

Glu

Arg

His

Cys

val

140

val

Asp

Asp

Glu

Lys

220

Ser

Asp

Asp

Ser

Leu

300

Asn

Ile

Asn

Leu

Lys

125

Arg

Lys

Ile

Asn

Lys

205

Thr

Asp

Tyr

Thr

Gly

285

His

Asp

Tyr

Ser

Arg
365

Ala

Lys

Thr

Met

Leu

190

Lys

Val

Ser

Leu

Leu

270

Thr

Gly

Ser

Ser

Arg

350

Glu

Ser

Glu

Asp

Gln

175

Pro

Ile

Asn

Leu

Gly

255

Lys

Ser

Lys

Thr

Asp

335

val

Leu

Leu

vVal

Gly

160

Lys

Lys

Asp

Arg

Ile

240

Met

Gln

Lys

Asp

Leu

320

Ser

Pro

Leu



Gln

His

385

Ala

Gly

Met

Cys

Arg

465

Leu

Gly

Gln

Ile

Asp

545

Pro

His

Thr

Cys

Arg

370

Ser

His

Leu

Pro

Vval

450

Ser

Leu

Arg

Met

Ile

530

Glu

Thr

His

Trp

Asn
610

Ser

Met

Glu

Tyr

Lys

435

Gly

Tyr

Ala

Vval

Leu

515

Pro

Leu

val

Thr

Lys

595

Phe

Asp

Asp

Phe

Gly

420

Met

Gly

Ala

Gly

Leu

500

Met

val

Met

Pro

Pro

580

Gln

Cys

Pro

Gly

Gly

405

Ala

Asp

Tyr

Ala

Ala

485

Arg

Asp

Arg

Ser

Arg

565

Gln

val

Arg
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Ser

Ala

390

Ala

Arg

Ile

Ile

Gly

470

Leu

Arg

Ala

vVal

Arg

550

Gly

Met

Gly

Arg

val

375

val

Ile

Gly

Ile

Ala

455

Phe

Glu

Gln

Gly

Ala

535

His
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Met

Leu

Pro
615

Pro

Cys

Thr

Gly

Ser

440

Ser

Ile
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Leu

520

Asp

Asn

Glu

Asn

Glu

600

Leu

Lys

Pro

Phe

Gly

425

Gly

Thr

Phe

val

Gln

505

Pro

Ala
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Leu

Tyr

585

Leu

His

144

Ile

Leu

Val

410

Ile

Thr

Ser

Thr

Arg

490

Arg

val

Ala

Tyr

Leu

570

Phe

Lys

Phe

Vval

Glu

395

Asp

Gly

Leu

Ser

Thr

475

Ile

Asn

Val

Lys

Vval

555

Arg

Leu

Pro

Glu

Ala

380

Glu

Glu

Asp

Gly

Leu

460

Ser

Leu

val

His

Asn

540

Gln

Ile
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His

Val
620
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Leu

Val
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Lys

445

Ile
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Lys

Lys
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525

Thr
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430

Ala

Asp

Pro

Ser
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510

Pro
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Ile

Pro
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590
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Val
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Glu Lys Ser Tyr Phe Ser Gly Leu Ser Lys Leu Val Ser Ala Gln Ala

625 630

<210> 71

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cebador ALAS-1_forward

<400> 71
agccacatca tccctgt 17

<210> 72

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cebador ALAS-1_reverse

<400> 72
cgtagatgtt atgtctgctc at 22

<210> 73

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> sonda ALAS-1

<400> 73
tttagcagca tctgcaaccc gc 22
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REIVINDICACIONES
1. Un método de estratificacion del riesgo prequirirgico de un sujeto con cancer de préstata, que comprende:

determinar un perfil de expresion génica para la variante 7 de la fosfodiesterasa 4D (PDE4D7) en una muestra
biologica obtenida del sujeto,

determinar una puntuacion de riesgo basada en la expresién para el sujeto en funcidn del perfil de expresion
génica, y

determinar una puntuacion de prondstico de riesgo prequirirgico para el sujeto en funcién de la puntuacion de
riesgo basada en la expresion y las variables clinicas prequirurgicas del sujeto.

2. El método como se define en la reivindicaciéon 1, en donde las variables clinicas prequirirgicas comprenden una o
mas de: (i) una edad del sujeto; (ii) un nivel de antigeno especifico de la préstata (PSA); (iii) una puntuacion de Gleason
de la biopsia primaria y secundaria; (iv) una fase clinica; y (v) un porcentaje de biopsias positivas para tumores.

3. El método como se define en la reivindicacion 1, que comprende, ademas:

determinar una puntuacion prequirirgica de evaluacién del riesgo de cancer de prostata (CAPRA) para el sujeto,
en donde la puntuacion de prondstico de riesgo prequirirgico se determina combinando la puntuacién de riesgo
basada en la expresioén y la puntuacion de CAPRA prequirurgica.

4. El método como se define en la reivindicacion 3, en donde la puntuacién de riesgo basada en la expresion y la
puntuacion de CAPRA prequirdrgica se combinan con una funcion de regresion derivada de una poblacion de sujetos
con cancer de prostata.

5. El método como se define en la reivindicacion 1, en donde la puntuacion de pronéstico de riesgo prequirdrgico se
determina como una puntuacion de evaluacion de riesgo de cancer de préstata (CAPRA) prequirtirgica modificada
para el sujeto, en donde una puntuacién de Gleason de la biopsia primaria y secundaria se sustituye por la puntuacion
de riesgo basada en la expresion.

6. El método como se define en la reivindicacion 5, en donde la puntuacion de riesgo basada en la expresion es un
valor en un intervalo predefinido, en donde dependiendo del valor se aflade un numero de puntos en el intervalo de 0
a 3 en la puntuacién de CAPRA prequirurgica modificada.

7. El método como se define en la reivindicacion 1, que comprende, ademas:

proponer un tratamiento primario para el sujeto en funcién de la puntuacién de prondstico de riesgo prequirurgico,
en donde el tratamiento primario se selecciona entre el grupo que consiste en: (i) al menos una prostatectomia
parcial; (ii) una terapia activa seleccionada de radioterapia, terapia hormonal, quimioterapia y una combinacién de
los mismos; y (iii) vigilancia activa.

8. El método como se define en la reivindicacion 1, que comprende, ademas:

normalizar el perfil de expresion génica con respecto a uno o mas genes de referencia seleccionados del grupo
que consiste en: hipoxantina fosforribosiltransferasa 1 (HPRT1) de Homo sapiens, Tubulina-Alfa-Ilb (TUBA1B),
miembro de la familia de unién a ARN de pumilio (PUM1) de Homo sapiens, y proteina de unién a la caja TATA
(TBP) de Homo sapiens,

en donde la puntuacion de riesgo basada en la expresion se determina en funcién del perfil de expresion génica
normalizado.

9. El método como se define en la reivindicacion 8, en donde el uno o mas genes de referencia comprenden al menos
dos, o al menos tres, o la totalidad de HPRT1, TUBA1B, PUM1 y TBP.

10. El método como se define en la reivindicacion 1, en donde la puntuacion de riesgo basada en la expresion se
determina con una funcién de puntuacion, en funcién del perfil de expresion génica, habiéndose derivado la funcién
de puntuacion de perfiles de expresion génica para muestras bioldgicas de sujetos con cancer de préstata.

11. El método como se define en la reivindicacion 8, en donde la determinacién del perfil de expresion génica
comprende realizar RT-qPCR sobre el ARN extraido de la muestra bioldgica, en donde se determina un valor de Cq
para PDE4D7 y para cada uno del uno o mas genes de referencia, y en donde la determinacion de la puntuacion de
riesgo basada en la expresién incluye normalizar el valor de Cq para PDE4D7 usando el valor de Cq para cada uno
del uno o mas genes de referencia y calcular la puntuacién de riesgo basada en la expresiéon como una funcion lineal
del valor de Cq normalizado.

12. Un kit de diagnéstico, que comprende:
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al menos un cebador y/o sonda para determinar un perfil de expresion génica para la variante 7 de fosfodiesterasa
4D (PDE4D7) en una muestra biolégica obtenida de un sujeto con cancer de préstata; y

un producto de programa informatico que almacena instrucciones para calcular una puntuacién de prondstico de
riesgo prequirurgico en funcion del perfil de expresién génica para PDE4D7 y variables clinicas prequirurgicas del
sujeto, en donde las instrucciones, cuando se ejecutan por un ordenador, realizan un método que comprende:

determinar una puntuacion de riesgo basada en la expresion para el sujeto en funcién del perfil de expresion
génica para PDE4D7, y

determinar la puntuacion de pronéstico de riesgo prequirdrgico para el sujeto en funcién de la puntuacién de
riesgo basada en la expresion y las variables clinicas prequirurgicas del sujeto.

13. Uso del kit segun se define en la reivindicacién 12 en un método de estratificacion del riesgo prequirdrgico de un
sujeto con cancer de prostata.

14. Uso de un perfil de expresion génica para la variante 7 de la fosfodiesterasa 4D (PDE4D7) en la estratificacion del
riesgo prequirurgico de un sujeto con cancer de prostata, que comprende:

determinar el perfil de expresion génica en una muestra bioldgica obtenida del sujeto,

determinar una puntuacion de riesgo basada en la expresion para el sujeto en funcion del perfil de expresion
geénica, y

determinar una puntuacion de prondstico de riesgo prequirirgico para el sujeto en funciéon de la puntuacion de
riesgo basada en la expresion y las variables clinicas prequirirgicas del sujeto.

15. Producto de programa informatico que comprende instrucciones que, cuando el programa es ejecutado por un
ordenador, hacen que el ordenador lleve a cabo un método que comprende:

determinar un perfil de expresion génica para la variante 7 de la fosfodiesterasa 4D (PDE4D7) en una muestra
biolégica obtenida de un sujeto con cancer de prostata,

determinar una puntuacion de riesgo basada en la expresién para el sujeto en funcidn del perfil de expresion
geénica, y

determinar una puntuacion de prondstico de riesgo prequirirgico para el sujeto en funcién de la puntuacion de
riesgo basada en la expresion y las variables clinicas prequirirgicas del sujeto.
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'
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