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A INVENCAO REFERE-SE A UM METODO DE INIBICAO DA RESSORCAO OSSEA. O METODO
COMPREENDE A ADMINISTRACAO A UM SER HUMANO DE UMA QUANTIDADE DE UM INIBIDOR
DE ESCLEROSTINA QUE REDUZ O NIVEL DE UM MARCADOR DE RESSORCAO OSSEA
DURANTE PELO MENOS 2 SEMANAS. A INVENCAO PROPORCIONA TAMBEM UM METODO DE
MONITORIZAGAO DA TERAPIA ANTI-ESCLEROSTINA COMPREENDENDO A MEDIGCAO DE UM OU
MAIS NIVEIS DE MARCADORES DE RESSORGAO OSSEA, A ADMINISTRAGAO DE UM AGENTE
DE LIGAGAO A ESCLEROSTINA, E DEPOIS A MEDIGAO DOS NIVEIS DOS MARCADORES DE
RESSORGAO OSSEA. E TAMBEM PROPORCIONADO UM METODO PARA AUMENTO DA
DENSIDADE MINERAL OSSEA; UM METODO DE MELHORIA DOS EFEITOS DE UMA DESORDEM
RELACIONADA COM OSTEOCLASTOS; UM METODO DE TRATAMENTO DE UMA DESORDEM
RELACIONADA COM OS 0SSOS POR MANUTENGCAO DA DENSIDADE OSSEA; E UM METODO DE
TRATAMENTO DE UMA DESORDEM RELACIONADA COM OS 0OSSOS NUM SER HUMANO QUE
SOFRE DE, OU ESTA EM RISCO DE, HIPOCALCEMIA OU HIPERCALCEMIA, NUM SER HUMANO
EM QUE O TRATAMENTO COM UMA HORMONA PARATIROIDE OU UM SEU ANALOGO ESTA
CONTRA-INDICADO, OU NUM SER HUMANO EM QUE O TRATAMENTO COM UM BISFOSFONATO
ESTA CONTRA-INDICADO.
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RESUMO

“Anticorpos anti-esclerostina”
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FIGURA 1

A invencdo refere-se a um método de inibicdo da ressorcédo
6ssea. O método compreende a administracdo a um ser humano de
uma gquantidade de um inibidor de esclerostina qgque reduz o
nivel de um marcador de ressorcdo oéssea durante pelo menos
2 semanas. A invencdo ©proporciona também um método de
monitorizacdo da terapia anti-esclerostina compreendendo a
medicdo de um ou mais niveis de marcadores de ressorcdo dssea,
a administracdo de um agente de 1ligacdo a esclerostina, e
depois a medicdo dos niveis dos marcadores de ressorcdo déssea.
E também proporcionado um método para aumento da densidade
mineral &éssea; um método de melhoria dos efeitos de uma
desordem relacionada com osteoclastos; um método de tratamento
de uma desordem relacionada com oS 0S8SsosS por manutencdo da
densidade 6ssea; e um método de tratamento de uma desordem
relacionada com 08 0s8S0S num ser humano que sofre de, ou estéa
em risco de, hipocalcemia ou hipercalcemia, num ser humano em
que o tratamento com uma hormona paratirdide ou um seu analogo
estd contra-indicado, ou num ser humano em que o tratamento
com um bisfosfonato estd contra-indicado.
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DESCRICAO

“Anticorpos anti-esclerostina”

CAMPO TECNICO DA INVENCAO

A invencdo refere-se genericamente a wutilizacdo de
anticorpos anti-esclerostina para modular a densidade éssea.

ANTERIORIDADE DA INVENGAO

A perda de teor mineral 6sseo pode ser causada por uma
vasta variedade de condicdes e pode resultar em problemas
médicos significativos. Por exemplo, a osteoporose ¢é uma
doenca debilitante nos seres humanos e é caracterizada por
diminuic¢des marcadas na massa Ossea esquelética e na densidade
mineral, deterioracdo estrutural do osso, incluindo degradacéo
da microargquitectura do o0sso e correspondentes aumentos na
fragilidade do osso (i.e., diminuig¢des na resisténcia do
0ss0), e susceptibilidade a fractura em individuos afectados.
A osteoporose nos seres humanos ¢é geralmente precedida por
osteopenia clinica, uma condicdo encontrada em aproximadamente
25 milhdes de pessoas nos Estados Unidos. Outros 7-8 milhoes
de pacientes nos Estados Unidos foram diagnosticados com
osteoporose clinica. A frequéncia da osteoporose na populacédo
humana aumenta com a 1idade. Entre os Caucasianos, a
osteoporose ¢ predominante em mulheres que, nos Estados
Unidos, constituem 80% do conjunto dos pacientes de
osteoporose. A fragilidade e susceptibilidade a fractura
acrescidas do osso esquelético nos idosos s&do agravadas pelo
maior risco de guedas acidentais nesta populacdo. Ancas,
pulsos e vértebras fracturados estdo entre as lesdes mais
comuns associadas a osteoporose. As fracturas da anca, em
particular, sé&o extremamente desconfortdveis e dispendiosas
para o paciente, e para a mulher, correlacionam-se com
elevadas taxas de mortalidade e morbidade.

S&do reconhecidos o0s seguintes documentos:

e Lowik et al. (2006) J Musculoskelet Neurobnal Interact,
volume 6: 357, que se refere a sinalizacdo wnt estar
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envolvida na accdo 1inibitdéria da esclerostina sobre a
formacdo Ossea estimulada por BMP;

e WO 2006/119107, que se refere a anticorpos contra
esclerostina; este documento corresponde a US 2007/0110747,
que é referido adiante.

¢ Um comunicado de imprensa da Amgen de 19 de Setembro de
2006 que se refere a apresentacdo Denosumab and Sclerostin
Antibody Data at the American Society for Bone and Mineral
Research Annual Meeting; the Data Suggesting the Potential
for Targeting the Key Proteins, RANK Ligand and Sclerostin,
for Bone Loss Conditions; e

e Li et al. (2007) J Bone Mineral Research, 22, Suplemento 1:
565, que se refere ao tratamento com um anticorpo anti-
esclerostina que estimula directamente a formacdo do osso
de uma maneira dependente da dose em ratos ovariectomizados
com osteopenia estabelecida.

SUMARIO DA INVENGCAO

A presente invencdo proporciona um anticorpo anti-
esclerostina para utilizacdo num método para inibicdo da
ressorcdo éssea num ser humano, o0 método compreendendo a
administracdo ao ser humano de um anticorpo anti-esclerostina
numa quantidade de 1 mg/kg a 5 mg/kg, onde o anticorpo anti-
esclerostina ¢ um anticorpo ou seu fragmento que: (a)
demonstra uma afinidade de ligacdo para com a esclerostina de
SEQ ID NO: 1 inferior ou igual a 1x102M; e (b) compreende uma
CDR-H1 de SEQ ID NO: 245, uma CDR-H2 de SEQ ID NO: 246, uma
CDR-H3 de SEQ ID NO: 247, uma CDR-L1 de SEQ ID NO: 78, uma
CDR-L2 de SEQ ID NO: 79 e wuma CDR-L3 de SEQ ID NO: 80. O
método pode compreender a administracdo a um ser humano de uma
quantidade do anticorpo que é eficaz para reduzir o nivel de
um marcador de ressorcdo Oéssea e opcionalmente aumentar o
nivel de um marcador de formacédo bssea. Em algumas
concretizacbes, a ressorcdo 6ssea é inibida e a formacdo 6ssea
¢ aumentada durante pelo menos cerca de 7 dias, 2 semanas,
3 semanas, 4 semanas, 1 més, 5 semanas, © semanas, / semanas,
8 semanas, 2 meses, 3 meses ou mails. Em concretizacdes
relacionadas, a 1invencdo pode ser empregue para aumentar a
densidade mineral éssea ou tratar uma desordem relacionada com
0s 08s0s. A invencdo pode melhorar os efeitos de uma desordem
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relacionada com osteoclastos. O anticorpo pode ser para
utilizacdo num método que compreende a administracdo a um ser
humano do anticorpo, onde o anticorpo reduz o nivel de um
marcador de ressorcdo Oéssea comparativamente com niveis de
marcadores &ésseos sem tratamento. O anticorpo pode também
aumentar o nivel de um marcador de formacdo &ssea em pelo
menos cerca de 10% comparativamente com o©os niveis de
marcadores b6sseos sem tratamento. O anticorpo pode ser
administrado por via de uma uUnica dose ou em doses multiplas.
Por exemplo, o inibidor de esclerostina pode ser administrado
num regime de terapia de curto prazo para, e.g., aumentar a
formacdo 6ssea, e/ou pode ser administrado a longo prazo para
prevenir a perda de densidade mineral &éssea num regime
terapéutico de manutencéo.

Em quaisquer dos aspectos agqui divulgados, o nivel de um
ou mais marcadores de ressorcédo 6ssea é reduzido em pelo menos
cerca de 5%, 10%, 15%, 20%, 30%, 40%, 50% ou mais, durante
pelo menos 2 semanas, 3 semanas, 30 dias, 1 més, 6 semanas,
2 meses ou mais, comparativamente com niveis pré-tratamento ou
niveis normais para essa populacdo de pacientes. A titulo de
exemplo ndo limitante, o nivel do marcador de ressorcédo déssea
as 3 semanas apds tratamento é diminuido em, e.g., pelo menos
cerca de 20% comparativamente com niveis pré-tratamento ou
niveis normais para essa populacdo de pacientes. Em quaisquer
dos casos precedentes, o nivel do marcador de formacdo déssea é
aumentado em pelo menos cerca de 10%, cerca de 20%, cerca de
30%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 70%,
cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 100% ou mais, durante
pelo menos cerca de 2 semanas, 3 semanas, 30 dias, 1 més,
© semanas, 2 meses ou mais, comparativamente com niveis pré-
tratamento ou niveis normais para essa populacdo de pacientes.
A titulo de exemplo ndo limitante, o nivel do marcador de
formacdo déssea as 3 semanas apds tratamento é aumentado em,
e.g9., pelo menos cerca de 20% comparativamente com niveis pré-
tratamento ou niveis normais para essa populacdo de pacientes.
Numa concretizacdo exemplificativa, o marcador de ressorcéo
b6bssea é o nivel sérico de telopéptido C de colagénio tipo I
(CTX) . Em outras concretizacdes exemplificativas, o marcador
de formacdo o6ssea ¢é fosfatase alcalina especifica do osso
(BSAP), osteocalcina (0OstCa), e/ou extensdo N-terminal de
procolagénio tipo 1 (PINP).
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A invencdo proporciona também o anticorpo para utilizacédo
num método de tratamento de uma desordem relacionada com 08
0s8s0s, em qgque o método compreende a administracdo a um ser
humano de uma ou mais quantidades do anticorpo eficazes para
aumentar a densidade mineral &ssea na totalidade do corpo
(e.g., cabeca, tronco, Dbracos e pernas) ou na anca (e.g.,
totalidade da anca e/ou colo femoral), coluna (e.g., coluna
lombar), pulso, dedo, tibia e/ou calcanhar, em cerca de 1%,
cerca de 2%, cerca de 3%, cerca de 4%, cerca de 5%, cerca de
6%, cerca de 8%, cerca de 10%, cerca de 12%, cerca de 15%,
cerca de 18%, cerca de 20%, cerca de 25%, ou 30% ou mais. Em
algumas concretizacdes, a densidade mineral &éssea do ser
humano antes do tratamento é caracteristica de osteoporose ou
osteopenia, e sd@o administradas uma ou mais doses do anticorpo
numa quantidade e durante um tempo eficazes para melhorar a
densidade mineral o6ssea de modo a que a densidade mineral
6ssea deixe de ser caracteristica de osteoporose e/ou
osteopenia. Por exemplo, podem ser administradas uma ou mais
doses durante um periodo de tempo inicial para aumentar a
densidade mineral &6ssea para um valor a menos de 2,5, ou um,
desvios padrdes da densidade normal para um adulto jovem
(i.e., uma pontuacdo T 2 -2,5 ou uma pontuacdo T =2 -1, como
definido adiante). Em concretizacdes exemplificativas, o)
periodo de tempo inicial ¢é de cerca de 3 meses ou menos,
6 meses ou menos, 9 meses ou menos, 1 ano ou menos, 18 meses
ou menos, ou mais longo. O método pode ainda compreender a
subsequente administracdo de uma ou mais quantidades de um
inibidor de esclerostina eficazes para manter a densidade
mineral &ssea, opcionalmente durante um periodo de tempo de
manutencdo de pelo menos cerca de 6 meses, 1 ano, 2 anos ou
mais longo (e.g., ao longo de toda a vida do individuo).

A invencédo proporciona ainda o anticorpo para utilizacédo
num método de tratamento de uma desordem relacionada com 08
08s0s num ser humano por administracdo de uma ou mais doses
entre 1 mg/kg e 5 mg/kg, por exemplo de cerca de 1 mg/kg, ou
cerca de 2 mg/kg, ou cerca de 3 mg/kg. Em algumas
concretizacdes, as doses podem ser administradas com um
intervalo de cerca de uma vez de 2 em 2 semanas ou mais tempo,
uma vez por més ou mais tempo, ou uma vez de 2 em 2 meses ou
mais tempo, ou uma vez de 3 em 3 meses ou mais tempo, ou uma
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vez de 4 em 4 meses ou mais tempo, ou uma vez de 5 em 5 meses
ou mais tempo, ou uma vez de 6 em 6 meses ou mais tempo, ou
uma vez de 9 em 9 meses ou mais tempo, Ou uma vez POr ano ou
mais tempo. O anticorpo pode ser utilizado na preparacdo de um
medicamento para administracdo utilizando gquaisquer dos
regimes de dosagem e tempos aqui descritos. Opcionalmente, o
anticorpo anti-esclerostina é apresentado num recipiente, tal
como um frasco de dose Unica ou multidose, contendo uma dose
do anticorpo para administracdo (e.g., cerca de 70 a cerca de
450 mg de inibidor de esclerostina). Numa concretizacéo
exemplificativa, um frasco pode conter cerca de 70 mg ou 75 mg
do anticorpo anti-esclerostina, e sera adequado para
administracdo de uma unica dose de cerca de 1 mg/kg. Em outras
concretizacdes, um frasco pode conter cerca de 140 mg ou 150
mg; ou cerca de 210 mg ou 220 mg ou 250 mg; ou cerca de 280 mg
ou 290 mg ou 300 mg; ou cerca de 350 mg ou 360 mg; ou cerca de
420 mg ou 430 mg ou 440 mg ou 450 mg do anticorpo anti-
esclerostina.

Adicionalmente, a invencéo pode ser utilizada no
tratamento de uma desordem relacionada com ©0S 0SS0S num Ser
humano que sofre de, ou estd em risco de sofrer, hipocalcemia
ou hipercalcemia, num ser humano em gque o tratamento com uma
hormona paratirdéide ou seu anadlogo estad contra-indicado, ou
num ser humano em que o tratamento com um bisfosfonato estéd
contra-indicado. A invencdo pode compreender a administracédo
ao ser humano de uma quantidade do anticorpo eficaz para
aumentar o nivel de um marcador de formacdo 6ssea e/ou reduzir
0o nivel de um marcador de ressorcdo &éssea, sem resultar em
hipocalcemia ou hipercalcemia (e.qg., hipocalcemia ou
hipercalcemia clinicamente significativas).

E também referido um método de monitorizacdo de terapia
anti-esclerostina, i1.e., a resposta fisioldgica a um inibidor
de esclerostina. 0 método compreende 0s passos de
administracdo de uma ou mais doses de um inibidor de
esclerostina, e a deteccdo do nivel de um ou mais marcadores
de ressorcédo déssea, em gque uma reducdo de pelo menos cerca de
5%, cerca de 10%, cerca de 15%, cerca de 20%, cerca de 30%,
cerca de 40%, cerca de 50% ou mais no nivel de um marcador de
ressorcédo dssea, comparativamente com niveis pré-tratamento ou
niveis normais para essa populacido de pacientes, é indicativa
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de tratamento eficaz. O método opcionalmente compreende ainda
o0 passo de deteccdo do nivel de um ou mais marcadores de
formacdo 6ssea, em que um aumento de pelo menos cerca de 10%,
cerca de 20%, cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca
de 060%, cerca de 70%, cerca de 80%, cerca de 90%, ou cerca de
100% no nivel de um marcador de formacéao bssea,
comparativamente com niveis pré-tratamento ou niveis normais
para essa populacdo de pacientes, ¢ indicativo de tratamento
eficaz. Em certos casos, o aumento nos niveis do marcador de
formacdo O6ssea ¢ de cerca de 20%. O método pode compreender
ainda o passo de ajustamento da dose de um inibidor de
esclerostina para uma quantidade diferente, e.g., superior se
a alteracdo na ressorcdo O6ssea e/ou na formacdo bssea for
inferior a desejada, ou inferior se a alteracdo na ressorcéo

N

6ssea e/ou na formacdo 6ssea for superior a desejada.

Num aspecto diferente, o anticorpo pode reduzir o nivel
de um marcador de ressorcido O6ssea em pelo menos cerca de 5%,
cerca de 10%, cerca de 15%, cerca de 20%, cerca de 30%, cerca
de 40%, cerca de 50% ou mais e aumentar o nivel de um marcador
de formacdo oéssea em pelo menos cerca de 10%, cerca de 20%,
cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca
de 70%, cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 100%, ou mais,
durante pelo menos cerca de 1 semana, cerca de 2 semanas,
cerca de 1 més, cerca de 6 semanas, cerca de 2 meses, cerca de
10 semanas, ou cerca de 3 meses. E também referido um método
de seleccéo destes inibidores de esclerostina por
administracdo de um inibidor de esclerostina candidato a um
animal e seleccdo de um inibidor de esclerostina candidato que
altera o nivel de um marcador de ressorcdo e/ou de formacédo
bssea na extensdo pretendida.

S&do também referidos os agentes de ligacdo a esclerostina
divulgados na Patente U.S. com Publicacdo N.° 20070110747,
e.g., em qualquer dos métodos aqui divulgados ou para a
preparacdo de medicamentos para administracdo de acordo com
qualguer dos métodos aqui divulgados. E este respeito, a
invencdo inclui o anticorpo para utilizacdo num método para
inibicdo da ressorcdo O6ssea, numa quantidade de 1 mg/kg a
5 mg/kg, em que a quantidade ¢é eficaz para reduzir o nivel
sérico de telopéptido C de colagénio tipo I (CTX) em pelo
menos 20%, comparativamente com niveis pré-tratamento ou
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normais, as 3 semanas apds o inicio do tratamento. A invencéo
também inclui o anticorpo para utilizacdo num método para
aumento da densidade mineral &ssea, numa quantidade de 1 mg/kg
a 5 mg/kg, em que a quantidade ¢ eficaz para (a) reduzir o
nivel sérico de CTX em pelo menos 20% comparativamente com
niveis pré-tratamento ou normais, as 3 semanas apds o inicio
do tratamento, e (b) aumentar o nivel sérico de um marcador de
formacdo &éssea seleccionado do grupo gue consiste no nivel
sérico de fosfatase alcalina especifica do osso (BSAP), no
nivel sérico da extensdo amino-terminal de péptido de
procolagénio tipo 1 (PINP), e no nivel sérico de osteocalcina
(OstCa), em pelo menos 20%, comparativamente com niveis pré-
tratamento ou normais, as 3 semanas apdés o inicio do
tratamento.

A invencdo inclui também o anticorpo para utilizacdo num
método de tratamento de uma desordem relacionada com 0s 0Ss0S
numa gquantidade de 1 mg/kg a 5 mg/kg durante um primeiro
periodo de tempo, em que a quantidade é eficaz para aumentar a
densidade mineral &ssea na anca, c¢oluna, pulso, dedo, tibia
e/ou calcanhar, em pelo menos cerca de 3%, seguida por uma
quantidade de 1 mg/kg a 5 mg/kg durante um segundo periodo de
tempo eficaz para manter a densidade mineral ¢ssea. O
anticorpo para utilizacdo num método para tratamento de uma
desordem relacionada com 0s 0ssos num ser humano gque sofre de,
ou estd em risco de sofrer, hipocalcemia ou hipercalcemia,
numa quantidade de 1 mg/kg a 5 mg/kg, estd também contemplado,
assim como o anticorpo para utilizacdo num método para
tratamento de uma desordem relacionada com 0s 0SS0s em (a) um
ser humano em que o tratamento com uma hormona paratirdide ou
seu andlogo estd contra-indicado ou (b) um ser humano em que o
tratamento com bisfosfonato estéd contra-indicado, onde o
anticorpo é administrado numa quantidade de 1 mg/kg a 5 mg/kg.

Sdo também referidos recipientes compreendendo anticorpo
anti-esclerostina ou um seu fragmento. Num caso, O recipiente
compreende anticorpo anti-esclerostina ou um seu fragmento e
instrucdes para administracdo do anticorpo ou do seu fragmento
numa gquantidade eficaz para (a) reduzir o nivel sérico de
telopéptido C de colagénio tipo I (CTX) em pelo menos 20%,
comparativamente com niveis pré-tratamento ou normais, as
3 semanas apds o inicio do tratamento, e (b) aumentar o nivel
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sérico de fosfatase alcalina especifica do osso (BSAP), o
nivel sérico de extensdo amino-terminal de péptido de
procolagénio tipo 1 (PINP), ou o nivel sérico de osteocalcina
(OstCa) em pelo menos 20%, comparativamente com niveis pré-
tratamento ou normais, as 3 semanas apdés o inicio do
tratamento. Alternativamente ou em adigdo, © recipiente
compreende uma quantidade de anticorpo anti-esclerostina de
cerca de 70 mg a cerca de 450 mg. E também referido um
recipiente compreendendo anticorpo anti-esclerostina ou um seu
fragmento e instrucgdes para administracdo do anticorpo ou do
seu fragmento para o tratamento de uma desordem relacionada
com o0s 0ssos numa quantidade de 1 mg/kg a 5 mg/kg em cada duas
ou quatro semanas. E também referido um recipiente
compreendendo anticorpo anti-esclerostina ou um seu fragmento
e 1instrugdes para administracdo do anticorpo ou do seu
fragmento para o tratamento de uma desordem relacionada com 0s
ossos numa quantidade de 1 mg/kg a 5 mg/kg durante um periodo
de cerca de 3 meses.

BREVE DESCRIGCAO DAS FIGURAS

A Figura 1 é um grafico da percentagem de alteracdo dos
niveis de extensdo N-terminal de procolagénio tipo 1 (PINP)
comparativamente com niveis de PINP na linha de base e com
placebo versus tempo (dia) apds a administracdo de varias
doses Unicas de um agente de ligacdo a esclerostina em
mulheres saudéveis pds-menopdusicas.

A Figura 2 é um grafico da percentagem de alteracdo dos
niveis de fosfatase alcalina especifica do osso (BSAP)
comparativamente com niveis de BSAP na linha de base e com
placebo versus tempo (dia) apds a administracdo de varias
doses Unicas de um agente de ligacdo a esclerostina em
mulheres saudaveis pds-menopiusicas.

A Figura 3 é um grafico da percentagem de alteracdo dos
niveis de osteocalcina comparativamente com niveis de
osteocalcina na linha de base e com placebo versus tempo (dia)
apds a administracdo de varias doses uUnicas de um agente de
ligacéao a esclerostina em mulheres saudéaveis pds—
menopausicas.
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A Figura 4 é um grafico da percentagem de alteracdo dos
niveis séricos de telopéptido C-terminal de colagénio tipo 1
(CTX) comparativamente com niveis séricos de CTX na linha de
base e com placebo versus tempo (dia) apds a administracdo de
varias doses Unicas de um agente de ligacdo a esclerostina em
mulheres saudaveis pds-menopausicas.

A Figura 5 sé&o graficos da percentagem de alteracdo dos
niveis de osteocalcina, BSAP, PINP e CTX comparativamente com
niveis na linha de base e com placebo versus tempo (dia) apds
a administracdo de uma dose tnica de 5 mg/kg ou 10 mg/kg de
agente de ligacdo a esclerostina em mulheres saudaveis pds-

menopdusicas.

A Figura 6 é um grafico da percentagem de alteracdo dos
niveis séricos de célcio comparativamente com niveis séricos
de célcio na linha de base e com placebo versus tempo (dia)
apdés a administracdo de varias doses uUnicas de um agente de

ligacédo a esclerostina em mulheres saudaveis pbds-menopiusicas.

A Figura 7 s&do graficos da percentagem da alteracdo da
densidade mineral o&éssea comparativamente com niveis de linha
de base e com placebo versus tempo (dia) apds a administracéo
de varias doses Unicas de agente de ligacdo a esclerostina em
mulheres saudaveis pds-menopdusicas.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A invencdo ¢é ©predicada, pelo menos em parte, na
verificacdo surpreendente de que o bloqueio ou a inibicdo da
actividade bioldégica da esclerostina humana desencadeiam
miltiplas respostas fisioldgicas ligadas a uma densidade
mineral bssea (BMD, do inglés “Bone Mineral Density”)
aumentada, incluindo inibicdo significativa da ressorcéo
b6ssea. As terapias mails correntemente disponiveis apenas
inibem a ressorcdo oOéssea sem aumento da formacdo Ossea.
Algumas terapias correntemente disponiveis ©para desordens
associadas a uma BMD reduzida apenas aumentam a formacdo 6ssea
sem reduzir significativamente a ressorcdo déssea. Por exemplo,
quando a formacdo oéssea é desencadeada por alguns férmacos
correntes, a ressorcdo oOssea pode também aumentar (se bem gque
potencialmente a uma velocidade menor do que antes da
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terapia). Pelo contrario, agentes que interferem com a
actividade da esclerostina, em simulténeo, aumentam a formacéo
b6ssea e reduzem a ressorcdo O6ssea. Por outras palavras, oS
inibidores de esclerostina "desacoplam" a formacédo &ssea e a
ressorcdo Ossea para mais eficazmente construir o osso. Os
materiais e os métodos da invencdo sdo superiores as terapias
existentes cuja eficdcia terapéutica ¢é limitada e gque sé&o
acompanhadas por efeitos secundédrios adversos potencialmente

graves.

A este respeito, a invencdo proporciona inibicdo da
ressorcéao bssea, e.g., ressorcéao bssea mediada por
osteoclastos, células o&sseas que dissolvem matrizes minerais
do osso. A invencdo proporciona ainda a melhoria dos efeitos
de uma desordem relacionada com osteoclastos, i.e., uma
desordem causada por actividade anormalmente aumentada dos
osteoclastos que, em algumas concretizacdes, se manifesta como
uma ressorcdo Oéssea anormalmente elevada. Em particular, a
invencdo proporciona um anticorpo anti-esclerostina para
utilizacdo num método para inibicdo da ressorcdo 6ssea num ser
humano, o método compreendendo a administracdo ao ser humano
de um anticorpo anti-esclerostina numa quantidade de 1 mg/kg a
5 mg/kg, onde o anticorpo anti-esclerostina é um anticorpo ou
um seu fragmento que: (a) demonstra uma afinidade de ligacéo
para com a esclerostina de SEQ ID NO: 1 inferior ou igual a
1x10°M; e (b) compreende uma CDR-H1 de SEQ ID NO: 245, uma
CDR-H2 de SEQ ID NO: 246, uma CDR-H3 de SEQ ID NO: 247, uma
CDR-L1 de SEQ ID NO: 78, uma CDR-L2 de SEQ ID NO: 79 e wuma
CDR-L3 de SEQ ID NO: 80.

A actividade de um inibidor de esclerostina, e.g., um
agente de ligacdo a esclerostina, (adicionalmente descrito
adiante) pode ser medida de varias maneiras. Os aumentos
mediados pelo agente de ligacdo a esclerostina no teor mineral
b6sseo ou na densidade oOéssea podem ser medidos utilizando
absorptometria de raios-x de energia simples e dupla, ultra-
sons, tomografia computadorizada, radiografia e imageologia de
ressonédncia magnética. A quantidade de massa 6ssea pode também
ser calculada a partir de pesos corporais ou utilizando outros
métodos (veja-se Guinness-Hey, Metab. Bone Dis. Relat. Res.,
5:177-181 (1984)). S&o utilizados na especialidade animais e
modelos animais particulares para testar o efeito das
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composicdes farmacéuticas e métodos em, por exemplo,
parédmetros de perda &éssea, ressorcdo Ossea, formacdo bssea,
resisténcia 6ssea ou mineralizacdo éssea, que imitam condicdes
de doenca humana tais como osteoporose e osteopenia. Os
exemplos destes modelos incluem o) modelo de rato
ovariectomizado (Kalu, Bone and Mineral, 15:175-192 (1991);
Frost e Jee, Bone and Mineral, 18:227-236 (1992); e Jee e Yao,
J. Musculoskel. Neuron. Interact., 1:193-207 (2001)). Os
métodos para medicdo da actividade do agente de 1ligacdo a
esclerostina aqui descritos podem também ser utilizados para
determinar a eficdcia de outros inibidores de esclerostina.

Nos seres humanos, a densidade mineral &ssea pode ser
determinada clinicamente utilizando absorptometria de raios-x
dupla (DXA) de, por exemplo, a anca e a coluna. Outras
técnicas incluem tomografia computadorizada quantitativa
(QCT), ultra-sonografia, absorptometria de raios-x de energia
simples (SXA) e absorptometria radiogréafica. Os locais
esqueléticos centrais comuns para medicdo incluem a coluna e a
anca; o0s locails periféricos incluem o antebraco, o dedo, o
pulso e o calcanhar. Excepto gquanto a ultra-sonografia, a
American Medical Association faz notar que as técnicas para
BMD envolvem tipicamente a utilizacdo de raios-x e sé&o
baseadas no principio de que a atenuacdo da radiacdo depende
da espessura e da composicdo dos tecidos no percurso da
radiacéo. Todas as técnicas envolvem a comparacdo de
resultados com uma base de dados normativa.

Alternativamente, uma resposta fisioldgica a um ou mais
agentes de ligacdo a esclerostina pode ser estimada através da
monitorizacdo dos niveis de marcadores dsseos. Os marcadores
6sseos sdo produtos criados durante o processo de remodelacédo
bssea e sdo libertados pelo 0sso, osteoblastos e/ou
osteoclastos. Flutuacdes nos niveis de "marcadores" de
ressorcdo Ossea e/ou de formacdo 6ssea implicam alteracdes na
remodelacdo/modelacdo o6ssea. A International Osteoporosis
Foundation (IOF) recomenda a utilizacdo de marcadores &sseos
para monitorizar terapias para a densidade &ssea (veja-se,
e.g., Delmas et al., Osteoporos Int., Suppl. 6:52-17 (2000),
aqui incorporado por referéncia). Os marcadores indicativos de
ressorcédo déssea (ou actividade de osteoclastos) incluem, por
exemplo, o telopéptido C (e.g., telopéptido C-terminal de
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colagénio tipo 1 (CTX) ou telopéptido C reticulado sérico),
telopéptido N (telopéptido N-terminal de colagénio tipo 1
(NTX)), desoxipiridinolina (DPD), piridinolina, hidroxiprolina

urinéaria, galactosil-hidroxilisina e fosfatase acida
resistente a tartarato (e.g., isoforma 5b da fosfatase acida
resistente a tartarato sérica). Os marcadores de

formacdo/mineralizacdo 6ssea incluem, mas ndo se lhes limitam,
fosfatase alcalina especifica do o0sso (BSAP), péptidos
libertados da extensdo N- e C-terminal de procolagénio tipo 1
(PINP, PICP), e osteocalcina (0stCa). Estdo comercialmente
disponiveis varios kits para detectar e quantificar marcadores
em amostras clinicas, tais como de urina e de sangue.

Apds administracéo, o anticorpo anti-esclerostina
preferivelmente reduz o nivel de um ou mais marcadores de
ressorcdo 6ssea, tal como o nivel sérico de telopéptido C de
colagénio tipo I (CTX). E também referido um método de
monitorizacdo da terapia anti-esclerostina, i.e., a resposta
fisioldgica a um agente de ligacdo a esclerostina ou outro
inibidor de esclerostina. O método compreende a administracédo
de um agente de ligacdo a esclerostina, depois a medicdo do
nivel de um ou mais marcadores de ressorcdo déssea. Em adicéo,
o método pode compreender a medicdo do nivel de um ou mais
marcadores de formacdo &éssea antes da administracdo de um
agente de 1ligacdo a esclerostina. O nivel de marcador de
ressorcdo 6ssea durante e/ou apds o tratamento com o agente de
ligacdo a esclerostina pode ser comparada com um nivel pré-
tratamento, ou alternativamente pode ser comparada com uma
gama padrdo tipica dessa populacdo de pacientes. Uma pessoa
competente na matéria pode prontamente determinar uma gama
padrédo adequada através do teste de um numero representativo
de pacientes de idade, género, nivel de doenca e/ou outras
caracteristicas, similares, da populacdo de pacientes. O nivel
de marcador de ressorcido éssea pode ser reduzido em pelo menos
cerca de 5% (e.g., cerca de 10%, cerca de 20%, ou cerca de
30%) por uma dose Unica de agente de ligacdo a esclerostina.
Em alguns casos, a dose de agente de ligacdo a esclerostina
reduz o nivel de marcador de ressorcdo 6ssea pelo menos cerca
de 40% (e.g., cerca de 50%, cerca de 603, ou cerca de 70%)
comparativamente com o nivel do marcador de ressorcdo Ossea
antes da administracdo do agente de ligacdo a esclerostina. Em
adicdo, o nivel do marcador de ressorcdo o&éssea pode ser
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reduzido durante pelo menos cerca de 3 dias (e.g., cerca de
7 dias, cerca de 2 semanas, cerca de 3 semanas, cerca de 1
més, cerca de 5 semanas, cerca de 6 semanas, cerca de
7 semanas, cerca de 2 meses, cerca de 9 semanas, cerca de
10 semanas, cerca de 11 semanas, ou cerca de 3 meses) apds a
administracdo de wuma dose TUnica do agente de ligacdo a
esclerostina.

Em adicdo a diminuicdo dos niveis de marcadores de
ressorcdo Ossea, a quantidade de anticorpo anti-esclerostina
administrada a um paciente pode também aumentar o nivel de um
ou mais marcadores de formacdo o6ssea, tal como o nivel sérico
de BSAP, o nivel sérico de PINP e/ou o nivel sérico de OstCa.
Um dose Unica de anticorpo pode aumentar o nivel de um
marcador de formacdo 6ssea em, por exemplo, pelo menos cerca
de 5% (e.g., cerca de 10%, cerca de 20%, ou cerca de 30%). Em
algumas concretizacdes, a dose de anticorpo eleva o nivel de
um marcador de formacdo o6ssea pelo menos cerca de 40% (e.g.,
cerca de 50%, cerca de 60%, ou cerca de 70%). Em outras
concretizacdes, a dose de anticorpo aumenta o nivel de um ou
mais marcadores de formacdo déssea em pelo menos cerca de 75%
(e.g., cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 100%, ou cerca de
110%) . Em outras concretizacdes, a dose de anticorpo aumenta o
nivel de um marcador de formacdo 6ssea em pelo menos cerca de
120% (e.g., cerca de 130%, cerca de 140%, cerca de 150%, cerca
de 160% ou cerca de 170%). Em concretizacgdes alternativas, o
anticorpo aumenta o nivel de marcador de formacdo éssea em
pelo menos cerca de 180% (e.g., cerca de 190% ou cerca de
200%). Os niveis do marcador de formacdo &éssea idealmente
permanecem elevados (comparativamente com niveis de marcador
de formacdo dssea pré-tratamento ou com uma gama padrdo tipica
dessa populacdo de pacientes) durante pelo menos cerca de
3 dias (e.g., cerca de 7 dias, cerca de 2 semanas, cerca de
3 semanas, cerca de 1 més, cerca de 5 semanas, cerca de
6 semanas, cerca de 7 semanas, cerca de 2 meses, cerca de
9 semanas, cerca de 10 semanas, cerca de 11 semanas, ou cerca
de 3 meses) apds administracdo de uma dose Unica do anticorpo.

A invencédo pode aumentar a densidade mineral &6ssea (BMD),
por administracdo de uma quantidade do anticorpo anti-
esclerostina que (a) reduz o nivel de um marcador de ressorcgéo
6ssea e (b) aumenta o nivel de um marcador de formacdo Ossea,
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a um ser humano. A BMD geralmente correlaciona-se com a
fragilidade esquelética e a osteoporose. Tipicamente, a BMD
pode ser medida na "totalidade do corpo" (e.g., cabeca,
tronco, bracos e pernas) ou na anca (e.g., totalidade da anca
e/ou colo femoral), coluna (e.g., coluna lombar), pulso, dedo,
tibia e/ou calcanhar. No diagndéstico da osteoporose, a BMD de
um paciente é comparada com a densidade de pico de um adulto
saudavel de 30 anos (i.e., um "adulto Jjovem"), criando a
denominada "pontuacdo T". A BMD de um paciente pode também ser
comparada com a densidade (6ssea "de idade comparavel"
(veja-se, e.g., World Health Organization Scientific Group on
the Prevention and Management of Osteoporosis, "Prevention and
management of osteoporosis: report of a WHO scientific group".
WHO Technical Report Series; 921, Geneva, Suica (2000)). A
diferenca entre a BMD de um paciente e a de um adulto jovem
saudavel é convencionalmente referida em termos do maltiplo de
um "desvio padrédo", que é tipicamente igual a cerca de 10% a
cerca de 12% de diminuicdo da densidade o&éssea. A Organizacédo
Mundial de Satde propds quatro categorias de diagndéstico com
base nas pontuacdes T de BMD. Um valor de BMD a menos de 1
desvio padrdo da média de referéncia do adulto Jjovem
(pontuacdo T 2 -1) é "normal." Massa Ossea baixa (osteopenia)
¢ indicada por um valor de BMD mais do que 1 desvio padréo
abaixo da média do adulto jovem, mas menos do que 2 desvios
padrédo (pontuacdo T < -1 e > -2,5). Uma pontuacdo T mais do
que 2,5 desvios padrdo abaixo da norma suporta um diagndstico
de osteoporose. Se um paciente adicionalmente sofre de uma ou
mais fracturas de fragilidade, o paciente qualifica-se como
possuindo osteoporose grave.

O anticorpo anti-esclerostina pode ser administrado a um
paciente para melhorar a densidade mineral bssea
independentemente da pontuacdo T do paciente. O anticorpo pode
ser administrado numa dose e durante um periodo de tempo
eficazes para aumentar a BMD no paciente em pelo menos cerca
de 1% (cerca de 2%, cerca de 3%, cerca de 4%, cerca de 5%, ou
cerca de 6%). Em algumas concretizacdes, a BMD é aumentada em
pelo menos cerca de 8% (e.g., pelo menos cerca de 10%, cerca
de 12%, cerca de 15%, ou cerca de 18%) . Em outras
concretizacdes, a BMD é aumentada pelo anticorpo pelo menos
cerca de 20% (e.g., pelo menos cerca de 22%, cerca de 25%, ou
cerca de 28%) na anca, na coluna, no pulso, no dedo, na tibia
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e/ou no calcanhar. Em ainda outras concretizacdes, a BMD &
aumentada pelo menos cerca de 30% (e.g., pelo menos cerca de
32%, cerca de 35%, cerca de 38%, ou cerca de 40%). Por outras
palavras, a BMD pode ser aumentada para a gama de cerca de 1 a
cerca de 2,5 desvios padrédo (preferivelmente uma gama de cerca
de 0 a cerca de 1 desvio padrido) abaixo da BMD normal de um
adulto jovem saudavel.

Alteracdes na remodelacéo b6ssea podem conduzir a
flutuacdes em concentracdes de minerais em todo o corpo. O
0sso é um dos principais reguladores dos niveis do cédlcio na
corrente sanguinea. A ressorcdo 6ssea mediada por osteoclastos
liberta o célcio armazenado para a circulacdo sistémica,
enquanto a formacdo Ossea mediada por osteoblastos remove o
calcio da circulacdo para o 1incorporar no tecido o&sseo. Na
remodelacdo 6ssea normal, estes processos sdo ciclicos de modo
a manter um osso forte, saudavel, e mantém os niveis de célcio
livre de cerca de 8,5 mg/dL a cerca de 10,5 mg/dL (e.g., cerca
de 2,2 mmol/L a cerca de 2,6 mmol/L). As desordens Osseas,
outras doencas, e mesmo determinadas terapias, podem corromper
0s niveis de célcio sistémico com tremendas consequéncias. A
hipercalcemia estd associada a niveis elevados de calcio no
sangue (e.g., superiores a 12 mg/dL ou 3 mmol/L). Niveis
extraordinariamente elevados de calcio conduzem, por exemplo,
a fadiga, confuséo, obstipacéao, diminuicdo do apetite,
urinacdo frequente, problemas cardiacos e dores dsseas. A
hipocalcemia é um desequilibrio electrolitico indicado por um
nivel anormalmente baixo de célcio no sangue (e.g., inferior a
cerca de 9 mg/dL ou 2,2 mmol/L). Niveis de célcio < 7,5 mg/dL
(< 1,87 mmol/L) ou inferiores s&do considerados hipocalcemia
grave e podem ser acompanhados por sintomas clinicos.

Os sintomas comuns de hipocalcemia incluem espasmos e
cdibras nervosos e musculares, apatia, formigueiro nas
extremidades, confusdo e irregularidades cardiacas. Variacdes
extremas no cédlcio no sistema podem conduzir a coma e morte.

Varias enfermidades e terapias farmacéuticas alteram os
niveis de calcio no sistema. Hipercalcemia e hipocalcemia
podem resultar de, por exemplo, doenca renal crénica,
insuficiéncia renal, hiperparatiroidismo primario ou
secundéario, pseudo-hiperparatiroidismo, hipoparatiroidismo,
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pseudo-hipoparatiroidismo, deplecdo de magnésio, alcoolismo,
terapia com bisfosfonato, hipermagnesemia grave, deficiéncia
de vitamina D, hiperfosfatemia, pancreatite aguda, sindrome do
osso faminto, quelacdo, metdstases osteobléasticas, sépsia,
cirurgia, qguimioterapia, sindrome de neoplasia, hipercalcemia
hipocalcitrica familiar, sarcoidose, tuberculose, beriliose,
histoplasmose, Candidiase, Coccidioidomicose, histiocitose X,
linfoma de Hodgkin ou N&o de Hodgkin, doenca de Crohn,
granulomatose de Wegener, leucemia, pneumonia, granulomas
induzidos por silicone, imobilizacdo ou terapia com farmacos,
tal como a administracdo de diuréticos de tiazida, 1litio,
estrogénios, fluoretos, glucose e insulina. Em adicdo, as
flutuacdes do calcio sérico sdo um efeito secundario de muitas
terapias existentes relacionadas com 0s 0ssos, talis como a
terapia com bisfosfonato e com hormona paratirdide. Devido as
consequéncias potencialmente fatais do desequilibrio do

célcio, os pacientes susceptiveis a hipocalcemia ou
hipercalcemia podem necessitar de antecipar certas opcdes
terapéuticas.

Notavelmente, mostrou-se que 0s anticorpos anti-

esclerostina promovem a formacdo déssea e inibem (ou retardam)
a ressorcdo O6ssea com flutuacdes minimas nos niveis do célcio
sistémico (e.g., o0s niveis do calcio flutuam 10% ou menos em
relacdo aos niveis séricos de cédlcio na linha de base). Desse
modo, 0s materiais da invencdo sdo particularmente vantajosos
no tratamento de pacientes que s&do susceptiveis ou sensiveis a
niveis instédveis de <cédlcio. A quantidade de anticorpo
administrada a um ser humano no contexto deste aspecto da
invencdo é uma quantidade gue ndo resulte em hipocalcemia ou
hipercalcemia (e.g., hipocalcemia ou hipercalcemia
clinicamente significativas). Em adicéo, a invencéao
proporciona o anticorpo para utilizacdo num método de
tratamento de uma desordem relacionada com 0S 0SS0OS num Ser
humano que sofre de, ou estd em risco de sofrer, hipocalcemia
ou hipercalcemia, ou num ser humano em que estd contra-
indicado o tratamento com bisfosfonato, com uma hormona
paratirbéide ou um anédlogo de hormona paratirdide. O método
compreende a administracdoc ao ser humano de uma quantidade de
um agente de ligacdo a esclerostina eficaz para aumentar o
nivel de um marcador de formacdo &éssea, tal como o0s niveis
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séricos de BSAP, PINP e/ou OstCa e/ou reduzir o nivel de um
marcador de ressorcdo dssea, tal como CTX.

A invencdo ¢ util para tratar ou prevenir desordens
relacionadas com o0s 0s8sos, tais como desordens relacionadas
com 0SS 08s80S associadas a actividade anormal de osteoblastos
ou osteoclastos. De facto, o anticorpo anti-esclerostina pode
ser administrado a um ser humano que sofre de uma desordem
relacionadas com oS 0sSso0s sSeleccionada do grupo que consiste
em acondroplasia, disostose cleidocraniana, encondromatose,
displasia fibrosa, Doenca de Gaucher, ragquitismo
hipofosfatémico, sindrome de Marfan, exostoses multiplas
hereditéarias, neurofibromatose, osteogénese imperfeita,
osteopetrose, osteopoiquilose, lesdes esclerdticas,
pseudoartrose, osteomielite piogénica, doenca periodontal,
perda bssea induzida por farmacos antiepilépticos,
hiperparatiroidismo primadrio e secundéario, sindromes de
hiperparatiroidismo familiar, perda bssea induzida  por
auséncia de peso, osteoporose nos homens, perda &ssea pds-
menopdusica, osteoartrite, osteodistrofia renal, desordens
infiltrativas do osso, perda de osso oral, osteonecrose do
maxilar, doenca de Paget Jjuvenil, melorreostose, doencas
6sseas metabdlicas, mastocitose, anemia/doenca de células
falciformes, perda Oéssea relacionada com transplante de
6rgdos, perda Ossea relacionada com transplante de rim, luUpus
eritematoso sistémico, espondilite anquilosante, epilepsia,
artrites juvenis, talassemia, mucopolissacaridoses, Doenca de
Fabry, Sindrome de Turner, Sindrome de Down, Sindrome de
Klinefelter, lepra, Doenca de Perthe, escoliose idiopatica do
adolescente, doenca inflamatdéria multissistémica com inicio na
infadncia, Sindrome de Winchester, Doenca de Menkes, Doenca de
Wilson, doenca 6ssea isquémica (tal como doenca de Legg-Calve-
Perthes e osteoporose regional migratdria), estados anémicos,
condicdes causadas por esterdides, perda oéssea induzida por
glucocorticbdides, perda déssea induzida por heparina, desordens
da medula Ossea, escorbuto, malnutricéo, deficiéncia de
cdlcio, osteoporose, osteopenia, alcoolismo, doenca crdnica do
figado, estado pbs-menopdusico, condicdes inflamatdérias
crénicas, artrite reumatdide, doenca inflamatdéria do
intestino, colite ulcerativa, colite inflamatdéria, doenca de
Crohn, oligomenorreia, amenorreia, gravidez, diabetes
mellitus, hipertiroidismo, desordens da tirbdide, desordens da
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paratirdéide, doenca de Cushing, acromegalia, hipogonadismo,
imobilizacdo ou sedentarismo, sindrome da distrofia simpéatica
reflexa, osteoporose regional, osteomalacia, perda Ossea
associada a substituicédo de articulacodes, perda bssea
associada a VIH, perda Oéssea associada a perda de hormona do
crescimento, perda oéssea associada a fibrose quistica, perda
bssea associada a quimioterapia, perda oéssea induzida por
tumores, perda béssea relacionada com o cancro, perda o&ssea
devida terapia ablativa hormonal, mieloma multiplo, perda
6ssea induzida por farmacos, anorexia nervosa, perda O&ssea
facial associada a doenca, perda &éssea craniana associada a
doenca, perda 6ssea do maxilar associada a doenca, perda dssea
do c¢rédnio associada a doenca, perda O6ssea associada ao

envelhecimento, perda bssea facial associada ao
envelhecimento, perda bssea craniana associada ao
envelhecimento, perda bssea do maxilar associada ao
envelhecimento, perda bssea do cranio associada ao

envelhecimento e perda déssea associada a viagens espaciais.

A invencdo ndo precisa de curar o paciente da desordem ou
protegé-lo completamente contra o inicio de uma desordem
relacionada com o0s 0ssos para atingir uma resposta bioldgica
benéfica. A invencdo pode ser utilizada profilacticamente, o
que significa proteger, no todo ou em parte, contra uma
desordem relacionada com 0S 0SsS0OS ouU seus sintomas. A invencéo
pode também ser utilizada terapeuticamente para melhorar, no
todo ou em parte, uma desordem relacionada com 0SS 0SS0S ou
seus sintomas, ou para proteger, no todo ou em parte, contra
progressdo adicional de uma desordem relacionada com 0S 0SSOS
ou seus sintomas. De facto, o0s materiais da invencdo sé&o
particularmente Uteis para aumentar a densidade mineral &ssea
e manter a BMD aumentada ao longo de um periodo de tempo. A
este respeito, a invencdo proporciona o anticorpo anti-
esclerostina para utilizacdo num método de tratamento de uma
desordem relacionada com 0s o0ssos, método esse que compreende
(a) a administracdo de uma ou mais quantidades do anticorpo
eficazes para aumentar a BMD medida para a totalidade do corpo
(e.g., cabeca, tronco, bracos e pernas) ou na anca (e.g.,
totalidade da anca e/ou colo femoral), coluna (e.g., coluna
lombar), pulso, dedo, tibia e/ou calcanhar, em cerca de 1%,
cerca de 2%, cerca de 3%, cerca de 6%, cerca de 8%, cerca de
10%, cerca de 12%, cerca de 15%, cerca de 18%, cerca de 20%,
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cerca de 25%, ou 30% ou mailis, onde se administram 1 mg/kg a
5 mg/kg do anticorpo. Podem ser realizadas uma ou mais
administracbes de uma composicdo farmacéutica compreendendo o
anticorpo ao longo de um periodo terapéutico de, por exemplo,
cerca de 1 més a cerca de 12 meses (e.g., cerca de 2 meses,
cerca de 3 meses, cerca de 4 meses, cerca de 5 meses, cerca de
6 meses, cerca de 7 meses, cerca de 8 meses, cerca de 9 meses,
cerca de 10 meses, ou cerca de 11 meses). O método inclui
ainda (b) a subsequente administracdo de uma ou mais
quantidades do anticorpo eficazes para manter a densidade
mineral o&ssea. Por "manter a densidade mineral 6ssea"
entenda-se que a BMD aumentada resultante do passo (a) ndo cai
mais do que cerca de 1% a cerca de 5% ao longo do decorrer do
passo (b) (e.g., cerca de 6 meses, cerca de 9 meses, cerca de
1 ano, cerca de 18 meses, cerca de 2 anos, ou ao longo do
decorrer da vida do paciente). Serd notado gue um paciente
pode requerer fases de tratamento alternadas para aumentar a
densidade d6ssea e manter a densidade &éssea.

0 anticorpo anti-esclerostina é preferivelmente
administrado a um paciente numa composicdo fisiologicamente
aceitéavel (e.qg., farmacéutica), que pode incluir
transportadores, excipientes ou diluentes. Serd notado que o0s
anticorpos anti-esclerostina aqui descritos podem ser
utilizados na preparacdo de um medicamento para administracéo
utilizando quaisquer dos regimes de dosagem e tempos aqui
divulgados. As composicdes farmacéuticas e os métodos de
tratamento sdo divulgados na Patente U.S. com Publicacédo
N.° 20050100683. "Fisiologicamente aceitéavel" refere-se a
entidades moleculares e composicgdes que ndo produzem uma
reaccdo alérgica ou adversa similar quando administradas a um
ser humano. Em adicdo, a composicdo administrada a um
individuo pode conter mais do que um inibidor de esclerostina
(e.g., um anticorpo anti-esclerostina e um inibidor guimico
sintético de esclerostina) ou um anticorpo anti-esclerostina
em combinacdo com um ou mais produtos terapéuticos possuindo
diferentes mecanismos de accéo.

O desenvolvimento de regimes de dosagem e tratamento
adequados para utilizacdo das composicdes particulares aqgqui
descritas numa variedade de regimes de tratamento, incluindo
e.g., administracéo e formulacéo subcuténea, oral,
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parentérica, intravenosa, intranasal e intramuscular, ¢é bem
conhecido na especialidade e estd discutido na Patente
U.S. com Publicacéo N.° 20070110747. Por exemplo, em
determinadas circunsténcias, serd desejavel entregar uma
composicgéado farmacéutica compreendendo anticorpo anti-
esclerostina por via subcuténea, parentérica, intravenosa,
intramuscular, ou mesmo intraperitoneal. Estas abordagens sé&o
bem conhecidas dos peritos, estando algumas adicionalmente
descritas, por exemplo, nas Patentes U.S. com os N.°s
5,543,158; 5,0641,515; e 5,399,363. As formas farmacéuticas
ilustrativas adequadas ©para utilizacdo injectédvel incluem
solugdes ou dispersdes aquosas estéreis e pbds estéreis para a
preparacido extempordnea de solucdes ou dispersbes estéreis
injectaveis (por exemplo, veja-se a Patente U.s.
N.° 5,466,468). Em todos os casos a forma tem que ser estéril
e tem que ser fluida na medida em que seja de féacil aplicacéo
por seringa.

Numa concretizacdo, para administracdo parentérica numa
solucdo aquosa, a solucdo devera ser adequadamente tamponada,
se necessario, e o diluente liquido primeiro tornado isotédnico
com suficiente solucdo salina ou glucose. Estas solucgdes
aquosas particulares sdo especialmente adequadas para
administracéo intravenosa, intramuscular, subcuténea e
intraperitoneal. Por exemplo, uma dose pode ser dissolvida em
1 ml de solucdo de NaCl isotdnica e adicionada a 1000 ml de
fluido de hipoderméclise ou injectada no local de infusédo
proposto (veja-se, por exemplo, Remington's Pharmaceutical
Sciences, 15th ed., Mack Pub. Co., Easton, PA, pp. 1035-1038 e
1570-1580) . Pode ocorrer alguma variacdo na dosagem e na
frequéncia de administracéao dependendo da condicéao do
individuo a tratar; da idade, altura, peso e saude geral do
paciente; e da existéncia de quaisquer efeitos secundiarios. Em
adicdo, uma composicdo farmacéutica compreendendo um agente de
ligacdo a esclerostina pode ser colocada no interior de
recipientes (e.g., frascos), conjuntamente com material de
embalagem que proporciona instrucdes relativamente a
utilizacdo destas composicdes farmacéuticas. Geralmente, estas
instrucdes irdo incluir uma expressdo tangivel que descreve a
concentracao de reagentes, assim como, em certas
concretizacdes, quantidades relativas de ingredientes
excipientes ou diluentes (e.g., &gua, solucdo salina ou PBS)
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que podem ser necessidrios para reconstituir a composicéo
farmacéutica.

0 anticorpo anti-esclerostina é administrado numa
quantidade que reduz o nivel de um marcador de ressorcdo 6ssea
e/ou aumenta o nivel de um marcador de formacdo &bssea e/ou
aumenta a densidade &éssea. A dose de anticorpo administrada
pode variar de 1 mg/kg a b5 mg/kg de peso corporal. Por
exemplo, a dose de anticorpo pode variar de 1 mg/kg a 3 mg/kg
(e.g., cerca de 2 mg/kg, cerca de 4 mg/kg ou 5 mg/kg).

Em adicdo, pode ser vantajoso administrar maltiplas doses
do anticorpo anti-esclerostina ou espacar a administracdo de
doses, dependendo do regime terapéutico seleccionado para um
paciente particular. O anticorpo pode ser administrado
periodicamente ao longo de um periodo de tempo de um ano ou
menos (e.g., 9 meses ou menos, 6 meses OU mMenos, ou 3 meses ou
menos). A este respeito, o anticorpo pode ser administrado ao
ser humano uma vez a cada (cerca de) 7 dias, ou 2 semanas, ou
3 semanas, ou 1 més, ou 5 semanas, ou 6 semanas, Oou 7 semanas,
ou 2 meses, ou 9 semanas, ou 10 semanas, ou 11 semanas, ou
3 meses, ou 13 semanas, ou 14 semanas, ou 15 semanas, ou
4 meses, ou 17 semanas, ou 18 semanas, ou 19 semanas, ou
5 meses, ou 21 semanas, ou 22 semanas, ou 23 semanas, ou
6 meses, ou 12 meses.

Como aqui se utiliza, a expressio "inibidor de
esclerostina” significa qualquer molécula que inibe a
actividade bioldégica da esclerostina no osso, como medida por
alteracdes na mineralizacdo éssea, na densidade O6ssea, no
efeito sobre osteoblastos e/ou osteoclastos, nos marcadores de
formacdo o6ssea, nos marcadores de ressorgdo Ossea, nNos
marcadores de actividade de osteoblastos e/ou marcadores de
actividade de osteoclastos. Estes inibidores podem actuar por
ligacdo a esclerostina ou ao seu receptor ou parceiro de
ligacdo. O0Os inibidores nesta categoria incluem "agentes de
ligagcdo a esclerostina'", tais como, e.g., anticorpos ou
moléculas a base de péptidos. "Inibidores de esclerostina"
refere-se também a compostos quimicos orgédnicos pequenos,
opcionalmente com menos de cerca de 1000 Daltons de peso
molecular, que se ligam a esclerostina e inibem a sua
actividade. Os inibidores podem alternativamente actuar por
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inibicdo da expressdo de esclerostina. Os inibidores nesta
categoria incluem polinucledétidos ou oligonucledtidos qgue se
ligam a ADN ou ARNm de esclerostina e inibem a expressido de
esclerostina, incluindo um oligonucledétido anti-sentido, ARN
inibidor, enzima de ADN, ribozima, um aptédmero ou seus sais
farmaceuticamente aceitédveis que inibem a expressdo de
esclerostina.

Um "agente de ligacéo a esclerostina” liga-se
especificamente a esclerostina ou suas porcgdes para bloquear
ou impedir a ligacdo de esclerostina humana a um ou mais
ligandos. A esclerostina, o produto do gene SOST, estd ausente
na esclerosteose, uma doenca esquelética caracterizada por
crescimento excessivo do 0sSso e 0ssos densos fortes (Brunkow
et al., Am. J. Hum. Genet., 68:577-589 (2001); Balemans et
al., Hum. Mol. Genet., 10:537-543 (2001)). A sequéncia de
aminoacidos da esclerostina humana estéd reportada por Brunkow
et al. e estd divulgada na Patente U.S. com Publicacéo
N.° 20070110747 como SEQ ID NO: 1. A esclerostina/SOST humana
recombinante estd comercialmente disponivel de R&D Systems
(Minneapolis, Minn., EUA; Catélogo 2006 #1406-ST-025) .
Adicionalmente, a esclerostina/SOST recombinante de ratinho
estd comercialmente disponivel de R&D Systems (Minneapolis,
Minn., EUA; Catéalogo 2006 #1589-ST-025) . Anticorpos
monoclonais de ligacdo a esclerostina de qualidade para
investigacdo estdo comercialmente disponiveis de R&D Systems
(Minneapolis, Minn., EUA; monoclonal de ratinho: Catdlogo 2006
#MAB1406; monoclonal de rato: Catédlogo 2006 # MAB1589). As
Patentes U.S. 6,395,511 e 6,803,453, e as Patentes U.S. com
Publicacéo N.° 20040009535 e 20050106683 referem-se
genericamente a anticorpos anti-esclerostina. 0Os exemplos de
agentes de ligacdo a esclerostina estdo descritos nas Patentes
U.S. com Publicacdo N.° 20070110747 e 20070072797. Pode ser
encontrada informacdo adicional relativa a materiais e métodos
para a geracdo de agentes de ligacdo a esclerostina na Patente
U.S. com Publicacdo N.° 20040158045.

E empregue na invencdo um anticorpo anti-esclerostina
como definido na Reivindicacdo 1. O termo "anticorpo"
refere-se a um anticorpo intacto, ou a um seu fragmento de
ligacdo. Um anticorpo pode compreender uma molécula de
anticorpo completa (incluindo versdes policlonais,
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monoclonais, quiméricas, humanizadas ou humanas, possuindo
cadeias pesadas e/ou leves de comprimento completo), ou
compreender um seu fragmento de ligacdo ao antigénio. Os
fragmentos de anticorpo incluem os fragmentos F(ab'),, Fab,
Fab', Fv, Fc e Fd, e podem ser incorporados em anticorpos de
dominio Unico, anticorpos de cadeia Unica, maxicorpos,
minicorpos, intracorpos, diacorpos, triacorpos, tetracorpos,
v-NAR e bis-scFv (veja-se, e.g., Hollinger e Hudson, Nature
Biotechnology, 23(9):1126-1136 (2005)) . Polipéptidos de
anticorpos, incluindo monocorpos polipeptidicos de
fibronectina, estdo também divulgados na Patente U.S. com
N.° 6,703,199. Outros polipéptidos de anticorpos estédo
divulgados na Patente U.S. com Publicacdo N.° 20050238646. Os
anticorpos anti-esclerostina ligam-se a esclerostina de
SEQ ID NO: 1, ou a uma sua variante de ocorréncia natural, com
uma afinidade inferior ou igual a 1 x 107 M, inferior ou igual
a l x 108 M, inferior ou igual a 1 x 10°M, inferior ou igual
a 1l x 10°19M, inferior ou igual a 1 x 1011 M, ou inferior ou
igual a 1 x 10712 M. A afinidade pode ser determinada através
de um  ensaio ELISA para afinidade. Em determinadas
concretizacdes, a afinidade pode ser determinada através de um
ensaio BIAcore. Em certas concretizacdes, a afinidade pode ser
determinada através de um método cinético. Em certas
concretizacdes, a afinidade pode ser determinada através de um
método de equilibrio/solucéo.

Um fragmento de anticorpo pode ser qualquer proteina
sintética ou geneticamente modificada. Por exemplo, 0s
fragmentos de anticorpo incluem fragmentos isolados
consistindo na regido variavel da cadeia leve, fragmentos "Fv"
consistindo nas regides varidveis das cadeias pesada e leve,
moléculas polipeptidicas de cadeia Unica recombinantes em que
regides varidveis leve e pesada estdo ligadas através de um
ligante peptidico (proteinas scFv).

Outra forma de um fragmento de anticorpo é um péptido
compreendendo uma ou mais regides determinantes de
complementaridade (CDR) de um anticorpo. As CDR (também
denominadas "unidades minimas de reconhecimento”" ou "regiédo
hipervariavel") podem ser obtidas por construcéo de
polinucledétidos que codificam a CDR de interesse. Estes
polinucledétidos sdo preparados, por exemplo, wutilizando a
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reaccdo em cadeia pela polimerase para sintetizar a regiédo
varidvel utilizando ARNm de células produtoras de anticorpos
como molde (veja-se, por exemplo, Larrick et al., Methods: A
Companion to Methods in Enzymology, 2:106 (1991); Courtenay-
Luck, "Genetic Manipulation of Monoclonal Antibodies"™, em
Monoclonal Antibodies Production, FEngineering and Clinical
Application, Ritter et al. (eds.), pagina 166, Cambridge
University Press (1995); e Ward et al., "Genetic Manipulation
and Expression of Antibodies"™, em Monoclonal Antibodies:
Principles and Applications, Birch et al., (eds.), pagina 137,
Wiley-Liss, Inc. (1995)).

O anticorpo anti-esclerostina empregue na invencéo
demonstra uma afinidade de ligacdo para com a esclerostina de
SEQ ID NO: 1 inferior ou igual a 1x107 M e compreende uma
CDR-H1 de SEQ ID NO: 245, uma CDR-H2 de SEQ ID NO: 246, uma
CDR-H3 de SEQ ID NO: 247, uma CDR-L1 de SEQ ID NO: 78, uma
CDR-L2 de SEQ ID NO: 79 e uma CDR-L3 de SEQ ID NO: 80.

E também referido um agente de ligacdo a esclerostina que
bloqueia cruzadamente a ligacdo de pelo menos um dos
anticorpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4,
Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13,
Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22,
Ab-23 e Ab-24 (todos descritos na Patente U.S. com Publicacéao
N.° 20070110747) a esclerostina. Alternativamente, ou em
adicdo, a ligacdo a esclerostina do agente de ligacdo a
esclerostina ¢ bloqueada cruzadamente por pelo menos um dos
anticorpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4,
Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13,
Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22,
Ab-23 e Ab-24 (todos descritos na Patente U.S. com Publicacéo
N.° 20070110747) . Os termos "bloquear cruzadamente",
"bloqueado cruzadamente” e "blogqueio cruzado" sdo aqui
utilizados indiferentemente para significar a capacidade de um
anticorpo ou outro agente de ligacdo interferir com a ligacéo
de outros anticorpos ou agentes de ligacdo a esclerostina. A
extensdo em que um anticorpo ou outro agente de ligacdo é
capaz de interferir com a ligacdo de outro a esclerostina, e
portanto se pode dizer-se que bloqueia cruzadamente, pode ser
determinada utilizando ensaios de ligacdo de competicdo. Em
alguns casos, um anticorpo ou seu fragmento qgue blogqueiam
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cruzadamente reduzem a ligacdo a esclerostina de um anticorpo
de referéncia entre cerca de 40% e cerca de 100%, tal como
cerca de 60% e cerca de 100%, especificamente entre 70% e
100%, e mais especificamente entre 80% e 100%. Um ensaio
quantitativo particularmente adequado para detectar bloqueio
cruzado utiliza uma maguina Biacore que mede a extensdo de
interaccgdes utilizando tecnologia de ressondncia plasmdédnica de
superficie. Outro ensaio quantitativo adequado do Dbloqgueio
cruzado utiliza uma abordagem a base de ELISA para medir a
competicdo entre anticorpos ou outros agentes de ligacdo em
termos da sua ligacdo a esclerostina.

Sdo também referidos agentes de ligacdo a esclerostina
que incluem anticorpos e suas porc¢cdes descritos na Patente
U.S. com Publicacdo N.° 20070110747, tais como uma ou mais
entre CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1, CDR-L2 e CDR-L3 como
especificamente aqui divulgado. Pelo menos uma das regides de
CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1, CDR-L2 e CDR-L3 pode ter pelo
menos uma substituicdo de aminoadcido, desde que o agente de
ligacdo retenha a especificidade de ligacdo da CDR né&o
substituida. A porcdo gque ndo CDR do agente de ligacdo pode
ser uma molécula que ndo de proteina, em gque o agente de
ligacdo bloqueia cruzadamente a ligacdo de um anticorpo aqui
divulgado a esclerostina e/ou neutraliza a esclerostina. A
porcdo que ndo CDR do agente de ligacdo pode ser uma molécula
que ndo de proteina em que o agente de ligacdo exibe um padréo
de ligacdo a péptidos de esclerostina humana num ensaio de
ligacdo de competicdo com o epitopo peptidico de esclerostina
humana, similar ao exibido por pelo menos um dos anticorpos
Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-o,
Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15,
Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23 e Ab-24
(todos descritos na Patente U.S. com Publicacéo
N.° 20070110747), e/ou neutraliza a esclerostina. A porcdo que
ndo CDR do agente de ligacdo pode ser composta por
aminodcidos, em que o agente de ligacdo ¢é uma proteina de
ligacdo recombinante ou um péptido sintético, e a proteina de
ligacdo recombinante Dbloqueia cruzadamente a ligacdo de um
anticorpo a esclerostina e/ou neutraliza a esclerostina. A
porcdo que ndo CDR do agente de ligacdo pode ser composta por
aminodcidos, em que o agente de ligacdo ¢é uma proteina de
ligacdo recombinante, e a proteina de ligacdo recombinante
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exibe um padrdo de ligacdo a péptidos de esclerostina humana
no ensaio de ligacdo de competicdo com o epitopo peptidico de
esclerostina humana (descrito na Patente U.S. com Publicacéo
N.° 20070110747) similar ao exibido por pelo menos um dos
anticorpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4,
Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13,
Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22,
Ab-23 e Ab-24 (descritos na Patente U.S. com Publicacédo
N.° 20070110747), e/ou neutraliza a esclerostina. De
preferéncia, o agente de ligacdo a esclerostina é Ab-A, Ab-B,
Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8,
Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-1l6, Ab-17,
Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23 ou Ab-24 da Patente
U.S. com Publicacdo N.° 20070110747.

Em adicédo, sdo também referidos agentes de ligacdo a
esclerostina que compreendem pelo menos uma sequéncia de CDR
possuindo pelo menos 75% de identidade (e.qg., 100% de
identidade) com uma CDR seleccionada entre as SEQ ID NO: 39,
40, 41, 42, 43, 44, 45, 4e¢, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54,
55, 56, 57, 58, 59, 00, 61, 062, 78, 79, 80, 81, 99, 100, 101,
102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113,
114, 115, 1le, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245,
246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257,
258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269,
270, 271, 272, 273, 274, 275, 27¢, 277, 278, 279, 280, 281,
282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293,
294, 295, 296, 297, 298, 351, 352, 353, 358, 359 e 360
divulgadas na Patente U.S. com Publicacdo N.° 20070110747.
Preferivelmente, o agente de ligacdo a esclerostina compreende
pelo menos uma sequéncia de CDR possuindo pelo menos 75% de
identidade com uma CDR seleccionada entre as SEQ ID NO: 245,
246, 247, 778, 179, 80, 269, 270, 271, 239, 240 e 24, todas
descritas na Patente U.S. com Publicacdo N.° 20070110747. Como
descrito na Patente U.S. com Publicacdo N.° 20070110747, o
agente de ligacdo a esclerostina pode compreender: a)
sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 54, 55 e 56 e sequéncias de
CDR de SEQ ID NO: 51, 52 e 53; Db) sequéncias de CDR de
SEQ ID NO: 60, 61 e 62 e sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 57,
58 e 59; c¢) sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 48, 49 e 50 e
sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 45, 46 e 47; d) sequéncias de
CDR de SEQ ID NO: 42, 43 e 44 e sequéncias de CDR de
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SEQ ID NO: 39, 40 e 41; e) sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 275,
276 e 277 e sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 287, 288 e 289; f)
sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 278, 279 e 280 e sequéncias de
CDR de SEQ ID NO: 290, 291 e 292; g) sequéncias de CDR de
SEQ ID NO: 78, 79 e 80 e sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 245,
246 e 247; h) sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 81, 99 e 100 e
sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 248, 249 e 250; 1) sequéncias
de CDR de SEQ ID NO: 101, 102 e 103 e sequéncias de CDR de
SEQ ID NO: 251, 252 e 253; Jj) sequéncias de CDR de
SEQ ID NO: 104, 105 e 106 e sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 254,
255 e 256; k) sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 107, 108 e 109 e
sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 257, 258 e 259; 1) sequéncias
de CDR de SEQ ID NO: 110, 111 e 112 e sequéncias de CDR de
SEQ ID NO: 260, 26l e 262; m) sequéncias de CDR de
SEQ ID NO: 281, 282 e 283 e sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 293,
294 e 295; n) sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 113, 114 e 115 e
sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 263, 264 e 265; o) sequéncias
de CDR de SEQ ID NO: 284, 285 e 286 e sequéncias de CDR de
SEQ ID NO: 296, 297 e 298; p) sequéncias de CDR de
SEQ ID NO: 116, 237 e 238 e sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 266,
267 e 268; g) sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 239, 240 e 241 e
sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 269, 270 e 271; r) sequéncias
de CDR de SEQ ID NO: 242, 243 e 244 e sequéncias de CDR de
SEQ ID NO: 272, 273 e 274; ou s) sequéncias de CDR de
SEQ ID NO: 351, 352 e 353 e sequéncias de CDR de SEQ ID NO: 358,
359 e 360.

Sdo também referidos agentes de ligacdo a esclerostina
que podem compreender pelo menos uma sequéncia de CDR
possuindo pelo menos 75% de identidade com uma CDR
seleccionada entre CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1, CDR-L2 e
CDR-L3 em que CDR-H1 possui a sequéncia dada em SEQ ID NO: 245
ou SEQ ID NO: 269, CDR-H2 possui a sequéncia dada em
SEQ ID NO: 246 ou SEQ ID NO: 270, CDR-H3 possuli a sequéncia
dada em SEQ ID NO: 247 ou SEQ ID NO: 271, CDR-L1 possui a
sequéncia dada em SEQ ID NO: 78 ou SEQ ID NO: 239, CDR-L2
possui a sequéncia dada em SEQ ID NO: 79 ou SEQ ID NO: 240 e
CDR-L3 possui a sequéncia dada em SEQ ID NO: 80 ou
SEQ ID NO: 241, todas descritas na Patente U.S. com Publicacéo
N.° 20070110747.



EP 2 195 026/PT
28

E também referido um agente de ligacdo a esclerostina que
pode possuir uma cadeia pesada compreendendo as CDR H1l, H2 e
H3 e compreendendo um polipéptido possuindo a sequéncia
proporcionada em SEQ ID NO: 137 ou uma sua variante em gque as
referidas CDR sdo pelo menos 75% idénticas a SEQ ID NO: 245,
246 e 247, respectivamente, e uma cadeia leve compreendendo as
CDR L1, L2 e L3 e compreendendo um polipéptido possuindo a
sequéncia proporcionada em SEQ ID NO: 133 ou uma sua variante
em que as referidas CDR sdo pelo menos 75% 1idénticas a
SEQ ID NO: 78, 79 e 80, respectivamente (como descrito na
Patente U.S. com Publicacdo N.° 20070110747).

E também referido um agente de ligacdo a esclerostina que
pode possuir uma cadeia pesada compreendendo as CDR H1l, H2 e
H3 e compreendendo um polipéptido possuindo a sequéncia
proporcionada em SEQ ID NO: 145 ou 392 ou uma sua variante em
que as referidas CDR s&o pelo menos 75% idénticas a
SEQ ID NO: 245, 246 e 247, respectivamente, e uma cadeia leve
compreendendo as CDR L1, L2 e L3 e compreendendo um
polipéptido possuindo a sequéncia proporcionada em
SEQ ID NO: 141 ou uma sua variante em que as referidas CDR sé&o
pelo menos 75% idénticas a SEQ ID NO: 78, 79 e 80,
respectivamente (como descrito na Patente U.S. com Publicacéo
N.° 20070110747) .

E também referido um agente de ligacdo a esclerostina que
pode possuir uma cadeia pesada compreendendo as CDR H1l, H2 e
H3 e compreendendo um polipéptido possuindo a sequéncia
proporcionada em SEQ ID NO: 335 ou uma sua variante em gque as
referidas CDR sé&do pelo menos 75% idénticas a SEQ ID NO: 269,
270, e 271, respectivamente, e uma cadeia leve compreendendo
as CDR L1, L2 e L3 e compreendendo um polipéptido possuindo a
sequéncia proporcionada em SEQ ID NO: 334 ou uma sua variante
em que as referidas CDR sdo pelo menos 75% 1dénticas a
SEQ ID NO: 239, 240, e 241, respectivamente (como descrito na
Patente U.S. com Publicacdo N.° 20070110747).

E também referido um agente de ligacdo a esclerostina que
possui uma cadeia pesada compreendendo as CDR H1l, H2 e H3 e
compreendendo um polipéptido possuindo a sequéncia
proporcionada em SEQ ID NO: 331 ou uma sua variante em que as
referidas CDR s&do pelo menos 75% idénticas a SEQ ID NO: 269,
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270 e 271, respectivamente, e uma cadeia leve compreendendo as
CDR L1, L2 e L3 e compreendendo um polipéptido possuindo a
sequéncia proporcionada em SEQ ID NO: 330 ou uma sua variante
em que as referidas CDR sdo pelo menos 75% 1idénticas a
SEQ ID NO: 239, 240 e 241, respectivamente (como descrito na
Patente U.S. com Publicacdo N.° 20070110747).

E também referido um agente de ligacdo a esclerostina que
pode ter uma cadeia pesada compreendendo as CDR H1, H2 e H3 e
compreendendo um polipéptido possuindo a sequéncia
proporcionada em SEQ ID NO: 345 ou 396 ou uma sua variante em
que as referidas CDR sdo pelo menos 75% idénticas a
SEQ ID NO: 269, 270, e 271, respectivamente, e uma cadeia leve
compreendendo as CDR L1, L2 e L3 e compreendendo um
polipéptido possuindo a sequéncia proporcionada em
SEQ ID NO: 341 ou uma sua variante em que as referidas CDR sé&o
pelo menos 75% idénticas a SEQ ID NO: 239, 240, e 241,
respectivamente (como descrito na Patente U.S. com Publicacéo
N.° 20070110747) .

E também referido um agente de ligacdo a esclerostina que
possui uma cadeia pesada compreendendo um polipéptido
possuindo a sequéncia proporcionada em SEQ ID NO: 137, e uma
cadeia leve compreendendo um polipéptido possuindo a sequéncia

proporcionada em SEQ ID NO: 133; ou uma cadeia pesada
compreendendo um polipéptido possuindo a sequéncia
proporcionada em SEQ ID NO: 145 ou 392, e uma cadeia leve
compreendendo um polipéptido possuindo a sequéncia
proporcionada em SEQ ID NO: 141; ou uma cadeia pesada
compreendendo um polipéptido possuindo a sequéncia
proporcionada em SEQ ID NO: 335, e uma cadeia leve
compreendendo um polipéptido possuindo a sequéncia
proporcionada em SEQ ID NO: 334; ou uma cadeia pesada
compreendendo um polipéptido possuindo a sequéncia
proporcionada em SEQ ID NO: 331, e uma cadeia leve
compreendendo um polipéptido possuindo a sequéncia
proporcionada em SEQ ID NO: 330; ou uma cadeia pesada
compreendendo um polipéptido possuindo a sequéncia

proporcionada em SEQ ID NO: 345 ou 396, e uma cadeia leve
compreendendo um polipéptido possuindo a sequéncia
proporcionada em SEQ ID NO: 341 (como descrito na Patente U.S.
com Publicacdo N.° 20070110747).
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Os anticorpos anti-esclerostina para utilizacdo no método
da invencédo preferivelmente modulam a funcdo da esclerostina
no ensaio a base de células descrito na Patente U.S. com
Publicacdo N.° 20070110747 e/ou no ensaio in vivo descrito na
Patente U.S. com Publicacdo N.° 20070110747 e/ou ligam-se a um
ou mais dos epitopos descritos na Patente U.S. com Publicacéo
N.° 20070110747 e/ou blogqueiam cruzadamente a ligacdo de um
dos anticorpos descritos na Patente U.S. com Publicacéo
N.° 20070110747 e/ou sdo blogueados cruzadamente relativamente
a ligacdo a esclerostina por um dos anticorpos descritos na
Patente U.S. com Publicacdo N.° 20070110747.

Alternativamente, o método da invencdo pode compreender a
administracdo de um inibidor de esclerostina outro gue ndo um
agente de ligacdo a esclerostina aqui descrito em adicdo ao
anticorpo anti-esclerostina. Estes agentes podem actuar
directa ou indirectamente sobre o SOST ou a esclerostina. Os
inibidores de -esclerostina contemplados para utilizacdo no
método da invencdo incluem os descritos na Patente U.S. com
Publicacd&o N.° 20030229041. Por exemplo, o0s agentes Uteis para
modular a expressdo de SOST e a actividade da esclerostina
incluem, mas ndo se lhes limitam, esterdides (tais como os que
correspondem a Férmula 1 da Patente U.S. com Publicacéo
N.° 20030229041), alcaldides, terpendides, peptdides e
quimicos sintéticos. Em algumas concretizacgdes, o antagonista
ou agonista de SOST pode ligar-se a um receptor de
glucocorticdides. Por exemplo, a dexametasona tende a abolir o
efeito estimulador de BMP-4 e BMP-6 sobre a expressdo de SOST.
Outras entidades quimicas incluindo andlogos de
glucocorticdides, sais biliares (tais como 0s gque correspondem
a Féormula 3 da Patente U.S. com Publicacdo N.° 20030229041), e
prostaglandinas (tais como as gque correspondem a Fédrmula 2 da
Patente U.S. com Publicacdo N.° 20030229041) também modulam os
efeitos de proteinas morfogenéticas do o0sso sobre a expresséo
de SOST, e estdo contempladas para utilizacdo no método da
invencé&o.

O inibidor de esclerostina administrado em adicdo ao
anticorpo pode ser outro produto terapéutico de molécula
pequena que actua directa ou indirectamente sobre o SOST ou a
esclerostina para diminuir o nivel de pelo menos um marcador
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de ressorcdo oOssea e/ou aumentar o nivel de pelo menos um
marcador de formacdo déssea in vivo. A expressdo "molécula
pequena" inclui um composto ou um complexo molecular,
sintético, naturalmente derivado ou parcialmente sintético, e
que preferivelmente possui um peso molecular inferior a
5000 Daltons (e.g., entre cerca de 100 e 1500 Daltons). Os
agentes podem ser obtidos utilizando qualquer das numerosas
abordagens em métodos de bibliotecas combinatdérias conhecidos
na especialidade, incluindo métodos de bibliotecas paralelas
espacialmente abordaveis em fase sb6lida ou fase de solucdo, de
bibliotecas sintéticas que requerem desconvolucdo, o método da
biblioteca de "uma conta, um composto" e métodos de
bibliotecas sintéticas utilizando seleccdo por cromatografia
de afinidade (veja-se, e.g., Lam, Anticancer Drug Des., 12:145
(1997) e as Patentes U.S. N.°s 5,738,9906; 5,807,683; e
7,261,892). Métodos de desenvolvimento e rastreio de
inibidores de esclerostina estdo adicionalmente descritos na
Patente U.S. com Publicacdo N.° 20030229041.

Os inibidores da expressdo de esclerostina que podem ser
utilizados com o) anticorpo anti-esclerostina incluem
oligonucledtidos ou polinucledétidos inibidores, incluindo seus
sais farmaceuticamente aceitéveis, e.g., sais de sdédio. Os
exemplos ndo limitantes incluem: oligonucledétidos anti-sentido
(Eckstein, Antisense Nucleic Acid Drug Dev., 10: 117-121
(2000); Crooke, Methods Enzymol., 313: 3-45 (2000); Guvakova
et al., J. Biol. Chem., 270: 2620-2627 (1995); Manoharan,
Biochim. Biophys. Acta, 1489: 117-130 (1999); Baker et al., J.
Biol. Chem., 272 11994-12000 (1997) ; Kurreck, Eur. J.
Biochem., 270: 1628-1644 (2003); Sierakowska et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 93: 12840-12844 (199%0); Marwick, J. Am.
Med. Assoc., 280: 871 (1998); Tomita e Morishita, Curr. Pharm.
Des., 10: 797-803 (2004); Gleave e Monia, Nat. Rev. Cancer, b5:
468-479 (2005) e Patil, AAPS J., 7: E61-E77 (2005)),
oligonucledtidos em triplices (Francois et al., Nucleic Acids
Res., 16: 11431-11440 (1988) e Moser e Dervan, Science, 238:
645-650 (1987)), ribozimas/desoxirribozimas (ADNzimas) (Kruger
et al., Tetrahymena. Cell, 31: 147-157 (1982); Uhlenbeck,
Nature, 328: 596-600 (1987); Sigurdsson e Eckstein, Trends
Biotechnol., 13: 286-289 (1995); Kumar et al., Gene Ther., 12:
1486-1493 (2005); Breaker e Joyce, Chem. Biol., 1: 223-229
(1994); Khachigian, Curr. Pharm. Biotechnol., 5: 337-339
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(2004); Khachigian, Biochem. Pharmacol., 68: 1023-1025 (2004)
e Trulzsch e Wood, J. Neurochem., 88: 257-265 (2004)), ARN de
interferéncia pequenos / iARN (Fire et al., Nature, 391: 806-
811 (1998); Montgomery et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.,
95: 15502-15507 (1998); Cullen, Nat. Immunol., 3: 597-599
(2002) ; Hannon, Nature, 418: 244-251 (2002); Bernstein et al.,
Nature, 409: 363-366 (2001); Nykanen et al., Cell, 107: 309-
321 (2001); Gilmore et al., J. Drug Target., 12: 315-340
(2004); Reynolds et al., Nat. Biotechnol., 22: 326-330 (2004);
Soutschek et al., Nature, 432173-178 (2004); Ralph et al.,
Nat. Med., 11: 429-433 (2005); Xia et al., Nat. Med., 10816-
820 (2004) e Miller et al., Nucleic Acids Res., 32: 661-668
(2004)), aptémeros (Ellington e Szostak, Nature, 346: 818-822
(1990); Doudna et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 92:
2355-2359 (1995); Tuerk e Gold, Science, 249: 505-510 (1990);
White et al., Mol. Ther., 4: 567-573 (2001); Rusconi et al.,
Nature, 419: 90-94 (2002); Nimjee et al., Mol. Ther., 14: 408-
415 (2006); Gragoudas et al., N. Engl. J. Med., 351: 3805-2816
(2004); Vinores, Curr. Opin. Mol. Ther., 5673-679 (2003) e
Kourlas e Schiller et al., Clin. Ther., 28: 36-44 (2006)) ou
oligonucleétidos de engodo (Morishita et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A., 92: 5855-5859 (1995); Alexander et al., J.
Am. Med. Assoc., 294: 244¢-2454 (2005); Mann e Dzau, J. Clin.
Invest., 106: 1071-1075 (2000) e Nimjee et al., Annu. Rev.
Med., 56: 555-583 (2005)), com énfase particular nas seccdes
dos documentos relacionadas com métodos de desenho, preparacéo
e utilizacdo de oligonucledétidos inibidores. Fornecedores
comerciais tais como Ambion Inc. (Austin, TX), Darmacon Inc.
(Lafayette, CO), InvivoGen (San Diego, CA), e Molecular
Research Laboratories, LLC (Herndon, VA) geram moléculas de
ARNip (em inglés siRNA) individualizadas. Em adigdo, estédo
disponiveis kits comerciais para produzir moléculas de ARNip
individualizadas, tais como o kit de construcdo de ARNip
SILENCER™ (Ambion Inc., Austin, TX) ou o psiRNA System
(InvivoGen, San Diego, CA).

Os oligonucledétidos inibidores que s&o estdveis, possuem
uma elevada resisténcia a nucleases, possuem uma
farmacocinética adequada para lhes permitir transitar para um
local num tecido alvo em doses ndo tdxicas e possuem a
capacidade de atravessar membranas plasmaticas, estéo
contemplados para utilizacdo como terapéuticos em combinacéo
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com o anticorpo anti-esclerostina. Os oligonucledtidos
inibidores podem ser complementares a porcdo de codificacédo de
um gene alvo, regides ndo traduzidas a 3' ou a 5', ou
sequéncias intrdénicas num gene, ou alternativamente sequéncias
de codificacdo ou intrdénicas no ARNm alvo. As sequéncias
intrénicas sdo geralmente menos conservadas e portanto podem
proporcionar maior especificidade. Num caso, o oligonucledtido
inibidor inibe a expressdo de um produto génico de uma espécie
mas ndo do seu homdélogo em outra espécie; em outras
concretizacdes, o oligonucledétido inibidor inibe a expresséo
de um gene em duas espécies, e.g. humana e primata, ou humana
e murina.

Mostrou-se que a expressédo constitutiva de
oligonucledétidos anti-sentido em células inibe a expresséo
génica, possivelmente por via do blogqueio da traducdo ou por
prevencao de splicing. Em certas concretizacdes, o
oligonucledétido inibidor ¢é capaz de hibridar com, pelo menos,
8, 9, 10, 11 ou 12 bases consecutivas do gene ou do ARNm da
esclerostina (ou da sua cadeia inversa) sob condigdes de rigor
moderado ou elevado. 0Os oligonucledtidos inibidores adequados
podem ser de cadeia simples e conter um segmento, e.g. pelo
menos 12, 15 ou 18 bases de comprimento, que é suficientemente
complementar a, e especifico para, uma molécula de ARNm ou
ADN, para que hibride com a molécula de ARNm ou ADN e iniba a
transcricdo, o splicing ou a traducdo. Geralmente, uma
complementaridade ao longo de um comprimento de menos de 30
bases é mais do que suficiente.

Tipicamente, as condic¢des rigorosas serdo aquelas em que
a concentracdo salina é inferior a uma concentracdo de cerca
de 1,5 M de i&o de Na, tipicamente cerca de 0,01 a 1,0 M de
ido de Na (ou outros sais), de pH 7,0 a 8,3, e a temperatura é
de, pelo menos, cerca de 30°C, para &cidos nucleicos curtos
(e.g., 10 a 50 nucledédtidos) e, pelo menos, cerca de 60°C para
dcidos nucleicos mais longos (e.qg., maiores que
50 nucledtidos). As condic¢cdes rigorosas podem também ser
conseguidas com a adicdo de agentes de destabilizacdo tais
como formamida. Condigdes de Dbaixo rigor exemplificativas
incluem hibridac&do com uma solucdo tampdo de formamida de 30%
a 35%, NaCl 1 M, SDS a 1% (dodecilsulfato de sédio) a 37°C, e
uma lavagem com SSC 1X a 2X (SSC 20X = NaCl 3,0 M/ citrato



EP 2 195 026/PT
34

trissdédico 0,3 M), de 50°C a 55°C. CondicBes de rigor moderado
exemplificativas incluem hibridacdo em formamida de 40% a 45%,
NaCcl 1,0 M, SDS a 1%, a 37°C, e uma lavagem com SSC 0,5X a 1X
de 55°C a 60°C. Condicdes de rigor elevado exemplificativas
incluem hibridacdo em formamida a 50%, NaCl 1 M, SDS a 1%, a
37°C, e uma lavagem com SSC 0,1X, de 60°C a 65°C. A duracdo da
hibridacdo ¢é geralmente inferior a cerca de 24 horas,
usualmente cerca de 4 horas a cerca de 12 horas.

Em alguns casos, dependendo do comprimento da regido
complementar, podem ser tolerados um, dois ou mais erros de
emparelhamento sem que seja afectada a funcdo inibitdéria. Em
certas concretizacodes, o oligonucledétido inibidor é um
oligonucledétido anti-sentido, um ARN inibidor (incluindo ARNip
ou 1ARN ou ARNgp (em inglés siRNA, RNAi, shRNA), uma enzima de
ADN, wuma ribozima (opcionalmente uma ribozima “cabeca de
martelo”), um aptémero, ou seus salis farmaceuticamente
aceitéaveis. Numa concretizacéao, 0 oligonucledtido é
complementar a pelo menos 10 bases da sequéncia nucleotidica
que <codifica SEQ ID NO: 1 da Patente U.S. com Publicacéao
N.° 20040158045. Numa concretizacdo o oligonucleotidico tem
como alvo os nucledtidos localizados na vizinhanca da regiédo
ndo traduzida a 3' do ARNm da esclerostina.

A sequéncia especifica utilizada no desenho dos
oligonucledtidos pode ser qualquer sequéncia contigua de
nucledétidos contida na mensagem expressa do gene do alvo. Os
factores que governam um local alvo para a sequéncia do
oligonucledtido inibidor incluem o comprimento do
oligonucledtido, a afinidade de ligacdo e a acessibilidade da
sequéncia alvo. As sequéncias podem ser rastreadas in vitro
quanto a poténcia da sua actividade inibitdéria por medicdo da
inibicdo da traducdo da ©proteina alvo e do fendtipo
relacionado com o alvo, e.g., inibicdo da proliferacédo celular
em células em cultura. Em geral sabe-se que a maioria das
regides do ARN (regides nd&o traduzidas a 5' e a 3', iniciacédo
AUG, codificacédo, unides de splicing e intrdes) podem ser
servir como alvo utilizando oligonucledétidos anti-sentido.
Podem ser utilizados programas e algoritmos, conhecidos na
especialidade, para seleccionar sequéncias alvo apropriadas.
Em adicdo, as sequéncias Optimas podem ser seleccionadas
utilizando programas desenhados para prever a estrutura
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secunddria de uma sequéncia especificada de &acido nucleico em
cadeia simples e permitir a seleccdo das sequéncias com
probabilidade de ocorrer em regibes de cadeia simples expostas
de um ARNm dobrado. Os métodos e composicdes para o desenho de
oligonucledétidos apropriados podem ser encontrados, por
exemplo, na Patente U.S. N.° 6,251,588.

Podem ser utilizados oligonucleotido-fosforotiocato anti-
sentido em combinacdo com o anticorpo anti-esclerostina.
Modificacdes da ligacéo fosfodiéster, assim como do
heterociclo ou do acucar, podem proporcionar um aumento na
eficiéncia. O fosforoticato ¢é wutilizado para modificar a
ligacéo fosfodiéster. Foi descrito que uma ligacéo
fosforamidato N3'-P5' estabiliza os oligonucledétidos em face
de nucleases e aumenta a ligacdo ao ARN. A ligacdo de é&acido
nucleico peptidico (PNA) consiste numa substituicdo completa
do esqueleto de fosfodiéster e 1ribose e ¢é estével as
nucleases, aumenta a afinidade de 1ligacdo ao ARN, e néo
permite a clivagem pela ARNase H. A sua estrutura bésica &
também susceptivel a modificacdes que podem permitir a sua
optimizacdo como componente anti-sentido. Em relacdo as
modificacdes do heterociclo, provou-se que certas modificacdes
do heterociclo aumentam os efeitos anti-sentido sem interferir
com a actividade de ARNase H. Um exemplo destas modificacdes é
a modificacdo C-5 tiazole. Finalmente, a modificacdo do actcar
pode também ser considerada. Modificacgdes 2'-O-propil- e
2'-metoxietoxi-ribose estabilizam os oligonucledétidos em

relacdo as nucleases em cultura celular e in vivo.

Mostrou-se que a maioria dos ARNm contém um numero de
estruturas secunddrias e tercidrias. Os elementos de estrutura
secunddria no ARN sido formados largamente por interaccdes do
tipo Watson-Crick entre regides diferentes da mesma molécula
de ARN. O0Os elementos de estrutura secundaria importantes
incluem regides intramoleculares de cadeia dupla, lacadas em
“gancho de cabelo”, protuberdncias em ARN duplex e lacadas
internas. Os elementos de estrutura tercidria s&do formados
quando os elementos de estrutura secundadria entram em contacto
uns com o0s outros ou com regides de cadeia simples para
produzir uma estrutura tridimensional mais complexa. Varios
investigadores mediram as energias de ligacdo de um grande
nimero de estruturas de duplices de ARN e deduziram um
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conjunto de regras que podem ser utilizadas para prever a
estrutura secundaria do ARN (veja-se, e.g., Jaeger et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 86:7706 (1989); e Turner et al.,
Annu. Rev. Biophys. Biophys. Chem. 17:167 (1988)). As regras
S80 Uteis na identificacdo de elementos estruturais do ARN e,
em particular, para a identificacdo de regides de ARN de
cadeia simples gue podem representar segmentos do ARNm a
servir como alvo para tecnologias de ARNip, ribozimas ou anti-
sentido.

A tecnologia de ARN de interferéncia pequeno ARN(ip)
(também conhecida como iARN) envolve geralmente a degradacéo
de um ARNm de uma sequéncia particular induzida por ARN de
cadeia dupla (ARNcd, em inglés dsRNA) que é homdélogo dessa
sequéncia, desse modo "interferindo" com a expressdo do gene
correspondente. Qualquer gene seleccionado pode ser reprimido
pela introducdo de um ARNcd que corresponda a totalidade ou a
uma parte substancial do ARNm para esse gene. Parece que
quando ¢é expresso um ARNcd longo, este ¢é inicialmente
processado por uma ribonuclease III em oligonucledtidos de
ARNcd mais curtos de apenas 21 a 22 pares de bases de
comprimento. Desse modo, o ARNip pode ser afectado pela
introducdo ou expressdo de ARNcd homdélogos relativamente
curtos. Os ARNip exemplificativos possuem cadeias de sentido
directo e anti-sentido de cerca de 21 nucledtidos que formam
aproximadamente 19 nucledétidos de ARN de cadeia dupla com
protuberdncias de dois nucledtidos em cada extremidade 3'. De
facto a wutilizacdo de ARNcd hombélogos relativamente curtos
pode ter certas vantagens.

As células de mamifero possuem pelo menos duas vias que
sdo afectadas por ARN de cadeia dupla (ARNcd). Na via do ARNip
especifica da seguéncia, o ARNcd de iniciacdo ¢é primeiro
quebrado em ARN de interferéncia pequenos, como descrito
acima. Pensa-se que o0s ARN de interferéncia peqgquenos
proporcionam a informacdo sobre a sequéncia que permite gque um
ARN mensageiro especifico seja o alvo de degradacdo. Pelo
contrdrio, a via ndo especifica é desencadeada por ARNcd de
qualguer sequéncia, desde que tenha pelo menos cerca de
30 pares de bases de comprimento.



EP 2 195 026/PT
37

Os efeitos nédo especificos ocorrem porque o ARNcd activa
duas enzimas: a PKR, que na sua forma activa fosforila o
factor de iniciacdo da traducdo elIF2 para parar toda a sintese
de proteina, e a 2',5'-oligoadenilato-sintetase (2',5'-AS),
que sintetiza uma molécula que activa a ARNase L, uma enzima
ndo especifica que tem como alvo todos os ARNm. A via néo
especifica pode representar uma resposta do hospedeiro ao
stress ou a infeccdo viral, e, em geral, os efeitos da wvia néo
especifica sédo preferivelmente minimizados. De modo
significativo, parecem ser necessarios ARNcd mais longos para
induzir a via n&o especifica e, desse modo, estdo contemplados
ARNcd mais curtos do que cerca de 30 pares de bases para
efectuar a repressdo génica por 1ARN (veja-se Hunter et al.,
J. Biol. Chem., 250: 409-17 (1975); Manche et al., Mol. Cell.
Biol. 12: 5239-48 (1992); Minks et al., J. Biol. Chem., 254:
10180-3 (1979); e Elbashir et al., Nature, 411: 494-8 (2001)).

Provou-se que o0 ARNip é um meio eficaz para diminuir a
expressdo génica numa variedade de tipos de células. O ARNip
tipicamente diminui a expressdo de um gene para niveis
inferiores aos atingidos utilizando técnicas anti-sentido, e
frequentemente elimina completamente a expressido (veja-se
Bass, Nature, 411: 428-9 (2001)). Em células de mamifero, os
ARNip s&do eficazes em concentracdes que sdo varias ordens de
grandeza inferiores as concentracgdes tipicamente utilizadas em
experiéncias anti-sentido (Elbashir et al., Nature, 411:494-8
(2001)) .

Os oligonucledétidos de cadeia dupla wutilizados para
efectuar 1ARN tém preferivelmente menos de 30 pares de bases
de comprimento, por exemplo, cerca de 25, 24, 23, 22, 21, 20,
19, 18, ou 17 pares de bases ou menos, de comprimento, e
contém um segmento suficientemente complementar ao ARNm alvo
para permitir a hibridac&do com o ARNm alvo. Opcionalmente, os
oligonucleédtidos de ARNcd podem incluir extremidades
protuberantes a 3'. As protuberidncias a 3' exemplificativas de
2 nucledtidos podem ser compostas por residuos de
ribonucledétidos de qualquer tipo e podem mesmo ser compostas
por residuos de 2'-desoxitimidina, que diminuem o custo da
sintese de ARN e podem aumentar a resisténcia a nucleases dos
ARNip no meio de cultura celular e no interior das células
transfectadas (veja-se Elbashi et al., supra). 0s ARNcd
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exemplificativos podem ser quimicamente sintetizados ou
produzidos in vitro ou in vivo utilizando vectores de
expressdo apropriados (veja-se, e.g., Elbashir et al., Genes
Dev., 15:188-200 (2001)) . ARN mais longos podem ser
transcritos a partir de promotores, tais como promotores da
ARN-polimerase de T7, conhecidos na especialidade.

ARNcd mais longos, de 50, 75, 100, ou mesmo 500 pares de
bases ou mais, podem também ser utilizados em <certas
concretizacdes da invencdo. As concentracdes exemplificativas
de ARNcd para efectuar 1iARN s&o cerca de 0,05 nM, 0,1 nM,
0,5nM, 1,0 nM, 1,5 nM, 25 nM, ou 100 nM, embora possam sSer
utilizadas outras concentracdes dependendo da natureza das
células tratadas, do alvo génico e de outros factores
prontamente discerniveis pelos técnicos especializados.

Outras composicdes, métodos e aplicacdes da tecnologia de
ARNip sdo proporcionados nas Patentes U.S. N.°® 6,278,039;
5,723,750; e 5,244,805.

Comparativamente com o ARNip, o ARNgp oferece wvantagens
na longevidade do silenciamento e opcdes de entrega. Veja-se,
e.g., Hannon et al., Nature, 431:371-378 (2004) para revisé&o.
Foram reportados vectores que produzem os ARNgp, que séo
processados intracelularmente em ARN em duplices curtos
possuindo propriedades semelhantes a ARNip (Brummelkamp et
al., Science, 296: 550-553 (2000); Paddison et al., Genes
Dev., 16: 948-958 (2002)). Estes vectores proporcionam uma
fonte renovavel de um reagente de silenciamento de genes que
pode mediar o silenciamento persistente de genes apds
integracdo estédvel do vector no genoma da célula hospedeira.
Adicionalmente, a cassete em “gancho de cabelo” de
silenciamento nuclear pode ser prontamente inserida em
vectores retrovirais, lentivirais ou adenovirails, facilitando
a entrega de ARNgp numa ampla gama de tipos de células
(Brummelkamp et al., Cancer Cell, 2:243-247 (2002); Dirac et
al., J. Biol. Chem., 278:11731-11734 (2003); Michiels et al.,
Nat. Biotechnol., 20:1154-1157 (2002); Stegmeie et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 102:13212-13217 (2005); Khvorova et al.,
Cell, 115:209-216 (2003)) em qgualquer uma das inumeras vias
que foram concebidas para a entrega de construcdes de ADN que
permitem a expressdo ectdpica de ARNm.
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Um “gancho de cabelo” pode ser organizado sob a forma de
um “gancho de cabelo para a esquerda” (i.e., 5'-anti-sentido-
lacada-sentido directo-3') ou de um “gancho de cabelo para a
direita” (i.e., b'-sentido directo-lacada-anti-sentido-3'). O
ARNip pode também conter protuberdncias quer na extremidade 5!
quer na 3', da cadeia de sentido directo ou da cadeia anti-
sentido, dependendo da organizacdo do “gancho de cabelo”.
Preferivelmente, se existirem protuberéncias, estas estdo na
extremidade 3' do “gancho de cabelo” e compreendem entre 1 e
6 bases. As protuberéncias podem ser ndo-modificadas, ou podem
conter uma ou mais modificacdes de especificidade ou
estabilizantes, tais como uma modificacdo com halogéneo ou
O-alguilo da posicédo 2', ou modificacdes internucledétidos tais
como modificacdes fosforotioato, fosforoditioato ou
metilfosfonato. As protuberancias podem ser dcido
ribonucleico, &cido desoxirribonucleico, ou uma combinacdo de

dcido ribonucleico e &acido desoxirribonucleico.

Adicionalmente, um  “gancho de cabelo” pode ainda
compreender um grupo fosfato no nucledtido mais a 5'. A
fosforilacdo do nucledétido mais a 5' refere-se a presenca de
um ou mais grupos fosfato ligados ao carbono 5' da porcéo
acticar do nucleétido b5'-terminal. Preferivelmente, existe
apenas um grupo fosfato na extremidade 5' da regido que iré
formar a cadeia anti-sentido apds o processamento por Dicer.
Numa concretizacdo exemplificativa, um “gancho de cabelo para
a direita” pode incluir uma extremidade 5' (i.e., a
extremidade 5' livre da regido de sentido directo) qgue néo
possui um grupo fosfato a 5', ou pode ter o carbono 5' do
nucledétido mais a 5' 1livre da regido de sentido directo
modificado de tal maneira que previne a fosforilacdo. Isto
pode ser conseguido através de uma variedade de métodos
incluindo, mas nédo se lhes limitando, adicdo de um grupo que

bloqueia a fosforilacdo (e.g., um grupo 5'-0O-alquilo), ou a
eliminacé&o do grupo funcional 5'-OH (e.g., o nucledétido mais a
5" é& um 5'-desoxinucledétido). Em casos onde o “gancho de
cabelo” é um “gancho de cabelo para a esquerda”,

preferivelmente a posicdo do carbono 5' do nucledétido mais a
5' estéd fosforilada.
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Os “ganchos de cabelo” gque possuem comprimentos de haste
superiores a 26 pares de bases podem ser processados por Dicer
de modo que algumas porcdes ndo fazem parte do ARNip
resultante que facilita a degradacdo do ARNm. Desse modo, a
primeira regido, que pode compreender nucledtidos de sentido
directo, e a segunda regido, que pode compreender nucledbdtidos
anti-sentido, podem também conter um trecho de nucledtidos que
sédo complementares (ou pelo menos substancialmente
complementares uns aos outros), mas sdo, ou ndo, iguais ou
complementares ao ARNm alvo. Embora a haste do ARNgp possa ser
composta por cadeias anti-sentido e de sentido directo
complementares ou parcialmente complementares, exclusive das
protuberédncias, o ARNgp pode também incluir o seguinte: (1) a
porcdo da molécula gque estd distal relativamente ao eventual
local de corte por Dicer contém uma regido que é
substancialmente complementar/homéloga ao ARNm alvo; e (2) a
regido da haste que estd proximal relativamente ao local de
corte por Dicer (i.e., a regido adjacente a lacada) n&do esté
relacionada ou estd apenas parcialmente relacionada (e.g.,
complementar/homéloga) com o ARNm alvo. O teor de nucledtidos
desta segunda regido pode ser escolhido com base num numero de
parédmetros incluindo, mas n&do se lhes limitando, tracos ou
perfis termodinédmicos.

Os ARNgp modificados podem reter as modificagdes no
duplex apds processamento por Dicer. Em concretizacdes
exemplificativas, em casos em que o “gancho de cabelo” é um
“gancho de cabelo para a direita” (e.g., 5'-S-lacada-AS-3")
contendo protuberédncias de 2-6 nucledtidos na extremidade 3'
da molécula, modificacdes 2'-O-metilo podem ser adicionadas
aos nucledtidos na posicdo 2, nas posicdes 1 e 2, ou nas
posicbes 1, 2 e 3 na extremidade 5' do “gancho de cabelo”.
Also, o processamento por Dicer dos “ganchos de cabelo” com
esta configuracdo podem reter a extremidade 5' da cadeia se
sentido directo intacta, desse modo preservando o padrédo de
modificacdo quimica no duplex apds processamento por Dicer. A
presenca de uma protuberdncia a 3' nesta configuracdo pode ser
particularmente vantajosa pois moléculas com extremidade lisas
contendo o ©padrdo de modificacdo prescrito podem @ser
adicionalmente processadas por Dicer de uma maneira tal que os
nuclebdétidos portadores das modificacdes a 2' sdo removidos. Em
casos onde a protuberdncia a 3' estd presente/é retida, o
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duplex resultante portador dos nucledtidos de sentido directo
modificados pode ter tracos altamente favoradveis em relacdo a
funcionalidade e a especificidade do silenciamento. Esté&o
descritos em detalhe exemplos de padrdes de modificacéo
exemplificativos na Patente U.S. com Publicacéo
N.° 20050223427 e na Publicacdo Internacional de Patente
WO 2004/090105 e WO 2005/078094.

Os ARNgp podem compreender sequéncias que foram
seleccionadas aleatoriamente, ou de acordo com qualquer
procedimento de seleccdo de desenho racional. Por exemplo,
estdo descritos algoritmos de desenho racional na Publicacéo
Internacional de Patente WO 2004/045543 e na Patente U.S. com
Publicacédo N.° 20050255487. Adicionalmente, pode ser desejavel
seleccionar sequéncias, no todo ou em parte baseadas em perfis
de estabilidade interna média ("AISP™) ou perfis de
estabilidade interna regional ("RISP") que podem facilitar o

acesso ou O processamento pela maguinaria celular.

As ribozimas sd@o moléculas de ARN enzimatico capazes de
catalisar a clivagem especifica de ARNm, desse modo impedindo
a traducdo. (Para uma revisédo, veja-se Rossi, Current Biology,
4:469-471 (1994)). O mecanismo de accdo das ribozimas envolve
hibridacdo especifica da sequéncia da molécula de ribozima com
ARN alvo complementar, seguida por um evento de clivagem
endonucleolitica. As moléculas de ribozima preferivelmente
incluem (1) uma ou mais sequéncias complementares a um ARNm
alvo, e (2) a bem conhecida sequéncia catalitica responséavel
pela clivagem do ARNm ou uma sequéncia funcionalmente
equivalente (veja-se, e.g., a Patente U.S. N.° 5,093,246.

Embora possam ser utilizadas ribozimas gque clivam ARNm em
sequéncias de reconhecimento especificas do local ©para
destruir ARNm alvo, podem alternativamente ser utilizadas
ribozimas “cabeca de martelo”. As ribozimas “cabeca de
martelo” clivam os ARNm em localizac¢des ditadas pelas regides
flanqueadoras que formam pares de bases complementares com o
ARNm alvo. Preferivelmente, o ARNm alvo tem a seguinte
sequéncia de duas bases: 5'-UG-3'. A construcdo e a producédo
de ribozimas “cabeca de martelo” sdo bem conhecidas na
especialidade e estdo descritas mais completamente em Haseloff
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e Gerlach, Nature, 334:585-591 (1988) ; e na Publicacéo
Internacional de Patente WO 89/05852.

As ribozimas gque tém genes como alvo podem conter uma
regido de hibridacdo complementar a duas regides de um ARNm
alvo, cada uma com pelo menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19 ou 20 nucledtidos contiguos (mas gue
ndo precisam de ter ambas o mesmo comprimento).

As sequéncias de ribozimas “cabeca de martelo” podem ser
embebidas num ARN estdvel tal como um ARN de transferéncia
(ARNt) para aumentar a eficiéncia de clivagem in vivo
(Perriman et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 92:6175-79
(1995); de Feyter e Gaudron, Methods in Molecular Biology,
Vol. 74, Chapter 43, "Expressing Ribozymes in Plants", Turner,
P.C. (ed.), Humana Press Inc., Totowa, N.J.). Em particular, a
expressédo mediada por ARN-polimerase III de ribozimas de fuséo
com ARNt ¢ bem conhecida na especialidade (veja-se Kawasaki et
al., Nature, 393:284-9 (1998) ; Kuwabara et al., Nature
Biotechnol., 16:961-5 (1998); e Kuwabara et al., Mol. Cell,
2:617-27 (1998); Koseki et al., J. Virol., 73:1868-77 (1999);
Kuwabara et al., Proc. Natl. Acad. Sci. US4, 96:1886-91
(1999); Tanabe et al., Nature, 406:473-4 (2000)). Existem
tipicamente varios potenciais locais de clivagem para a
ribozima “cabeca de martelo” no interior de uma determinada
sequéncia de ADNc alvo. Preferivelmente a ribozima ¢é
manipulada de modo a que o local de reconhecimento para
clivagem esteja localizado prdéximo da extremidade 5' do ARNm
alvo para aumentar a eficiéncia e minimizar a acumulacéo
intracelular de transcritos de ARNm n&o funcionais.
Adicionalmente, a utilizacéo de qualguer local de
reconhecimento para clivagem localizado na sequéncia alvo que
codifica porcgdes diferentes do ARNm alvo poderd permitir gque
se atinja de modo selectivo um ou outro genes alvo.

As ribozimas para utilizacdo no método da invencédo
incluem também ARN-endorribonucleases ("ribozimas do tipo
Cech") tais como a que ocorre naturalmente em Tetrahymena
thermophila (conhecida como IVS, ou L-19 IVS RNA) e que foi
extensamente descrita em Zaug et al., Science, 224:574-578
(1984); Zaug, et al., Science, 231:470-475 (1986); Zaug et
al., Nature, 324:429-433 (1986); Publicacdo Internacional de
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Patente WO 88/04300; e Been et al., Cell, 47:207-216 (1986)).
As ribozimas do tipo Cech possuem um local activo de oito
pares de bases gue hibrida com uma sequéncia de ARN alvo, apds
0 que ocorre a clivagem do ARN alvo. Numa concretizacédo, o
método da invencdo emprega estas ribozimas do tipo Cech que
tém como alvo sequéncias de locais activos de oito pares de
bases que estdo presentes num gene ou sequéncia de é&cido
nucleico alvo.

As ribozimas podem ser compostas por oligonucledtidos
modificados (e.qg., para estabilidade melhorada,
direccionamento, etc.) e podem ser guimicamente sintetizadas
ou produzidas através de um vector de expressdo. Como as
ribozimas, ao contrdrio das moléculas anti-sentido, sédo
cataliticas, ¢é requerida uma menor concentracdo intracelular
para haver eficiéncia. Adicionalmente, em certas
concretizacdes, uma ribozima pode ser desenhada identificando
primeiro uma porcdo da sequéncia suficiente para provocar um
silenciamento (“knockdown”) eficaz por i1ARN. Podem entdo ser
incorporadas numa ribozima porcdes da mesma sequéncia.

Alternativamente, a expressdo de genes alvo pode ser
reduzida direccionando sequéncias de desoxirribonucledtidos
complementares para a regido reguladora do gene (i.e., O
promotor e/ou facilitadores) para formar estruturas em hélice
tripla que impedem a transcricdo do gene em células alvo no
corpo. (Veja-se genericamente Helene, C., Anticancer Drug
Des., 6:569-84 (1991); Helene et al., Ann. N.Y. Acad. Sci.,
660:27-36 (1992); e Maher, L.J., Bioassays, 14:807-15 (1992)).

As moléculas de Acido nucleico a utilizar na formacdo de
hélices triplas para a inibicéo da transcricgédo s&o
preferivelmente de cadeia simples e compostas por
desoxirribonucledtidos. A composicéao de bases destes
oligonucledtidos deverd promover a formacdo de hélices triplas
através das regras de emparelhamento de bases de Hoogsteen,
que geralmente requerem gue estejam presentes trechos bastante
grandes de purinas ou de pirimidinas numa cadeia de um duplex.
As sequéncias de nucledtidos podem ser a base de pirimidina, o
que resultard em tripletos TAT e CGC ao longo das trés cadeias
associadas da hélice tripla resultante. As moléculas ricas em
pirimidinas proporcionam complementaridade de bases com uma
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regido rica em purinas de uma cadeia simples do duplex numa
orientacdo paralela a essa cadeia. Em adicdo, podem ser
escolhidas moléculas de &cido nucleico que s&do ricas em
purinas, por exemplo, contendo um trecho de residuos G. Estas
moléculas formardo uma hélice tripla com um duplex de ADN que
seja rico em pares GC, em que a maioria dos residuos de purina
estdo localizados numa cadeia simples do duaplex alvo,
resultando em tripletos CGC ao longo das trés cadeias no
triplice.

Alternativamente, as sequéncias alvo gque podem ser alvos
para a formacdo de hélices triplas podem ser aumentadas
criando uma denominada molécula de acido nucleico
"switchback". As moléculas “switchback” s&do sintetizadas de
uma maneira alternada 5'-3', 3'-5', de modo que emparelham as
suas bases com primeiro uma cadeia de um duplex e depois com a
outra, eliminando a necessidade de estar presente um trecho
bastante grande de purinas ou de pirimidinas numa cadeia de um

daplex.

Alternativamente, podem ser utilizadas enzimas de ADN
para inibir a expressdo de genes alvo, tais como o gene da
esclerostina. As enzimas de ADN incorporam algumas das
caracteristicas mecanisticas de ambas as tecnologias, anti-
sentido e das ribozimas. As enzimas de ADN s&o desenhadas de
modo a gue reconhecam uma sequéncia de &cido nucleico alvo
particular, muito como um oligonucledétido anti-sentido. Sé&o,
contudo, também cataliticas e clivam especificamente o &cido
nucleico alvo.

As enzimas de ADN incluem dois tipos bésicos
identificados por Santoro e Joyce (veja-se, por exemplo,
Patente U.S. N.° 6,110,462). A enzima de ADN 10-23 compreende
uma estrutura em lacada que liga dois bracos. Os dois bracos
proporcionam especificidade reconhecendo a sequéncia de acido
nucleico alvo particular engquanto a estrutura em lacada
proporciona a funcdo catalitica sob condicgdes fisioldgicas.

Preferivelmente, a sequéncia Unica ou substancialmente
tnica ¢é um segmento rico em G/C de aproximadamente 18 a
22 nucledétidos. O elevado teor de G/C ajuda a assegurar uma
interaccdo mais forte entre a enzima de ADN e a sequéncia
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alvo. A sequéncia de reconhecimento anti-sentido especifica
que ir4 direccionar a enzima para a mensagem pode ser dividida
entre os dois bracos da enzima de ADN.

Métodos para a producdo e administracdo de enzimas de ADN
podem ser encontrados, por exemplo, na Patente U.S.
N.° 6,110,462. Adicionalmente, um perito na especialidade
reconhecerd que, tal como o oligonucledétido anti-sentido, as
enzimas de ADN podem ser opcionalmente modificadas para
melhorar a estabilidade e melhorar a resisténcia a degradacéo.

Oligonucleétidos inibidores podem ser administrados
directamente ou entregues as células por transformacdo ou
transfeccdo através de um vector, incluindo vectores virais ou
plasmideos, nos quais foi colocado ADN que codifica o
oligonucledtido inibidor com  as sequéncias reguladoras
apropriadas, incluindo um promotor, para resultar na expressédo
do oligonucledétido inibidor na célula desejada. 0Os métodos
conhecidos incluem transfeccdo transiente padrédo, transfeccéo
estdvel e entrega utilizando virus que variam desde retrovirus
até adenovirus. Estd contemplada a entrega de inibidores de
4dcido nucleico através de vectores competentes ou deficientes
para replicacdo. A expressdo pode também ser conduzida por
sistemas promotores constitutivos ou indutiveis (Paddison et
al., Methods Mol. Biol., 265:85-100 (2004)). Em outras
concretizacdes, a expressdo pode estar sob o controlo de
promotores especificos do desenvolvimento ou de tecidos.

Por exemplo, o0s vectores podem ser introduzidos por
transfeccdo utilizando composicgdes transportadoras tais como
Lipofectamine 2000 (Life Technologies) ou Oligofectamine (Life
Technologies). A eficiéncia da transfeccdo pode ser verificada
utilizando microscopia de fluorescéncia para linhas de células
de mamifero apdbds co-transfeccdo de pAD3 qgue codifica hGFP
(Kehlenback et al., J. Cell Biol., 141:863-74 (1998)).

A via de entrega serd aquela que proporciona o melhor
efeito inibitdério como medido de acordo com os critérios acima
descritos. A entrega mediada por lipossomas catidnicos, a
entrega por vectores retrovirais e a entrega directa sé&o
eficientes.



EP 2 195 026/PT
46

A eficdcia do oligonucledtido inibidor pode ser avaliada
por qualgquer de varios ensaios, incluindo reaccdo em cadeia
pela polimerase com transcriptase inversa ou andlise Northern
blot para determinar o nivel de ARNm de esclerostina humana
existente, ou anadlise Western blot utilizando anticorpos que
reconhecem a proteina esclerostina humana, apbdés  tempo
suficiente para renovacdo (“turnover”) do conjunto enddgeno
apds a sintese de nova proteina ser reprimida.

EXEMPLO

Este exemplo descreve estudos in vivo em que um agente de
ligagcdo a esclerostina reduziu o nivel de um marcador de
ressorcédo 6ssea e aumentou o nivel de um ou mais marcadores de

formacdo &ssea.

Conduziu-se um estudo unicentrado, randomizado, em dupla
ocultacédo, controlado por placebo, de dose tUnica ascendente,
em homens saudaveis e mulheres pds-menopdusicas. Foram
arrolados aproximadamente 72 individuos num de seis coortes de
dose. Para os coortes 1, 2, 3a, 4, 5 e 6a, oito mulheres
saudaveis pds-menopdusicas foram distribuidas aleatoriamente
para receber um agente de ligacdo a esclerostina ou placebo
por injeccdo subcutédnea numa proporcdo de 3:1 aos niveis de
dose de 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, 5 mg/kg ou
10 mg/kg, respectivamente. Nos coortes 3b e ©6b, 8 homens
saudaveis receberam o agente de ligacdo a esclerostina ou um
placebo por via intravenosa e subcuténea numa proporgdo de
3:3:1:1 (agente de ligacdo a esclerostina intravenoso: agente
de ligacdo a esclerostina subcuténeo: placebo intravenoso:
placebo subcutdneo) a um nivel de dose de 1 mg/kg ou 10 mg/kg
(reduzido para 5 mg/kg), respectivamente. Para os coortes 3c e
oc, quatro mulheres saudaveis pbs-menopdusicas foram
distribuidas aleatoriamente para receber o agente de ligacdo a
esclerostina ou placebo por via intravenosa numa proporcdo de
3:1 a um nivel de dose de 1 mg/kg ou 10 mg/kg (reduzido para
5 mg/kg), respectivamente.

A terapia anti-esclerostina foili monitorizada medindo os
niveis de marcadores de ressorcdo éssea e de marcadores de
formacdo 6ssea antes da administracdo, depois pelo menos todas
as semanas durante 12 semanas apds a administracdo. 0Os niveis
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de PINP e BSAP foram monitorizados apds a administracéo
subcutidnea de uma Unica dose de agente de ligacdo a
esclerostina em mulheres saudidveis pds-menopdusicas (vejam-se
as Figuras 1 e 2). 0Os individuos gue receberam doses de
0,1 mg/kg e 0,3 mg/kg Dbeneficiaram da menor elevacdo dos
niveis de PINP ou BSAP (e.g., 0s niveis aumentaram menos de
20%) .

Os niveis de PINP em individuos que receberam 1 mg/kg
aumentaram aproximadamente 20% no Dia 10 e gradualmente
diminuiram para a linha de base perto do Dia 56, engquanto os
niveis de BSAP apresentaram um pico no Dia 14 a cerca de 30%
acima da linha de base. 0Os niveis de PINP e de BSAP em
individuos que receberam 3 mg/kg apresentaram um pico no
Dia 21 a aproximadamente 100% (P1INP) e 60% (BSAP) acima da
linha de base, e voltaram a linha de base a cerca do Dia b56.
Em individuos a quem foram administrados 5 mg/kg, o nivel de
PINP aumentou para cerca de 140% acima da linha de base no
Dia 14 apds a administracdo, e permanecia elevado no Dia 77.
Por outras palavras, o nivel de PINP aumentou cerca de 140% em
duas semanas apds o tratamento. A BSAP aumentou para cerca de
115% acima da linha de base e permanecia elevada no Dia 84.
Similarmente, a administracdo de 10 mg/kg desencadeou um
aumento de 180% nos niveis de PINP a cerca do Dia 28. Os
niveis de PINP permaneceram elevados durante todo o periodo de
monitorizacdo. Os individuos a quem foram administrados
10 mg/kg demonstraram um pico do aumento dos niveis de BSAP no
Dia 21 (125% da 1linha de base durante 3 semanas apds a
administracdo), gque também permaneciam elevados no Dia 84. Os
resultados do estudo estdo ilustrados nas Figuras 1 e 2.

A osteocalcina foi também monitorizada apds administracéo
subcutidnea de uma Unica dose de agente de ligacdo a
esclerostina em mulheres saudaveis pds-menopausicas (veja-se a
Figura 3). Os individuos que receberam menos de 1 mg/kg
experimentaram pouca elevacdo da osteocalcina. 0Os niveis de
osteocalcina flutuaram em pacientes a quem foi administrado
1 mg/kg, apresentando um pico a cerca de 30% acima da linha de
base nos dias 21 e 35. 0Os niveis de osteocalcina apresentaram
um pico a cerca de 100% acima da linha de base no Dia 21 em
individuos a quem foram administrados 3 mg/kg, e o0s niveis
permaneceram elevados até cerca do Dia 56. Do mesmo modo, a
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administracdo de 5 mg/kg de agente de ligacdo a esclerostina
resultou num aumento de 140% nos niveis de osteocalcina no
dia 28, niveis estes que se mantinham no Dia 84. Os individuos
que receberam doses de 10 mg/kg demonstraram um nivel de pico
de osteocalcina de cerca de 180% acima da linha de base no
Dia 35. 0s niveis de osteocalcina permaneceram elevados acima
da linha de base até pelo menos cerca do Dia 77.

Os niveis do marcador de ressorcdo Ossea sCTx foram
também monitorizados (veja-se a Figura 4). 0Os individuos a
quem foram administrados placebo e 0,1 mg/kg demonstraram
diminuic¢®es modestas nos niveis de sCTx (e.g., inferiores a
20%). A administracdo de 0,3 mg/kg de agente de ligacdo a
esclerostina reduziu os niveis de sCTx em cerca de 20% ao
Dia 21 (i.e., 0s niveis de sCTX foram reduzidos cerca de 20%
em duas semanas apds tratamento). Os niveis flutuaram em
individuos que receberam doses de 1 mg/kg mas atingiram cerca
de 30% abaixo da linha de base nos dias 10, 28 e 49. 0Os niveis
em individuos a quem foram administrados 3 mg/kg, 5 mg/kg e
10 mg/kg cairam um méximo no Dia 14 para cerca de 35%, 55% e
55% abaixo da linha de base, respectivamente, e o0s niveis
permaneciam abaixo da linha de base gquando posteriormente
monitorizados. E proporcionada na Figura 5 uma comparacdo dos

niveis de todos os biomarcadores monitorizados.

Os niveis séricos de calcio ionizado foram monitorizados
apdés uma Unica dose subcutédnea de agente de ligacdo a
esclerostina em mulheres saudaveis pds-menopausicas (veja-se a
Figura 6). Notavelmente, os niveis de céalcio ionizado né&o
flutuaram drasticamente com nenhuma dosagem. De facto, todos
0s individuos (incluindo os que receberam placebo)
experimentaram uma diminuicdo modesta e transiente no célcio
ionizado sérico de aproximadamente 5% durante o periodo de

monitorizacéao.

Finalmente, mediu-se a densidade mineral &ssea na coluna
e na anca de mulheres saudidveis pds-menopdusicas gue receberam
1 mg/kg, 3 mg/kg, 5 mg/kg ou 10 mg/kg de agente de ligacdo a
esclerostina (veja-se a Figura 7). Observaram-se aumentos
significativos na BMD na coluna, por exemplo, nos dias 28, 56
e 84, particularmente em pacientes que receberam 5 mg/kg e
10 mg/kg. A BMD na anca aumentou menos do que na coluna, mas a
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BMD estava elevada no Dia 56 em pacientes a quem foram
administrados 3 mg/kg, 5 mg/kg e 10 mg/kg. A BMD foi
adicionalmente elevada no Dia 84 em pacientes qgue receberam
doses de 5 mg/kg e 10 mg/kg.

Este exemplo ilustra a capacidade do método da invencéo
para reduzir os niveis de um marcador de ressorcdo Ossea,
elevar os niveilis de marcadores de formacdo O6ssea, e aumentar a
densidade mineral &ssea sem alteracdes drasticas no célcio
sérico. O efeito terapéutico de uma Unica dose de agente de
ligacdo a esclerostina ¢ duradouro, com niveis aumentados de
marcador de formacdo éssea e niveis diminuidos de marcador de
ressorcao bssea a continuar a ser observados 84 dias
(12 semanas) apds o tratamento. Adicionalmente, os dados aqui
descritos sugerem que a eficédcia terapéutica da invencdo tem
vantagens significativas comparativamente com outros
tratamentos por "desacoplar" a formacdo &éssea e a ressorcgéo
6ssea para maximizar a formacdo déssea e a mineralizacdo in

vivo.
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Thr Met

160

Ser Val Pro Leu Pro Gly Ser Asn Ser

145

Tyr

val Phe Glu Val Thr

175

Val Thr Leu Gly Cys Leu Pro Pro

165

lys Gly Tyr

170

Thr Phe

190

vVal Thr Ser Leu Ser Ser Gly Val His Pro

185

Asn Ser

180

Trp Gly

Gln Thr Ser val Thr val

205.

Ala Val Leu Ser Leu Leu Ser Ser

195

TyT

Asp
: 200

Thr Ser Glu Thr Val Thr Asn Val Ala His

215

Bro Cys

220

Ser Ser Trp

210

Pro

val Ile

235

Ala Ser Ser Thr val Pro Cys

240

Pro
225

Lys
230

Asp Lys Lys Arg Asp
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Gly

Ile

Lys

Gln

Gln

305

Levn

Arg

Lys

Pro

Thr

3B5

Gln

Gly

Glu

Asn

Cys

Phe

Val

Phe
290

Pro

Pro

val

Thr

Lys

370

Asp

Pro

Ser

Ala

His
450

Lys

Pro

Thr
273

Ser

Arg

Ile

Asn

Lys

355

Glu

Phe

Ala

Tyr

Gly

His

Fro
260

Cys

Trp

Glu

Met

Ser

340

Gly

Gln

Phe

Glu

Phe

420

Asn

Thr

Cys
245

Val
Phe
Glu
His
325
Pro
Arg
Met
Pro
Asn
405
Ile

Thr

Glu

ile

Pra

Val

val

Gln

310

Gin

Ala

Pro

Ala

Glu

390

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Cys

Lys

Val

Asp

295

Phe

Asp

Phe

Lys

Llys

375

Asp

Lys

Ser

Thr

Ser
455

Thre

Asp

Asp
284G

Asp

Asn

Trp

Pro
Ala
360
Ile
Asn
Lys
Cys

440

Leu

val Pro

250

val
265

Leu

Ile ser

Val Glu

Thr

Ser

Asn
330

Leu

Ala
345

Pro

Gln

Pro

val

Thr

val

Gln
410

Thr

Leu Asn

425

Ser Val

Ser His

57

Glu

Thr

Lys

val

Phe

315

Gly

Ile

val

Ser

Glu

395

Pro

val

Leu

Ser

Val

Ile

Asp

His

300

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

380

TIrp

Ile

Gln

His

Pro

© 460

Serx

Thr

Asp
285

Thr

Ser

Glu

Lys

Thr

365

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

445

Gly

Val
258

Ser Phe

Leu Thr Pro

270

Pro Glu Val

Ala Gln Thr

Val Glu

329

Ser

Phe Lys

335

Cys

Thr
350

Ile Ser

Ile Pro Pro

Cys Met Ile

Irp Asn Gly

400

Thr
415

Asp Asp

Ser Trp
430

Asn

Gly Leu His

Lys

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

<400>

atgagatgca

14

ADN

14

gtccagectge
tgtaaggett
ggaaaaagcce
cagaagttca
gagatccgeyg

gacgecctete

1389

Mus musculus

ggtggatctt
aacagtectgg
ctggatacac
ttgagtggat
agggcacggce
goctgacate

cgtttgetta

tctectttecte
acctgaactg
attcactgac
tggagatatt
cacattgact
tgaggactct

ctggggccaa

ctgtcaggaa
gtgacgcctg
cactacatga
aatccctatt
gtagacaagt
gcagtctatt

gggactctgg

ctgcaggtgt
gggecttcagt
gctgggtgaa
ctggtgaaac
cttccagtat
actgtgcaag

tcactgtcte

cctctctgag
gaagatatct
gcagagtcat
tacctacaac
agcctacatg
agatgattac

tgcagccaaa

60
120
180
240
3400
360
420
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acgacaccece
gtgaccctyg
tctggatcee
actcﬁgagca
aacgtﬁgccc
ggttgtaage
aagcccaagg
atcagcaagg
acagcﬁcaga
cttcccatea
ccagctttee
ccacaggtgt
acetgeatga
cagecagegyg
atctacagca
tctgtgttac

ggtaaatga

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

<400>

15

15

Asp Ile Val

1

Leu Arg

Asp

Gly

Leu
50

Lys

Arg Phe

65

Pro Val

Glu

Asp

Ala Asp

218
PRT
Mus

Ala

Ser

35

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

catctgtcta
gatgcetggt
tgtccagegg
gctcagtgéc
acccecggecayg
cttgcatatg
atgtgctceac
atgatcccga
cgecaaceeeg
tgcaccagga
ctgccccc&t
acaccattce
taacagactt
agaactacaa
agctcaatgt

atgagggcct

musculus

Leu Thr

Thr ile

20

Tyr Met

Ile

Iyr

Gly Asn

Gln

Ser

Asn

Ala

Gly

teccactggece
caagggctat
tgtgcacace
tgteccctee
cagcaccaag
tacagtcccea
cattactetg
ggtccagttc
ggaggagcag
ctggctcaat
cgagaéaacc
acctcecaag
cttccoctgaa
gaacactcag
gcagaagagc

gcacaaccac

Ser Pro

Cys Lys

Tyr

Trp
: 40

Ala
55

Ser

Ser Gly

70

Glu Glu

85

Trp Thr

100

Ala Pro

115

Thr
130

teu

Ser

Gly Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

Ala Val

Gly Gly

val Ser

120

Ser Val

135

‘Asn

val

58

ccrggatctg
ttcectgage
cﬁcccagctg
agcacctgge
gtggacaaga
gaagtatcat
actectaagg
agetggtttg
ttcaééagca
ggcaaggagt
atctccaaaa
gagcagatgg
gacattactg
cccatcatgg
aactgggagg

catactgaga

Ser Leu

10

Ala

Ala Ser Gln

Gln GLn Lys

Glu

Leu

Phe
75

Thr Asp

Thr Tyr Tyr

90

Gly Thr Lys

105

Ile Phe Pro

Cys Phe

ctgcccaaac’

cagtgacagt
tcctgeagte
ccagcgagac
aaattgtgce
ctgtcttcat
téacgtgtgt
tagatgatgt
ctttcégctc
tcaaatgcag
ccaaaggcag
ccaaggataa
tggagtggca
acacagatgg
caggaaatac

agagccrctre

Thr Val

Ser Val

Pro Gly

a5

Ser
60

Gly
Thr Leu
Gln.

Cys

Leu Glu

Ser
Asp
30

Gln
Ile
Asn

Gln

Ile

taactccatg

gacctggaac

‘tgacetctac

cgtcacctgc
cagggattgt
cttccéccca
tgtggtagac
ggaggtgcac
agtcagtgaa
ggtcaacagt
accgaaggct
agtcagtctg
gtggaatggyg
ctcettactte
tttcacctge

ccactctcct

Leu
15

Gly

Tyr AsSp

Pro Pro

Pro Ala

Iie His

80

Ser Asn

95

Lys Axg

110

Ser
125

Pro

Leu Asn

140

Ser

Asn

Glu Gln

Phe Tyr

480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1389
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Pro

145

Asn

Tyr

His

Ile

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

<400>

Ser

Lys Asp Ile

Gly Val Leu

Met Ser
180

Asn Ser Tyr

195

Val Lys Ser
210

16
657
ADN

16

Asn
Asn
165
Ser

Thr

Phe

val

Lys

150

Ser

Thr

cys

Asn

Mus musculus

gacattgtgc tgacccaatc

.atctcc:gca aggccagcca

cagcagaaac caggacagcc

gggatcccag ccaggtttag

cctgtggagg aggaggatgce

acgttcggtg gaggcaccaa

atcttcccac catccagtga

dacaacttct accccaaaga

aatggcgtec tgaacagttg

agcaccctca cgttgaccaa

actcacaaga catcaacttc

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

<400>

Met
1

Gly
val

val

Gly
65

17
238
PRT

17
Glu Thr Asp

Ser Thr Gly
20

Ser Leu Gly
35

Asp Tyr Asp
50 :

Gln Pro Pro

Thr
5

Asp
Leu
Gly

Lys

Mus musculus

Ile

Ile

Arg

Asp

Leu

70

Trp Thr

Leu Thr

Irp Lys

Asp

Leu

59

Ile Asp

155

Gln

Asp
170

Thr Lys

185

Glu Ala

200

Arg Asn

215

tccagcttct
aagrgttgat
acccaaacte
tggcaatgyg
tgtaacctat
gctggaaaté
gcagttaaca
catcaatgtc
gactgatcag
ggacgagtat

acceattgte

Leu Leu

Val Leu

Thyr

Glu

Trp

Thr

His Lys

Cys

ttgactgtgt
tatgétggbg
ctcatctatg
tctgggacag

tactgtcaac

aaacgggctg

tctggaggtg
aagtggaaga
gacagcaaag
gaacgacata

aagagettea

val
10

Leu

Gln Ser

25

Ala Thr

a0

Ser
55

Tyr

Leu Ile

Ile
Met

Tyr

Ser Cys

Trp

Asn

Ala
75

Ala

Gly Ser

Ser Lys

Asp Glu Tyr

190

Thr Ser Thr

205

ctctaggect
atagttatat
ctgcatccaa
acttcaccct
aaagtaatga
atgctgeace
cctcagtcgt
ttgatggecag
acagcaccta
acagctataq

acaggaatga

Leu Leu

Pro Ala

30

Ala
45

Lys

Tyr Gln
60 .

Ser

Glu

Asp

Trp
Ser
Ser
6in

Leu

Gln
160 -

Arg

Ser Thr
175

Glu Arg

Ser Pro

gagggccacc
gaactggl.ac
tctagaatct
caacatccat
ggatccgtgg
aactgtatce
gtgcttcttyg
tgaacgacaa
cagcétgagc
ctgtgaggce

gtgttag

val
15

Pro

Leu Thzx

Gln Ser

Lys Pro

Glu Ser

80

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
657
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Gly
val
Gly
Ser
140
val
Trp
Thr

Thr

Ala

Thr

Thr

Gly

125

Ile

val

Lys

Asp

Leu

205

Thr

Asp

Tyr

110

Thr

Phe

Cys

Ile

Gln

190

hx

His

Phe

85

Tyr

Lys

Pro

Phe

Asp

175

Asp

Lys

Lys

Thr

Cys

Leu

Pro

Leu

160

Gly

Ser

Asp

Thr

60

Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly Asn Gly Ser
85 90
Leu Asp Ile His Pro Val Glu Glu Glu Asp Ala
100 105
Gln Gln Ser Asn Glu Asp Pxo Trp Thr Phe Gly
115 120
Glu Ile Lys Arg Ala Asp Ala Ala Pro Thr Vval
130 135
ser Ser Glu Gln Leu Thr Ser Gly Gly Ala Ser
145 150 155
Asn Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Ile Asn Val Lys
i65 170
Ser Glu Arg Gln Asn Gly Val Leu Asn Ser Trp
180 185
Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu
195 200
Glu Tyr Glu Arg His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu
210 215 .

Ser Thr Ser Pre Ile val Lys Ser Phe Asn Arg
225 230 235
<210> 18
<211> 717
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 18
atggagacag acacaatcct getatgggtg ctgctgetet
gacattgtgc tgacccaatce tecagettet ttgactgtgt
atctcctgca aggccagcca aagtgttgat tatgatggtg
cagcagaaac caggacagcc acccaaactce ctcatctatg
gggatcccag ccaggtttag tggcaatggg tctgggacag
cctgtggagg aggaggatgc tgtaacctat tactgteaac
acgttcggtyg gaggcaccaa gctggaaatc aaacgggctg
atctteegcac catccagtga gecagttaaca tctggaggty
aacaacttct acccceaaga catcaatgtc aagtggaaga
aatggegtcecc tgaacagtcog gactgatcag gacagcaaag
agcaccctca cgttgaccaa ggacgagtat gaacgacata
actcacaaga catcaacttc acccattgtc aagagcttca
<210> 19
<211> 449
<212> PRT

<213>

Mus musculus

220

Asn Glu

gggttccagg
ctctaggcct
atagttatat
ctgcatccaa
acrtcaccecct
aaagtaatga
atgctgcacc
cecteagtegt
ttgatggcag
aCagéaccta
acagctatac

acaggaatga

Cys

ctccactggt
gagggccace
gaactggtac
tctagaatet
caacatccat
ggatccgtgg
aactgtatcc
gtgerreLtyg
tgaacgacaa
cagcatgagc
ctgtgaggcee

gtgttag

€0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

717
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<400> 19

Glu val Gln

1

Ser
Tyr
Gly
Lys
65

Met
Ala
Asp
Thr
Asn
145
Pro
Thr
val
Val
Arg
225
Ser
Leu

Pro

Ala

val
Met
ASp
50

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

Glu

Gln
290

Lys

Asn

35

Ile

Lys

Leu

Ser

Trp

115

Pro

Met

Thr

Pro

val

195

His

Cys

Phe

Pro

Val

275

Thr

Leu

Met

20

Trp

AsSn

Ala

Asn

His

100

Gly

Ser

Val

val

Ala

180

Pro

Pro

Gly

Ile

Lys

260

Gln

Gln

Gln

Ser

val

ero

Thr

Tyx

Gln

Val

Thr

Thr

165

Val

,Ser

Ala

Lys

Phe

245

val

Phe

Pro

Gln

Cys

Lys

Phe

Leu

70

Leu

Tyxr

Gly

Tyr

Leu

150

Trp

Leu

Ser

Ser

Lys

230

Pro

Thr

Arg

Ser
Lys
Gln
Asn
35

Thr

Thr
Phe
Thr
Pro
135
Gly
Asn
Gln
Thr
Sezxr
215
Pro
Pro
Cys

Trp

Glu

Gly
Ala
Ser
40

Gly

val

Asp
Ser
120
Leu
Cys
Ser
Ser
Trp
200
Thr
Cys
Lys
val
Phe

280

Glu

295

Pro

Ser

23

His

Gly

Asp

Asp

Gly

105

Val

Ala

Leu

Gly

Asp

185

Pro

Lys

Ile

Pro

Val

265

val

Gln

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Lys
Asp
30

Axg
Thr
Pro
Val

Ser

170

Leu

Ser

Val

Cys

Lys

250

val

AsSp

Phe

61

Leu

yr
Lys
Thy
Ser
75

val
vVal
Gly
Lys
155
Leu
Tyr
Glu
Asp
Thr

235

Asp

Asp

Asp

Asn

val

Thr

TyT®

60

Ser

Ala

Pro

Ser

Ser

140

Gly

Ser

Thr

Ihr

Lys

229

val

val

Ile

val

Ser
300

Lys
Phe
Leu
as

Asn
Ser
Val
Irp
Ser
125
Ala
Tyr
Ser
Leu
val
205
Lys
Pro
Leu
Ser
Glu

285

Thr

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Asp
110
Ala
Ala
Phe
Gly
Ser
190
Thr
Ile
Glu
Thr
Lys
270

Val

Phe

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyrx

95

Ala

Lys

Gln

Pro

val

175

Ser

Cys

val

val

Ile

255

Asp

His

Arg

Thr

Cys

Ile

Phe

Tyxr

80

Cys

Met

Thr

Thr

Glu

160

His

Ser

Asn

Pro

Ser

240

Thr

Asp

Thr

Ser



EP 2 195 026/PT

val
305

Ser

Phe Lys

Thr Ile

Ile Pro

Glu

Cys

Sex

Pro

Leu Pro

Ile

Met His

310

Vval
325

Arg

Lys Thx

340

Pro Lys

355

Met
370

Cys

Trp Asn

385

Asp Thr

Ser Aan

Gly Leu

Lys

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

<400> 20

gaggtccagce

20

ADN

tcectgtaagg
catgggaaga
a&ccagaagt
atgcagctca
tattacttceg
gtcaccegtct
gctgcccaaa
ccagtgacag
gtcctgcagt
cecagegaga
aaaattgtge

tctgtcttca

Ile

Gly

Asp

Trp

His
435

Thr Asp

Gln Pro

Asn

Lys

Glu

Phe

Ala

Ala

Arg

Gln Met

360

Phe Pro

375

Glu Asn

390

Gly Ser

405

Glu
420

Ala

Asn His

1350

Mus musculus

tgcaacaatc
cttctggata
gecttgaaty
tcaagggcaa
acagcetgac
atggtagagt
cctcagceccaa
ctaactccat
tgacctggaa

ctgaccteta

‘cegtcacctg

ccagggattyg

tcttcceece

Tyr

Gly

His

Phe Ile

Thr

Asn

Glu
440

Thr

tggacctgag
cacattcact
gattggagat
ggccacattg
atctgacgac
cecttgggat
aacgacaccc
ggtgaccctyg
ctctggatcec
cactctgage
caacgttgce
tggttgtaag

aaagcccaag

-Ala

‘Pro

62

Asp Trp

Gln
. 315
Phe
330

Pro

Lys Ala

345

Ala Lys Asp

Glu ‘Asp Ile

Asn
395

Tyr Lys

Ser
420

Tyr Lys

Phe
425

Thr Cys

Lys Ser Leu

ctggtgaagce
gactgctaca
attaatcctt
actgtagaca
tctgecagtet
gctatggact
ccatctgtct
ggatgcectgg
ctgtccageg
agctcagtga
cacccggeca
ccﬁtgcatat

gatgtgctca

Leu Asn

Ala Prc

Pro' Gln

Gly

Ile

val

Glu
320

Lys

Glu
335

Lys

Tyr Thr

350

val
365

Lys

Thr
380

Val

Thr Gln

Leu Asn

Ser val

Ser

Glu

Pro

Val

Leu

Leu Thr

Trp Gln

Ile Met

400

Gln
415

Lys

Glu

430

His
445

Ser

ctgggacttc
tgaactgggt
tcaacggtgg
aatcctccag
attactgtgce
actggggtca
atccactggce
tcaagggcta
gtgtgcacac
ctgtcccctc
gcagcéccaa
gtacagtcce

ccattactct

Ser

Fro Gly

agtgaagatg
gaagcagagc
tactacctac
cacagcctéc
aagatcccat
aggaacectea
ccctggatcet
tttceectgag
cttccecaget
cagcacetgg
ggtggacaag
agaagtatca

gactcctaag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
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gtcacgtgtyg
gtagatgatg
actttccgct
ttcaaatgca
aécaaaggca
gccaaggata
gtggagtgge
gacacagatg
gcaggaaata

aagagcctct

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

<400>

21

468
PRT
Mus

21

Met Gly Trp.

1

Val Tyr

Pro Gly

33

Thr Asp

50

Glu
65

Trp
Gln Lys
Thr

Ala

Tyr Tyr

Thr
C;s
Ile
FPhe
Tyr

Cys

ttgtyggtaga
tggaggtgca
cagtcagtga
gggtcaacag
gaccgaagge
aagtcagtct
agtggaatgg
gctcttactt
ctttcacetyg

cccactctcc

musculus
Asn

Trp

Glu
290

val

Ser Vval

Tyr Met

Gly Asp

Lys Gly

85

Met Gln

100

Ala Arg

115

Ala
130

Asp

Met

Asp TyrT

Ile

Gln

Lys

Asn

Ile

70

Lys

Leu

Trp

catcagceaag
cacagctcag
acttcccatc
tgcagecttte
tcecacaggtg
gacctgcatg
gcagccagcg
catctacagc
ctetgtgtta

tggtaaatga

Phe Leu

Gln

Leu

Ser
40

Met

Trp Val

55

Asn Pro

Ala Thr

Asn Ser

His Tyr

120

Gly Gln

135

63

gatgatcceg
acgcaacccce
atgcaccagg
cctgccécca
tacaccattc
ataacagact
gagaactaca
aagctcaatg

catgagggcce

Phe Leu

10

Leu

Gln
25

Gly

Cys Lys BAla

Lys Gln Ser

Phe Asn Gly

75

Thr
20

Leu val

Leuv Thr Ser

105

Tyr Phe Asp

Gly Thr Ser

aggtccagtt

gggaggagea
actggctcaa
tcgagaaaac
cacctcccaa
tettecetga
;gaacactca
tgcagaagag

tgcacaacca

Ser Gly

Pro Glu

30

Ser Gly

45

His
60

Gly
Gly Thr
Lys

Asp

ASp Asp

Thr

Leu

Tyr

Lys

Thr

Ser

Ser

cagetggtet
gttcaacagce
tggcaaggag
catctccaaa
ggagcagatg
agacattact
gcccatcatg
c;actgggag

ccatactgag

Ala

Gly
15 .

Val Lys
Thr Phe
Ser

Leu

Asn
80

Tyr

Ser Ser

95

Ala Val

110

Gly Arg

125
val Thr
140

Val

val

Pro Trp

Ser Ser

840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350
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Ala

145

Ala

Phe

Gly

Ser

Thr

225

Ile

Glu

Thz

Lys

Vval

305

Phe

Gly

Ile

val

Ser
385

Glu

Pro

Val

Leu

Ser
465

Lys

Gln

Pro

Val

Ser

210

Cys

val

val

Ile

Asp

290

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

370

Leu

Trp

Ile

Gln

His
450

Pro

Thr

Thr

Glu

His

135

Ser

Pro

Ser

Thr

275

Asp

Thr

Glu
Lys
355

Thr

Thr

Glm

Met:

Lys

435

Glu

‘Gly

Thr

Asn

Pro

1890

Thr

val

val

Arg

Ser

260

Leu

fro

Ala

 Vval

Phe
34¢0
Thr

Ile

Cys
Trp
Asp
429
Ser

Gly

Lys

Pro

Ser

165

val

Phe

Thr

Ala

Asp

245

val

Thr

Glu
Gln
Ser
325
Lys
Ile

Pro

Met
Asn
405

Thr

Leu

Pro
150

Met

Ihr‘

Pro

val

His

230

Cys

Phe

Pro

Val

Thr

310

Glu

Cys

Ser

Pro

Ile
390

Gly

Asp

Trp

His

Ser

val

val

Ala

Pro

215

Pro

Gly

Ile

Lys

Gln

295

Gln

Leu

Arg

Lys

Pro

375

Thr

Gln

Gly

Glu

Asn
455

val

Thr

Thr

Val

200

Ser

Ala

Cys

Phe

val

280

Phe

Pro

Pro

val

Thr
360

Lys

Asp

Pro
Ser
Ala
440

His

Tyr

Leu

Trp

185

Leu

Ser

Ser

Lys

Pro
Gly
170
Asn
Gln
Thyr

Ser

Pro

250

Pro
265
Thy
Ser
Arg
Ile
Asn
345
Lys

Glu

Phe

Ala
Iyr
425

Gly

His

Pro

Cys

Trp

Glu

Met

330

Ser

Gly

Gln

Phe

Glu

410

Phe

Asn

Thr

64

Leu
155

Cys
Ser
Ser
Trp
Ihr
235
Cys
Lys
val
Phe
Glu
315
His
Ala

Arg

Met

Pro
395

Asn

Ile

Thr

Glu

Ala

Leu

Gl)./
Asp
Pro
220
Ile
Pro
vVal
val
300

Gln

Gln

Ala-

Pro

Ala

380

Glu

Iyr

Tyx

Phe

Lys
450

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

Asp

Lys
Ser
Thr
345

Ser

Gly

Lys
Leu
190

Tyr

Glu

Thr
Asp
270
Asp
Asp
Asn
Trp
Pro
350
Ala

Asp

Ile

Asn
Lys
430

C.y s

Leu

Ser

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

Lys

Thr

Thr
415
Leu

Ser

Ser

Ala

160

TIyr

Ser

Leu

Val

Lys

240

Pro

Leu

Ser

Glu

Thr

320

Asn

Pro

G1ln

val

Val
400

Gln

Asn

val

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

<400>

22

ADN

22

atgggatgga
gtccagctge
tgtaaggett
gggaagagcec
cagaagttca
cagctcaaca
tacttcgatg
accgtctecct
gcccaaacta
gtgacagtga
ctgcagtectg
agcgagaccyg
attgtgceca
gtcttcatct
acgtgtgttg
gatgatgtgg
ttccgetcag
aaatgcaggg
aaaggcagac
aaggataaag
gagtggcagt
acagatggct
ggaaatactct

agcecectcectece

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

<400>

23
217
PRT

23

Ala Gln Val Leu Th¥x Glan Thr Pro Ala Ser Val Ser Ala Ala

1

Gly Thr val Thr Ile Asn Cys Gln Ser Ser Gln Ser Val Tyr
25

Asn Trp Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Gin Pro Pro

35

1407

Mus musculus

actggatctt
aacaatctgg
ctggatacac
ttgaatggat
agggcaaggc
goctgacatce
gtagagtccce
cagccaaaac
actccatggt
cctggaacte
acctr.ctacac
tcacctgcaa
gggattgtgg
tccccccaaa
tggtagacat
aggtgcacac

tcagtgaact

tcaacagtge

cgaaggctcc

tcagtectgac

ggaatgggea

cttacttcat
tcacctgetce

actectectgg

5

20

tctocttecte
acctgagctg
attcactgac
tggagatatt
cacattgact
tgacgactct

ttgggatgct

‘gacaccccca

gaccctggga

tggatccetg

tctgagcagc

egttgeccac
ttgtaagecet
gcccaaggat
cagcaaggat
agctcagacg
tcccatcatg
agctttccet
acaggtgtac
ctgcatgata
gccageggag
ctacagcaag
tgtgttacat

taaatga

40

65

ttgtcaggaa ctgcaggtgt
gtgaagcctg ggacttcagt
tgctacatga actgggtgaa
aatcctﬁtca acggtggtac
gtagacaaat cctccagcac
gcagtetatt actgtgcaag
atggactact ggggtcaagg
tctgtctatc cactggcccc
tgcctggtca agggctattt
teccageggtyg tgcacacctt
tcagtgactg tcccctccag
ceggecagea géaccaaggt
tgcatatgta cagtcccaga

gtgetcacea ttactetgac

gatcecgagg tcecagttcag

caaccccggg aggagcagtt
caccaggact ggctcaatgg
geecccateg agaaaaccat

accattccac ctcecaagga

acagacttct tccctgaaga
aactacaaga acactcagcocc
ctcaatgtgc agaagagcaa

gagggcctgc acaaccacca

Quimera Coelho-Ratinho

10

30

45

ctactctgag
gaagatgtcc
gcagagccat
tacétacéac
agcctacatg
atcccattat
aacctcagte
tggatctgct
ccctgageca
cccagetgte
cacctggecc
ggacaagaaa
agtatcatct
tcctaaggtce
ctggtttgta
caacagcact
caaggagttc
ctccaaaacc
gcagatggce
cattactgtg
catcatggac
ctgggaggca

tactgagaag

Val Gly
i5

Asp Asn

Lys Leu

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1407



EP 2 195 026/PT

66
Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly
50 55
Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Gln Phe Thr Lleu
65 70 75
Gln Cys Ala Asp Ala RAla Thr Tyr Tyr Cys Gln
85 80
Val Ile Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val
100 105
Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser Ile Phe Pro Pro
. 115 © 120 -
Thr Ser Gly Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leu
130 - 135
Lys Asp Ile Asn Val Lys TIrp Lys Ile Asp Gly
145 150 155
Gly Val Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser
165 170
Ser Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp
180 185
Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr Bis Lys Thr
185 . 200
Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
210 215
<210> 24
<211> 654
<212> ADN
<213> Quimera Coelho-Ratinho
<400> 24
gcgcaagtge tgacccagac tccagectec gtgtetgeag
atcaattgcc agtccagtca gagtgtttat gataacaact
aaaccagggc agcctcccaa gcoctcocctgatt tatgatgcat
ccatecgeggt tcagtggcag tggatectggg acacagttca
cagtgtgccg atgctgeccac ttactactgt caaggegett
ttcggeggag ggaccgaggt ggtggtcaaa cgtacggatg
ttcccaécat ccagtgagca gttaacatct ggaggtgcect
aacttetace ccaaagacat caatgtcaag tggaagattg
ggcgtcctga acagttggac tgatcaggac agcaaagaca
accctcacgt tgaccaagga cgagtatgaa cgacataaca
cacaagacat caaéttcacc cattgtcaég agcttcaaca
<210> 25
<211> 239
<212> PRT
<213> Quimera Coelho-Ratinho

val
60

Pro
Thr Ile
Gly

Ala

vVal val

Ser

Ser

Tyr

LysS

Arg Phe

val

Gly
: 80

Asn
95

Asp

Arg Thr

110

Ser
125

Ser

Asn
140

Asn

Ser Glu

Lys

Asp

Glu Tvyr

Glu

Phe

Arg

Ser

Glu

Gln Leu

Tyr Pro

Gln Asn

160

Thr
175

Tyr

Arg His

190

Thr
205

Ser

ctgtgggagy
ggttagcctg
ccgatetgge
ctetcaccat
ataatgatgt
ctgcaccaac
cagtcgtgtyg
atggcagtga
gecacctacag
gctatacetg

ggaatgagtg

Ser

Pro Ile

cacagtcacc
gtttcagcag
atctggggtce

cagéggcgtg

‘tatttatget

tgtatccate
cttcttgaac
acgacaaaat
catgagecage
tgaggccact

ttag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
654
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<400> 25

Met Asp Thr

1

Leu Pro

val Ser

Gln Gex

50

Gly Gln

65

Gly val

Thr

Leu

Gln Gly

Gly

Ala

Val

Pro

Pro

Ile

Ala

Arg Ala

Ala
20

Thr

Ala val

Tyr

Asp

proe Lys

Pro

Phe

Gly

Asn

Leu

Ihr

Ala

Gly
40

Asn
55

Leu Ile

70

Ser Arg

85

Ser
100

Gly

Tyr Asn

115

Vval
130

Vval

Pro Ser

145

Leu Asn

Ser

Gly

Ser Lys

val

Ser

Asn

Glu

Asp Ser

Lys Arg

Glu Gln

Phe Tyr

165

Arg Gln

180

Thr

1395

Glu
210

Asp

Thr
225

Ser

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

<400> 206

atggacacga

26

acatttgege
gtcaccatea
cagcagaéac
ggggtcccat
ggcgrgcagt

tatgctttcg

Iyr

Thr

720
ADN
Quimera Coelho-Ratinho

Glu Arg

Ser Pro

Phe

Val

Asp

Thr

teu

150

Pro

Asn

Tyrx

His

Ile

Ser Gly

Gln Cys

val Ile

120

Asp Ala

135

Thr Ser

Lys Asp
val

Gly

Met
200

Ser

Asn
215

val

230

gggcccccac
aagtgctgac
attgccagte
cagggcagcc
cgcggttpag
gtgccgatge

gecggagggac

tcagetgetg
ccagactcca
cagtéagagt
tcccaagete
tggcagtgga
tgccacttac

cgaggtggtyg

Gln Leu

Gln Val
25

Thr val

Trp Leu

Ala

Ala

Ser Tyr

Lys Ser

67

Leu
10

Gly

Leu Thr

Thr Ile

Ala Trp

Ala
75

Tyr AsSp

Ser Gly Ser

90

Asp Ala

105

Iyr Ala Phe

Thr

Pro

Ala
155

Gly Gly

Asn Val

Ile
170

Leu Asn Ser

185

Ser Ser Thr

Thr Cys

Phe Asn
235

gggctcctgce
gccteoecgtgt
gtttatgata
ctgatttatg
tctgggacac
tactgtcaag

gtcaaacgta

Leu Leu
Gln Thr

Asn Cys
45

Phe Gln
60

Ser Asp Leu

Gly Thr

Ala Thr

Leu
Pro
30

Gln

Gln

Gln

Tyr

Leu
15

Trp

Ala Ser

Ser Ser

Lys Pro

Ser
80

Ala

Bhe

Thx
35 ’

Tyr Cys

110

Gly Gly
125

Val Ser
1490
Ser Val

Lys Irp

TIrp Thr

Gly

Ile

Val

Lys

Asp

Thr Glu

Pro

Phe

Phe
160

Cys

Ile
175

Asp

Gln Asp

190.

Leu Thr
205

Glu Ala
220

Arg Asn

tgctctgget
ctgcagetgt
acaactggtt
atgcatccga
agttcactct
gcgcttataa

cggatgctge

Leu

Thr

Glu

Thx Lys

His Lys

Cys

cccaggtgce
gggaggcaca
agectggeeret
tctggcatct
caccatcage
tgatgttatt

accaactgta

60
1290
180
240
300
360
420
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ccecatcttee
ttgaacaact
caaaatggcg
agcagcaccce

gecactcaca-

caccatccag
tctacecccaa
tcctgaacag
tcacgttgac

agacatcaac

tgagcagtta

agacatcaat

ctggactgat
caaggacgag

ttcacccatt

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400>

Gln Ser
i

Leu Thr

Met Asn

Thr Ile

SO

Arg Phe

65

Ser Leu

Asn Leu
Lys

Gly

Ser
130

Asn

Pro Val

145

Thr Phe

Thr

Val

val Ala

27

433

PRT

Sequéncia Artificial

68

acatctggag
gtcaagtgga
caggacagca
tatgaacgac

gtcaagagct

Polipéptido Sintético

MISC FEATURE
Anticorpo Humanizado

217

Leu Glu Glu Ser Gly Gly

Thr
20

Leu Cys Thr Ala Ser

val Gln Ala Pro

40

Trp
35

Arg

Asp Ser Gly Gly Arg Thr

55

Thr Ile Ser Arg Thr Ser

70

Thr Thr Gly Thr Ala

85

Asp

Trp Gly Gln Gly.Thr Leu

100

Leu
120

Pro val Pro

115

Ser Tyr

Met Val Thr Lleu Gly

135

cys

Thr Val Thr Trp Asn

150

val
165

Pro Ala Leu Gln Ser

Val Pro Ser Ser Thr

180

TIrp

Ala Thr

200

His Pro Ser Ser

195

Leu Val

10

Arg

Gly Phe Ser

25

Gly Glu Gly

Asp Tyr Ala

Thr Thr Met

75

Arg Tyr Phe

90

Val
105

Thr Val

Ala Pro Gly

Leu Val Lys

Gly Leu

155

Leu
170

Asp Tyr

Pro Ser

Glu
185 :

Lys Val Asp

gtgcctcagt
agattgatgg
aagacagcac
ataacagcta

tcaacaggaa

Thr Pro

Leu

Ser

Glu
45 |

Leu

Ser Trp

60

Asp Leu

Cys Ala

Gly

Ser

30

Irp

Ala

Lys

Arg

Ala

cgtgtgette

cagtgaacga

ctacagcatg

tacctgtgag

tgagtgttag

Thr
15

Pro
Tyx Trp
Ile Gly
Lys

Gly

Thr
80

Met

Asn
95

Trp

Thrx

110

Ser Ala

125

Gly
140

Tyr

Leu

Thr

Thr Val

Ala

Phe

Gly

Ser

Thr

Gln Thr

Glu

Fro

His
160

Val

Ser
175

Ser

Cys Asn

120

Lys Lys

205

Ile

Val Pro

480
540.
600
660

720
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Arg Asp
210

Ser val
225

Leu Thr
Pro Glu
Ala Gln

Val Ser
290

Phe Lys
305

Thr Ile
Ile Pro
Cys Met

Trp Asn
370

Asn Thr
385

Ser Asn
Gly Leu

Lys

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

Cys Gly Cys Lys Pro Cys Ile Cys
215

Phe Ile Phe Pro Pra Lys Proc Lys
230

Pro Lys Val Thr Cysz Vval Val Val
2453 250

Val Gln Phe Ser Trp Phe Val Asp
260 - 285

Thr Gln Pro Arg Glu Glu Giln Phe
275 . 280

Glu Leu Pro Ile Met His Gln Asp
295

Cys Arg Val Asn Ser Ala Ala Phe
310 .

Ser Lys Thr Lys Gly Arg Pro Lys
. 325 . 330

Pro Pro Lys Glu Gln Met Ala Lys
340 345

Ile Thr Asp Phe Phe Pro Glu Asp
355 . 360

Gly Gln Pro Ala Glu Asn TIyr Lys
375

Asn Gly Ser Tyr Phe Val Tyr Ser
: 39¢

Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr
4035 410

His Asn His His Thr Glu Lys Ser
420 425

28

1302

ADN

Sequéncia Artificial

Polinucledtido Sintético

misc feature
Anticorpo Humanizado

69

Thr

Asp

235

Asp

Asp

Asn

Trp

Pro

315

Ala

Asp

Ile

Asn

Lys

395

Cys

Leu

val

220

val

Ile

Val

Ser

Leu

300

Ala

Pro

Lys

Thr

Thr

380

Leu

Ser

Ser

Pro
Leu
Ser
GlP
Thr
285

Asn

Pro

Val
Val
365
Gln
Asn

Val

His

Glu

Thr

Lys

val
270

Phe

Gly

Ile

Val

Ser

330

Glu

Pro

Val

Leu

Ser
430

Val
Ile
Aszp
255
His
Arg
Lys
Glu
Tyr
335
Leu
Trp

Ile

Gln

His

.415

Pro

Ser

Thr

240

Thr

Ser

Glu

Lys

320

Thr

Thr

Gln’

Met

Lys

400

Glu

Gly
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70
<400> 28
cagtcgctgg aggagtccgg gggtcgectg gtcacgectg ggacacccect gacactcace 60
tgcacagect ctggattcte cctcagtaét tattggatga actgggtccg ccaggctcca 120
ggggaggggce tggaatggat cggaaccatt gattctggtg gtaggacgga ctacgcgage 180
tgggcaaaag gccgattcac catctgcaga acctcgacta cgatggatct gaaaatgacc 240
agtctgacga ccggggacac ggcccgttat ttetgtgocca gaaattggaa cttgtagggce 300
caaggcacee tcgtcacegt ctcgageget tctacaaagg gecccatctgt ctatccactg 360
gcccctggat ;tgctgccca aactaactcecce atggtgacec tgggatQCCt ggtcaagggc 420
tatttececty agccagtéac agtgacctgg aactctggat ccctgtccag cggtgtgcac 480
accttcccag ctgtcctgca gtctgacctc tacactctga gecagctcagt gactgtccce 540
teccageacct ggceccagega ga'ccgtcacc tgcaacgttg CCccacccgyge cagcagcacce 600
aaggtggaca agaaaattgt gcccagggat tgtggttgta agccttgecat atgtacagtc 660
ccagaagtat catctgtcett catcttccec ccaaagecca aggatgtgcet caccattact 720
ctgactccta aggtcacgtg tgttgtggta gacatcagca aggatgatec cgaggtccag 780
ttcagectggt ttgtagatga tgtggaggtg cacacagctc agacgcaacce ccgggaggag 8490
cagttcaaca gcactttccg c¢tcagtcagt gaacttccca tcatgcacca ggactggctce 900
aatggcaagg agttcaaatg cagggtcaac agtgcagctt teectgceccce catcgagaaa 960
accafctcca aaaccaaagyg cagaccgaag gctccacagg tgtacagcat tcecacectecce 1020
aaggagcaga tggccaagga tgaagtcagt ctgacctgea tgataacaga cttettecct 1080
gaagacatta ctgtggagtg gcagtggaat gggcagaecag cggagaacta caagaacact 1140
cagcccatca tggacacaga tggetcttac ttecgtctaca gcaagectcaa tgtgcagaag 1200
agcaactggqg aggcaggaaa tactttcace tgctctgtgt tacatgaggg cctgcacaac 12690
caccatactyg agaagagect ctcoccactcet cctgétaaat ga . 1302
<210> 29
<211> 452
<212> PRT
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polipéptido Sintético
<220>
<221> MISC FEATURE
<223> Antigorpo Humanizado
<400> 29
Met Glu Thr Gly Leu Arg Trp Leu Leu Leu Val Ala Val Leu Lys Gly
1 ' 5 i0 15
Vval His Cys Gln Ser Leu Glu Glu Ser Gly Gly Arg Leu Val Thr Pro
20 25 . 3¢
Gly Thr Pro Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Phe Ser Leu Ser
35 40 45
Ser Tyr Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro . Gly Glu Gly Leu Glu

S0 55 60
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Trp

65

Ala

Lys

Arg

Ala

Ala

145

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

225

Glu

Thr

Lys

val

Phe

305

Gly

Ile

val

Ser

Ile Gly

Lys Gly

Met Thr

Asn Trp
115

Ser Thr
130

Gln Thr

Pro Glu

val His

Ser Ser
195

Cys Asn
210

val Pro
Val Ser
Ile Thx

Asp Asp
275

His Thr
290

Arg Ser
Lys Giu
Glu Lys
Tyr Thr

355

Leu Thr
370

Thr

Arg

Ser

100

Asn

Lys

Asn

Pro

Thx

180 -

Val
val
Arg
Ser
Leu
260
Pro
Ala
val
Phe
Thr
340

Ile

Cys

Ile

Phe

85

Leu

Leu

Gly

Ser

val

Phe

Thr

Ala

Asp

Val

245

Thr

Glu

Gln

Serx

Lys

325

Ile

Pro

Met

Asp
70

Thr-

Thr
Trp
Pro
Met

150

Thr

ero
Val
His
Cys
230
Phe
Pro
val

Thr

Glu

310

Cys

Ser

Pro

Ila

Ser
Ile
Thr
Gly
Ser
135

val

val

Ala

Pro

Pro

215

Gly

Ile

Lys.

Gln

Gln

295

Leu

ATg

Lys

Pro

Thr
375

Gly

ser

Gly

Gln

120

Val

TIhr

Thr

val

Ser

200

Ala

Cys

Phe

val

Phe

280

Pro

Proc

val

Thr

Lys

3860

Asp

Gly
Axg
Asp
105
Gly
Tyr

Leu

Irp

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

Glu

Phe

Arg

Thr

30

Thr

Thx

Pro

Gly

Asn

170
Gln

Thr

Ser

PXo

Pro

250

Cys

Trp

Glu

Met

Ser’

330

Gly

Gln

Phe

71

Thr
75

Ser
Ala
Leu
Leu

Cys
155

Ser
Trp
Thr
Cys
235
Lys
vVal
Phe
Glu
His
315
Ala
Arg

Met

Pro

Asp

Thr

Arg

val

Ala

140

Leu

Gly

Asp

Pro

Tyr

Thr

Tyx

Thr

125

Pro

Val

Leu

Serx

- 205

Lys

220

lle

Pro

Val

Val

Gln

300

Gln

Ala

Pro

Ala

Glu
380

Val

Cys

Lys

Val

Asp

285

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys

385

Asp

Ala
Met
Phe
110
val
Gly

Lys

Leu

Iyr
150
Glu
Asp
Ihr
Asp
Asp
270
Asp
Asn

Trp

Pro

Ala-

350

Asp

Ile

Ser
Asp

95

Cys

Ser

Gly

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

Lys

Thr

Trp
80

Leu

Ala

Ala

Tyx
160

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

val

val
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72

Glu Trp Gln Trp Asn Gly Gln Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln
385 350 395" 400
Pro Ile Met Asn Thr Asn Gly Ser Tyr Phe Val Tyr Ser Lys Leu Asn
405 . 410 415%5
Val Gin Lys Ser Asm Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val
420 425 - 430
Leu His Glu Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His
. 435 . 440 245
Ser Pro Gly Lys
450
<210> 30
<211> 1359
<212> ADN
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polinucledtido Sintético
<220>
<221> misc_ feature
<223> Anticorpo Humanizado
<400> 30
atggagactg ggctgcgctg gottctccotg gtcgeotgtgc tcaaaggtgt ccactgtcag 60
tcgctggagg agtcoggggyg btcgoccktggtc acgcecctggga caccccetgac actcacctge 120
acagecctetg gattctccct cagtagttat tggatgaact gggtceccgcca ggectecaggg 180
gagggygctygy aatggatcgg aaccattgat tetggtggta ggacggacta cggcgagetag 240
gcaasaaggec gattcaccat ctccagaacc tcgactacyga tggatctgaa aatgaccagt 300
ctgacgaccyg gggacacgge ccgttattte tgtgecagaa attggaactt gtggggcecaa 360
ggcacccteg tcaccgtcecte gagegettet acaaagggece catctgtcta tecactggee 420
cctggatectg ctgeccaaac taactccatg gtgaccctgg gatgeocctggt caagggctat 480
ttccctgage cagtgacagt gacctggaac toctggatccce tgtccagegg tgtgcacacco 540
ttcccagetg toctgecagte tgacctctac actctgagca getcagtgac tgtcocccetee’ 600
agcacctgge ¢cagcgagac cgtcacétgc aacgttgcce acccoggccag cageaccaag 660
gtggacaaga aaattgtgcec cagggattgt ggttgtaagec cttgcatatg tacagtcceca 720
gaagtatcat ctgtcttcat cttoceecca aagcoccaagg atgtgcetcac cattactetg 780
actcctaagg tcacgtgtgt tgtggtagac atcagcaagg atgatcccga ggtecagttce 840
agctggtttg tagatgatgt ggaggtgcac acagctcaga cgcaaccecceg ggaggagcay 900
ttcaacagca ctttccgocte agtcagtgaa cttcecccatca tgcaccagga ctggctcaat 960
ggcaaggagt tcaaatgcag ggtcaacagt gcagctttcc ctgcccccat cgagaaaace 1020
atctccaaaa ccaaaggcag accgaaggct ccacaggtgt acaccattcece accteccaag 1080
gagcagatgg ccaaggataa agtcagtctg acctgcatga taacagactt cttccctgaa 1140
gacattactg tggagtggca gtggaatggg cagcecagegg agaactacaa gaacactcag 1200
cccatcatgg acacagatgg ctcecttactte gtctacagca agetcaatgt gcagaagagc 1260
aactgggagg caggaaatac tttcacctge tctétgttac atgagggcct geacaaccac 1320
catactgaga agagcctcte ccactctcct ggtaaatga 1359
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<210> 31

<211> 213
<212> PRT
<213> Mus

<400> 31

Gln Ile
1

Glu Lys

Asp Trp

Arg Thr
50

Gly Ser
65

Asp Ala

Phe Gly

Thr Val

Ala Ser
130

Val Lys
145

Ser Trp

Thr Leu

Cys Glu

Asn Arg
210

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

val
val

Phe
35

Ser
Gly
Ala
Ala

Ser
115

val
Trp

Thr

Thr

Ala
195

Asn

32

642
ADN
Mus

musculus

Leu
Thr
20

Gln
Asn
Thr
Thr
Gly
100
Ile
val
Lys
Asp
Leu

180

Thr

Glu

Thr
Leu
Gln

Leu

Tyx
85

Thr
Phe
Cys
Ile
Gln
165

Thx
His

Cys

Gln

Ile

Lys

Gly

His

70

Tyr

Lys

Pro

Phe

Asp

150

Asp

Lys

Lys

musculus

Ser

Cys

Pro

Phe

55

Ser

Cys

Leu

Pzo

Leu

135

Gly

Asp

Thr

Pro
Ser
Gly
40

Gly
Leu
Gln
Glu
Ser
120
Asn
Ser
Lys
Glu

Ser
200

Thr

Ala

25

Thr

Val

Thr

Gln

Leu

105

Asn

Glu

Asp

Tyr
185

Thr

Ile

10

Ser

Sex

Pro

Ile

Arg

90

Lys

Glu

Phe

Arg

Ser

170

Glu

Ser

73

val
Ser
Pro
Ala
Ser
73

Ser
Arg
Gln
Tyr
Gln
155
Thr
Arg

Pro

Ser
Ser
Lys
Axrg
60

Arg
Thr

Ala

Leu

Pro.

140

Asn

Iyr

His

Ile

Ala
Val
Arg
45

Phe
Met,
Tyr
Asp
Thr
125

Lys

Gly

Asn

Val
205

Ser

Ser
30

Irp

Ser
Glu

Pro.

Ala
110

"AsSp

val

Met

Ser
190

Lys

Pro
15

Phe

Ile

Gly

Ala

Pro

Ala

Gly

Ile

Leu

Ser
17%

Tyr

Ser

Gly

val

Tyr

Gly

Glu

80

Thrx

Pro

Gly

Asn

Asn

160

Thr

Phe
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<400> 32
caaattgttc
ctaatctgea
acttctecca
ttcagtggeg
gatgctgceca
accaagctgg
agtgagcagt
aaagacatca
agttggactg
accaaggacyg
acttcaccca
<210>
<211>

<212>
<213>

<400>

33

235
PRT
Mus

33

Met His Phe

1

val Ile

val

Ser

Ser
50

val

Pro Arg

85

Lys

Ala Arg Phe

Ser Arg Met

Ser Thr Tyr

115

Ala

Arg
’ 130

Asp

Gln
145

Leu Thr

Iyr Pro Lys

val

ala

tcacccagte
gtgccagttc
aacgctggat
gtggatctag
cttattactg
aactgaaécg
taacatctag
atgtcaagtg
atcagqggacayg
agtatgaacg

ttgtcaagag

musculus
Gln

val

Ser
20

Arg

Ser Pro

Gln

Gly

Gly

tccaacaatce
aagtgtaagt
ttacagaaca
gacctctcac
ccagcaaagg
ggctgatgcet
aggtgcctca
gaagattgat
caaagacagce
acataacagc

cttcaacagg

Ile Phe

Gln Ile

Glu Lys

40

er

Val
25

Val

74

gtgtctgcat
ttegtggact
tccaacctgg
tctetcacaa
agtactt;cc
gcaccaactg
gtecgtgtgct
ggcagtgaac
acctacagea
tatacctgtg

aatgagtgtt

Phe Leu
10

Leu Thr

Thr Leu

ctccagggga
ggttccagea
gttttggagt.
tcagccgaat
cacccacgtt
tatccatcett
tcttgaacaa
gacaaaatgg
tgagcagcac
aggccactca

ag

Leu Ile

Gln Pro

30

Ser

Ile Cys Ser

a5

gaaggtcacc
gaagecagge
cecctgetege
ggaggctgaa
cggtgctggg
cecaccatce
cttetaceee
cgtecctgaac
cctcacgttg

caagacatca

Ala Ser
Thr

Ile

Ala Ser

Trcp

Ser

Glu

100

Pro

Ala

Ser

Phe

Ile

Gly
B85S

Ala
Pro
Ala

Gly

Ile
165

Vval

Tyrxr

70

Gly

Glu

Thr

Pro

Gly

150

Asn

Asp
55

Arg

Gly

Asp

Phe

Thr

135

Ala

val

Trp

Thz

Ser
Ala
Gly
120
val

Ser

Lys

Phe

Ser

Gly

Ala

105

Ala

Ser

Val

Trp

Gln Gln

Asn Leu
75

Thr Ser
90

Thr Tyr

Gly Thr

Ile Phe

VYal Cys

155

Lys Ile
170

Lys
60

.Gly

Ris

Tyr

Lys

Pro

140

Phe

Asp

Pro

Phe

Ser

Cys

Leu

125

Pro

Leu

Gly

Gly

Gly

Leu

Gln

110

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

Val

Thx

95

Gln

Leu

Ser

Asn

Glu
175

Pxo
80

Ile

Arg

Lys

Glu

Phe

160

Arg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

642
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sSer

Gin Asp Gly Val Leu Asg T
180 '

Thr Tyr Ser Met Sexr Sex Thr Leu
193 200

Arg His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu

210 215

Pro Ile Val Lys Sexr Phe Asn Axg

225 230

<210> 34

<211> 708

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 34

atgcatttte aagtgcagat tttcagcttc

agagggcaaa ttgttctcac ccagtctceca

gtcaccctaa tctgcagtge cagttcaagt

ccaggcactt ctcccaaacg c¢tggatttac

gctegetteca gtggeggtgg atctgggace

gctgaagatg ctgccactta ttactgecag

getgggacca agctggaact gaaacggget

ccatccagtg agcagttaac atctggaggt

taccccaaag acatcaatgt caagtggaag

ctgaacagtt ggactgatca ggacagcaaa

acgttgacca aggacgagta tgaacgacat

acatcaactt cacccattgt caagagette

<210> 35

<211> 449

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 35

Gln Vval Thr Leu Lys Glu Ser Gly

1 5

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ser Phe

20

Gly Met Gly Val Gly Trp Ile Arg
35 . 40

Trp Leu Ala His Ile Trp Trp Asp

50 55
Leu Lys Ser Arg Leu Thr Ile Ser
83 70

Asp

Lys

75

Thr
185

Asp Gln

Thr Leu Thr

Ala Thr His

Aszn Glu Cys

2335

ctgctaatca
acaategtgt
gtaagtttcg
agaacatcca
tctcactctce
caaaggagta
gatgectgcac
gecctcagteg

attgatggca

gacagcacct
aacagctata

aacaggaatg

Pro Gly Ile

10

Ser
25

Gly Phe

His Pro Ser

val

Lys

Thr
75

Asp

Asp Sex

Lys

Asp Sex

180

Lys Asp
205

Lys Thr
220

gtgeetcagt
ctgecatctce
tggactagtt
acctgggttt
tcacaatcag
cttacccace
caactgtatc
tgtgcttett

gtgaacgaca

acagcatgag
cctgtgagge

agtgttag

Leu Gln

Ser Leu

30

Gly Lys

-45

Arg
60

Tyx

Ser Asn

Bl

Sei

Pro

Ser

Asn

Asn

Ser

Tys Glu

Thx Sex

catagtgtcc
aggggagaag
ccagcagaay
tggagtccct
ccgaatqggag
cacgttcggt
catcttccca
gaacaactte

aaatggcgtc

cagcaccetce

cactcacaag

Ser Gln

15

Thr Ser

Leu Glu

Pro Val

Gln val

80

60
120
180
240
300
360
420

- 480

540

600
6560

708
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Phe

Cys

Asp

Thr

Asn

145

Pro

Thr

val’

Val

Arg

225

Ser

Leu

Pro

Ala

Val

305

Phe

Thx

Ile

Cys

Leu
AJ'.a
Tyr
Pro
130
val
Phe

Thr

Ala
210
Asp
val
Thr
Glu
Gln
290
Ser
Lys
Ile

Pro

Met
370

Lys
Arg
Tzp
Pro
Met
Thr
Pro

Val

195
His
Cys
Phe
Pro
val
275
Thr
Glu
Cys
Ser
Pro

355

Ile

Ile

Ile
100

Gly

Ser

val

val

Ala

180

Pro

Pro

Gly

Ile

Lys

260

Gln

Gln.

Leu

Arg

Lys

340

Pro

Thr

Ala
85

Glu

Gln

val

Thx

Thr

165

val

Ala

Cys

Phe
245

Val

Phe

Pro

Pro

val

325

Thr

Lys

Asp

Asn
Asp
Gly
Tyxr
Leu
150

Trp

Leu

Ser

Lys
230
Pro
Thr
Ser
Arg
Ile
310

Asn

Lys

Phe

val

Phe

Thr

Pro

135

Gly

Asn

Gin

Thr

Ser

215

Pro

Pro

Cys

Irp

Glu

285

Met

Ser

Gly

Gln

Phe
375

Asp
Asp
Sér
120
Leu
Cys
Ser

Ser

Trp

200

Thr
Cys
Lys

Val

Phe’

280

Glu

His

Ala

Arg

Met
360

Pro

Thr

Tyr

105

Val

Ala

Leu

Gly

Asp
185

Pro

Lys

Ile

Pro

val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Ala

Glu

Ala
90

Asp
Ile
Pro
val
Ser
170

Leu

val
Cys
Lys
250
val
Asp
Phe
Asp
Phe
330
Lys

Lys

Asp

76

Asp
Glu
vVal
Gly
Lys
155
Leu

Tyr

Glu

asp
Thr
235
Asp
Asp
Asp

Aszn

Irp

315.

Pro

Ala

Ile

Thr

Glu

Ser

Ser

140

Gly

Ser

Thr

Thr

Lys

220

Val

vVal

Ile

Val

Serx

300

Leu

Ala

Pro

Lys

Thy
380

Ala

Tyzr

Ser

125

Ala

Tyzr

Ser

Leu

Val

205

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

val

365

val

Thr
Tyr
110
Ala
Ala
Phe
Gly
Ser
190

Thr

Ile
Glu
Thr
Lys
270
val
Phe
Gly
Ile
val
350

Ser

Glu

Tyr
95

Ala

Lys

‘Gln

Pro

Yal

175

Ser

Cys

val

Val

Ile

2355

Asp

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Tyr

Met

Thr

Thr

Glu

160

His

Ser

Asn

Preo

Ser

240

Thr

Asp

Thx

Ser

Glu

320

Lys

Thr

Thx

Gln
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Trp Asn
385

Asp Thr
Ser

AShn

Gly Leu

Gily Gln Pro

Asp Gly

Trp Glu

His Asn

26/PT

ala Glu

Asn

390

Ser
40%

Ala
420

His

435

Lys

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

<400>

36
135
ADN

36

caggttacte
acttgttctt
cacccatcag
tataacccag
ttcctcaaga
gaggactttg
gtcatcgtct
getgcccaaa
ccagtgacag
gtcctgecagt
cccagegaga
aaaattgtgc
tctgtcetca
gt.cacgtgeg
gtagatgatg
acttteceget
ttcaaatgca
accaaaggca
gccaaggata
gtggagtggc
gacacagatg
gcaggaaata

aagagcctcet

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

37
468
PRT

0

Mus musculus

tgaaagagtc
tctcotgggtt
ggaagaatct
tcctgaagag
tcgccaatgt
attacgacga
cctcagccaa
ctaaccécat
tgacctggaa
ctgacctcta
ccgtecaccery
ccagggattg
tcttocccoeoe
ttgtggtaga

tggaggtgcea

cagtcagtga

'gggtcaacag
gaccgaaggce
aagtcagrcet
agtggaatgg
gctcttactt
cttteacctg

ccecactetee

Mus musculus

Tyr

Phe Val

Rsn Thr

77

Asn
383

Tyxr Lys

Sexr
410

Tyx Lys

Phe Thr Cys

425

Glu
440

Thy

tggccctggg
trtcactgage
ggagtggctg
ccgactgact
ggacactgca

ggagtattat

aacgacacecc

ggtgaccctg
ctctggatcc
cactctgage
caacgttgec
tggttgtaag
aaagcccaag
catcagcaag
cacagctcag
acttcccatc
tgcagcettc
tccacaggtg
gacctgcatg
gcagccagcyg
cgtctacage
ctetgtgtea

tggtaaatga

Lys Leu

atattgcage
acttctggta
gcacacattt
atctccaagg
gatactgccé
gctatggact
ccatctgtct
ggatgcctgg
ctgtceagey
agctcagtga
cacccggeca
ccttgecatat
gétgtgctca
gatgatccceg
acgcaaccce
atgcaccagyg

cctgecceeca

tacaccattc

ataacagact
gagaactaca
aagctcaatg

‘catgagggcc

Thr Gln

Lew Asn

Ser Val

Pro

Val

Leu

Ile Met

400

Glin
415

LysS

His Glu

430

Ser Ris
445

ccteccagac
tgggtgtagg
ggtgggétga
atacctccaa

catactactg

actggggtea

atccactggce
tcaagggcecta
gtgtgcacac
ctgtccccte
gcagcaccaa
gtacagtcce
ccattéctct
aggtccagtt
gggaggagca
actggetcaa
tcgagaaaac
cacctcccaa
tctteccctga
agaacactea
tacagaagag

tgcacaacca

Serx

Pro Gly

cctcagtctg
ctggattcgt
tgtcaagecqge
cagccaggta
tgctcgaata
aggaacctca
ccetggatct
ttteectgag
cttcccaget
cagcacctgg
ggtggacaag
agaagtatca
gactcctaag
cagctggttt
gttcaacagc
tggcaaggag
catctccaaa
ggagcagatg
agacattact
gcccatcatg
caactgggag

ccatactgag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
90C
960

1020
1080
;140
1200
1260
1320

1350
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<400> 37

Met Gly Arg

1

val
Pro
Ser
Asn
85

Ser
Ih:_:
Iyr
Ala
145
Ala
Phe
o
Ser
Thr

225

Ile

Leu

Ser

Thr

50

Leu

Pro

Gin

Tyr

Ala

130

Lys

Gln

Pro

Val

Ser

210

Cys

val

Ser

Gln
35

Serx

Glu

Val

val

Tyr

115

Met

Thr

Thr

Glu

His

195

Ser

Asn

Pro

Leu

Gln

20

Thr

Gly

Trp

Leu

Phe

100

Cys

Asp

Thr

Asn

Pro

180

Thr

val

Val

Arg

Thr

Val

Leu

Met

Leu

Lys.

85

Leu

Ala

Iyr

Pro

Ser

165

Val

Phe

Thr

Ala

Asp
245

Ser
Thr
Ser
Gly
Ala
70

Ser
Lys
Arg
Trp
Pro
1540
Met
Thr
Pro
val
His
230

Cys

Ser

Leu

Leu

val

55

His

Arg

Ile

Ile

Gly

135

Ser

val

Val

Ala

Pro
215

Pro

Gly »

Phe

Lys

Thr

40

Gly

Ile

Leu

Ala

Glu

120

Gln

Val

Thr

Thr

val

200

Ser

Ala

Cys

Leu
Glu
25

Cys
Trp
Trp
Thr
Asn
105
Asp
Gly
Tyr
Leu
Trp
185

Leu

Ser

Lys

Leu

10

Ser

Ser

Ile

Trp

Ile

20

val

Phe

Thxr

Pro

Gly

170

Asn

Gln

Thr

Pro
250

78

Leu

Gly

Phe

Arg

Asp

75

Ser

Asp

Asp

Ser

Leu

155

Cys

Ser

Ser

Trp

Thr

235

Cys

Ile
Pro
Ser
His
60

Asp
Lys
Thr
Iyr
val
140
Ala
Leu
Gly
Asp
Pro
220

Lys

Ile

Val

Gly

Gly

45

Pro

val

Ala

Asp

125

Ile

Pro

Vval

Leu

205

Ser

val

Cys

Pro

Ile

30

Phe

Ser

Lys

Thr

Asp
110

Glu

val

Gly

Lys

Leu

190

Tyx

Glu

Asp

Thr

Ala

15

Leu

Ser

Gly

Arg

Ser

95

Thr

Glu

Ser

Ser

Thr

Thx

Lys

Val
255

Iyrc

Gln

Leu

Lys

Tyrx

80

Asn

Ala

yr

Ser

Ala

160

Tyr

Leu

val

Lys

240

Pro
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Glu val

Thr Ile

Lys Asp
290

Val His
305

Phe Arg

Gly Lys

Ile Glu

Val Tyr
370

Ser Leu
385

Glu Trp

Pro Ile

val Gln

Leu His
450

Ser Pro
465

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

<400>

atgggcagge ttacttettc attcctgcta ctgattgtee ¢tgcatatgt ccectgteccag

Ser

Thr

275

Asp

Thr

Ser

Glu

Lys

355

Thr

Thr

Gln

Met

Lys

435

Glu

Gly

38
1407
ADN

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

Gly

Lys

Val
Thr
Glu
Gln
Serxr
325
Lys
Ile
Pro
Met
Asn
405
Thr

Asn

Leu

Phe

Pro

Val

Thr

310

Glu

Cys

Ser

Pro

Ile

390

Gly

Asp

Trp

His

Mus musculus

38

Ile

Lys

Gln

295

Gln

Leu

Arg

Lys

Pro

375

Thr

Gln

Gly

Glu

Asn
455

Phe

val

280

Phe

Pro

Pro

val

Thr

360

Lys

Asp

Pro

Ser

Ala

440

His

Pro

265

Thr

Ser

Arg

Ile

Asn

345

lys

Glu

Phe

Ala

Tyr

425

Gly

His

Pro

Cys

Trp

Glu

Met

330

Ser

Gly

Gln

Phe

Glu

410

Phe

Asn

Thr

79

Lys

Val

Phe

Glu

315

His

Ala

aArg

Mat

Pro

395

Asn

val

Thr

Glu

Pro

Val

val

300

Gln

Gln

Ala

Pro

Ala

380

Glu

Tyr

Tyr

Phe

Lys
460

Lys
val
285
Asp
Phe
Asp
Phe
Lys
365
Lys
Asp
Lys
Ser
Thr

445

Ser

Asp

270

Asp

Asp

Asn

Trp

Pro

350

Ala

Asp

Ile

Asn

Lys

430

Cys

Leu

Val

Ile

Val

Ser

Leu

335

Ala

Pro

Lys

Thr

Thr

415

Leu

Ser

Leu

Ser

Glu

Thr

320

Asn

Pro

Gln

val

val

400

Gln

Asn

Val

His

60
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gttactctga
tgttctttct
ccatcaggga
aacccagtcc
ctcaagatcg
gactttgatt
atcgtctect
gcccaaacta
gtgacagtga
ctgcagtetg
agcgagaccyg
attgtgecca
gtctecatcet
acgtgtgttg
gatgatgtgg
ﬁtccqctcag
aaatgcaggg
aaaggcagac
aaggataaag
gagtggcagt
acagatggct
ggaaatactt
agcctctcce
<210> 39
<211> 5

<212> PRT
<213>

<400> 39

aagagtctgg
ctgggttttce
agaatctgga
tgaagagccg
cﬁaatgtgga
acgacgagga
cagccaaaac
actccatggt
cctggaactce
accretacac
tcacctgcaa
gggattgtgg
tecccccaaa
tggtagacat
aggtgcacac
tcagtgaact
tcaac&gtgc
cgaaggctcce
tcagtctgac
ggaatgggca
cttacttcgt
tcacctgere

actctcctag

Mus musculus

Asp His Tyr Met Ser

1

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

<400>

40
17
PRT

40

5

Mus musculus

ccectgggata
actgégcact
gtggctggea
actgactatc
cactgcagat
gtattatgct
gacaccccca
gaccctggga
tggatccctyg
tctgagceage

cgttgecccac

'ttgtaagcct

gcccaaggat
cagcaaggat
agctcégacg
tcccatcatg
agctttcecct
acaggtgtac
ctgcatgata
gccageggag
ctacagcaag
tgtgttacat

taaatga

80

ttgcagecet
tctggtatgg
cacatttggt
tccaaggata
actgccacaﬁ
atggactact
tctgtetatc
tgcectggtca
tccagcggtyg
ﬁcagtgactg
ccggecagea
tgcatatgca
gtgctcacca
gatcecgagyg
caaccccggyg
caccaggact
gceceeeateg
accattccac
actagacttct
aactacaaga
ctcaatgtgc

gagggcctge

cccagaccet
gtgtaggctg
gggatgatgt
cotecaacag
actactgtge
ggggtcaagg
cactggeecee
agggctattt
tgcacacctt
tcccctécaq
gcaccaaggt
cagtcececaga
ttacﬁctgac
tccagttcag
aggagcagtt
ggctcaatgg
agaaaaccat
ctcccaagga
tccctgaaga
acactcagce
agaagagcaa

acaaccacca

cagtctgact
gattcgtcac
caagcgctat
ccaggtattc
tcgaatagag
aacctcagtc
tggatctget
ccctgagcca
cccagctgtce
cacctggcce
ggacaagaaa
agtatcatct
tcctaaggece
ctggtrtgta
caacagecact
caaggagttc
ctcecaaaacc
gcagatggcc
cattactgtg
catcatggaé
ctgggaggca

tactgagaag

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

1

Gly

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

41
10
PRT

5

Mus musculus

10

15

12¢
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
300
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1407
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<400> 41

Asp BAsp Tyr Asp Ala Ser Pro Phe Ala Tyr
1 5 10

<210> 42

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 42

Gln Ala Ser Gln Gly Thr Ser Ile Asn Leu Asn
1 . 5 10

<210> 43

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 43

Gly Ser Ser Asn Leu Glu Asp
1 5

<210> 44

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 44

Leu Gln His Ser Tyr Leu Pro Tyr Thr
1 5

<210> 45

<211> 5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 45

Asp Cys Tyr Met Asn
i 5

<210> 46

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 46

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

Gly

<210> 47

<211> 16

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 47

Ser His Tyr Tyr Phe Asp CGly Arg Val Pro Trp Asp Ala Met Asp Tyr
1 5 ' i0 15
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<210> 48

<211> 15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 48

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

<210> 49

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 49

Ala Ala Ser Asn Leu Glu Ser
1 5 '

<210> 50

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 50

Gln Gln Ser Asn Glu Asp Pro Trp Thr
1 5

<210> 51

<211> 5

<212> PRT

<213> Quimera Coelho-Ratinho

<400> 51

Ser Tyr Trp Met Asn
1 3

<210> 52

<211> 16

<212> PRT

<213> Quimera Coelho-Ratinho

<400> 52

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

<210> 53

<211> 4

<212> PRT

<213> Quimera Coelho-Ratinho

<400> 53

Asn Trp Asn Leu
1

<210> 54
<211> 13
<212> PRI
<213> Quimera Coelho-Ratinho
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<400> 54

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

<210> 55

<211> 7

<212> PRT

<213> Quimera Coelho-Ratinho

<400> 55

Asp RAla Ser Asp Leu Ala Ser
1 5

<210> 56

<211> 10

<212> PRT

<213> Quimera Coelho-Ratinho

<400> 56

Gln Gly Ala Tyr Asn Asp Val Ile Tyr Ala
1 5 19

<210> 57

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 57

Thr Ser Gly Met Gly val Gly
1 5

<210> 58

<211> 16

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 58

His Ile Txp Trp Asp Asp Val Lys Arg Tyr Asn Pro Val Leu Lys Ser
1 5 10 . 15

<210> 59

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 59

Glu Asp Phe Asp Tyr Asp Glu Glu Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr
1 5 . 10

<210> 60

<211> 10

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 60

Ser BRla Ser Ser Ser Val Ser Phe Vval Asp
1 5 . 10
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<210> ol

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> ol

Arg. Thr Ser Asn Leu Gly Phe
1 5

<210> 62

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 62

Gln Gln Arg Ser Thr Tyr Pro Pro Thr
1 ' 5

<210> 63

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 63

Cys Gly Pro Ala Arg Leu Leu Pro Asn Ala 1ile Gly Arg Gly Lys Trp
1 5 L 10 ' 15

Trp Arg Pro Ser
20

<210> 64

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> o4

Gly Pro Ala Arg Leu Leu Pro Asn Ala Ile Gly Arg Gly Lys Trp Trp
1 5 i0 15

Aryg Pro Ser Gly
20

<210> 65

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 65

Pro Ala Arg Leu Leu Pro Asn Ala Ile Gly Arg Gly Lys Trp Trp Arg
1 5 10 i5

Pro Ser Gly Pro
20

<210> 066

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 066
Ala Arg Leu Leu Pro Asn Ala Ile Gly Arg Gly Lys Trp Trp Arg Pro
1 5 10 15

Ser Gly Pro Asp
. 20

<210> 67

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> ©7

Arg 'Leu Leu Pro Asn Ala Ile Gly Arg Gly Lys Trp Trp Brg Pro Ser
1 5 10 15

Gly Pro Asp Phe

20
<210> 68

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 68

Leu Leu Pro Asn Ala Ile Gly Arg Gly Lys Trp Trp Arg Pro Ser Gly
1 5 10 15 .

Pro Asp Phe Arg
20

<210> 69

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 69

Leu Pro Asn Ala Ile Gly Arg Gly Lys Trp Irp Arg Pro Ser Gly Pro
1 5 10 135

Asp Phe Arg Cys
. 20

<210> 70

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 70

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

<210> 71

<211> 7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 71

Leu Val Ala Ser Cys Lys Cys
1 5
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<210> 72
<211> 8
<212> PRT
<213>

<400> 72

Cys Arxrg Glu Leu
1

<210> 73
<211> 7
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 73

1

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400>

74
399
ADN

74

atggacacga
acatttgctce
gtgactatta
.cagcaaaaac
ggtgtgccaa
tectcteccage

tatgcctteg

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

75
133
PRT

Homo sapiens

5

misc feature
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

gggccceeac
aagttctgac
cctgtcaatc
cgggcaaage
gecgtttcag

cggaagattt

gtcagggcac

MISC_FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

His Phe Thr Arg

Cys Ile Pro Asp Arg Tyr Arg
5

Sequéncia Artificial

tcagctgctg
ccagagtcca
tagtcagagc
cccgaagctg
tggcagtggc
cgccacttac

taaagtagaa

Sequéncia Artificial

Polipéptido Sintético

86

Polinucledtido Sintético

gggctoctge
agcagtccct
gtgtatgata
ctcatctatg
agecggtactg
tattgtcaag

atcaaacgt

tgctctgget
ccgeccagegt
acaattggce
acgcgtccga
actttaccct

gtgcttacaa

cccaggtgcc
aggecgategt
ggcgtggtac
tctggctagce
cacaatttcg

<cgatgtgatt

60
120
180
240
300
360

399
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87
<400> 75
Met Asp Thr Arg Ala Pro Thr Gln Leu Leu Gly Leu Leu Leu
1 5 10
Leu Pro Gly Ala Thx Phe Ala Gln Val Leu Thr Gln Ser Pro
20 25 . 30
Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln
35 490 45
Gln Ser val Tyr Asp Asn Asn Trp Leu Ala Irp Tyr Gln Gln
50 55 60
Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu
85 70 75
Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp
85 ' 20
Leuv Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr
100 105 110
Gln Gly Ala Tyr Asn Asp Val Ile Tyr Ala Phe Gly Gln Gly
115 120 125
Val Glu Ile Lys Arg
130
<210> 76
<211> 393
<212> ADN
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polinucledtido Sintético
<220>
<221> misc_feature
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado
<400> 76
atggagactg ggctgcgctg gettctcecctg gtcgetgtge tcaaaggtgt
gtgcagctgt tggégtctgg aggcgyggett gtcecagectg gagggagect
tgtgcageaa goggcettcag cttatcetet tactggatga attgggtgeg
gggaagggce tggagtgggt gggcaccatt gattceggag geegtacaga
tgggcaaagq gccgtttcac catttcecge gacaactcca aaaataccat
atgaactctec tccgegeaga ggacacagea cgttattact gtgcacgcaa
tggggtcaag gtactcttgt aacagtctceg age
<210> 77
<211> 131
<212> PRT
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polipéptido Sintético

Leu
15

Trp

Ser Ser

Ser Ser

Lys Pro

Ala Ser

80

Phe
95

Thr

Tyr Cys

Thr Lys

ccactgtgag
gcogteteotot
gcaggcacct

ctacgcgtct
gtacctccag

ctggaatetg

60
120
180

240
300

360

393
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<220>

<221>

<223>
<400>

Met Glu Thz

1

val
Pro
Ser
Glu
65

Trp
Met
Tyr

Val

His

Gly

Ser

50

Trp

Ala

Tyr

Cys

Ser
130

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>
Arg Ala Ser

1

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>
Tyr Thr Ser

1

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>
Gln Gln Gly

1

MISC FEATURE

88

Sequéncia de Anticorpo Humanizado

77

Cys
Gly
.35
Tyr
val
Lys
Leu
Ala
113

Ser

78
11
PRT

Mus

78

79
7
PRT

Mus

79

80
9
PRT

Mus

80

Gly Leu Arg

Glu
20

Ser
Trp
Gly
Gly
Gln
100

Arg

5

Val

Leu

Met

Thr

Arg

85

Met

Gin
Arg
Asn
Ile
70

Phe
Asn

Trp

musculus

Txp

Leu

Leu

Trp

AsSp

Thr

Ser

Asn

Leu

Leu

Ser

40

Val

Ser

Ile

Leu

Leu
120

Leu

Glu

25

Cys

Arg

Gly

Ser

Arg

105

Trp

Leu
10

Ser
Ala
Gln
Gly
Arg
90

Ala

Gly

val

Gly

Ala

Ala

Arg

75

Asp

Glu

Gln

Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn

5

musculus

Arg Leu Leu Ser

5

musculus

Asp Thr Leu Pro Tyr Thr

5 .

10

Ala

Gly

Ser
Pro
60

Thr
Asn
Asp

Gly

val
Gly
Gly
45

Gly
Asp
Ser

Thr

Thr
125

Leu

Leu

30

Phe

Lys

Tyr

Lys

Rla

110

Leu

Lys

15

val

Ser

Gly

Ala

Asn

Arg

val

Gly

Gln

Leu

Leu

Ser

g0

Thr

Tyr

Thr
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<210> 81

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 81

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

<210> 82

<211> 24

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 82

Gln Gly Trp Gln Ala Phe Lys Asn Asp Ala Thr Glu Ile Ile Pro Gly
1 ‘5 10 15

Leu Arg Glu Tyr Pre Glu Pro Pro
20 .

<210> 83

<211> 20

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 83

Thr Glu Ile Ile Pro Gly Leu Arg Glu Tyr Pre Glu Pro Pro Gln Glu
1 5 : 10 15

Leu Glu Asn Asn
20

<210> 84

<211> 20

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 84

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

Glu Asn Gly Gly
20

<210> 85

<211> 20

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 85
Glu Asn Gly Gly Arg Pro Pro His His Pro Tyr Asp Thr Lys Asp Val
1 5 10 15

Ser Glu Iyr Ser
20
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90
<210> 86
<211> 14
<212> PRT
<213> Rattus norvegicus
<400> 86
Cys Arg Glu Leu His Tyr Thr Arg Phe Val Thr Asp Gly Pro
1 5 10
<210> 87
<211> 25
<212> PRT
<213> Rattus norvegicus
<400> 87
Cys Arg Glu Leu His Tyr Thr Arg Phe Val Thr Asp Gly Pro Ser Arg
1 1 10 15
Ser Ala Lys Pro Val Thr Glu Leu Val
: 20 25
<210> 88
<211> 23
<212> PRI
<213> Rattus norvegicus
<400> 88
Cys Arg Ser Ala Lys Pro Val Thr Glu Leu Val Ser Ser Gly Gla Ser
1 5 10 1%
Gly Pro Arg Ala Arg Leu Leu
20
<210> 89
<211> 25
<212> PRT
<213> Rattus norvegicus
<400> 89
Cys Gly Pro Ala Arg Leu Leu Pro Asn Ala Ile Gly Arg Val Lys Trp
1 5 10 15
Trp Arg Pro Asn Gly Pro Asp Phe Arg
20 : 25
<210> 90
<211> 20
<212> PRT
<213> Rattus norvegicus
<400> 90
Arg Ala Gln Arg val Gln lLeu Leu Cys Pro Gly Gly Ala 2la Pro Arg

1 5 10 15

Ser Arg Lys Val
20
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<210> 91

<211> 16

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 91

Pro Gly Gly Ala Ala Pro Arg Ser Arg Lys Val Arg Leu Val Ala Ser
1 5 10 15

<210> 92

<211> 23

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 92

Lys Arg Leu Thr Arg Phe His Asn Gln Ser Glu Leu Lys ASp Phe Gly
1 . 5 10 15

Pro Giu Thr Ala Arg Pro Gln
20

<210> 93

<211> 16

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 93

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

<210> 94

<211> 24

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 94

Ser Glu Leu Lys Asp Phe Gly Pro. Glu Thr Ala Arg Pro Gln Lys Gly
1 5 10 15

Arg Lys Pro Arg Pro Arg Ala Arg
20 -

<210> 95

<211> 23

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 95

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

Ala Glu Leu Glu Asn Ala TIyr
20

<210> 96

<211> 18

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus
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<400> 96

1

Phe Arg

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

<400>

97
22
PRT

97

1

Iyr Arg Ala Gln Arg Val

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

<400> 98

Met Gln Leu
1

98
213
PRT

Ala Phe Val

Ala Thr Glu

35

Glu Leu Glu

50

Pro Pro His

65

Arg Glu Leu

Ala Lys Pro

Leu
115

Arg Leu

Gly Pro

130

Asp

Gln
145

Leu Leu

Leu Val Ala

20

Ser

Ala

20

Ile

Asn

His

His

Val

100

Pro

Phe

Cys

Ser

Leu
val
I;e
Asn
Pro
Tyr
85

Thr
Asn
Arg

Pro

Cys
165

Ala

Glu

Pro

Gln

Tyr
70

Thr

Glu

Ala

Cys

Gly

150

Lys

Rattus norvegicus

Rattus norvegicus

Pro

Ser

Gly

Thr

S5

Asp

Arg

Leu

Ile

Ile

135

Gly

Cys

10

Cys Leu Ala
10

Gln Gly TIrp
25

Leu Arg Glu
40"

Met Asn Arg
Thzr Lys Asp

Phe Val Thr
90

val Cys Ser
105

Gly Arg val
120

Pro Asp Arg

Ala Rla Pro

Lys Arg Leu
170

92

Cys

Gln

Tyr

Ala

Val

75

Asp

Gly

Lys

Tyx

Arg

155

Thr

Leu

Ala

Pro

Glu

60

Ser

Gly

Gln

Tep

Arg

140

Ser

Arg

Leu

Phe

Glu

45

Asn

Glu

Pro

Cys

Trp

125

Ala

Arg

Phe

Val

Lys

30

Pro

Gly

Tyr

Cys

Gly

110

Arg

Gln

Lys

His

15

Hig

15

Asn

Pro

Gly

Ser

Arg

Pro

Pro

Arg

Val

Asn
175

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

Lys Trp Trp Arg Pro Asn Gly Pro Asp Phe Arg Cys Ile Pro Asp Arg
5

Ala

Asp

Gln

Arg

Cys

80

Ser

Ala

Asn

val

Arg

160

Gln
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Ser Glu Leu

Pro
195

Arg Lys

Leu Glu
210

Asn

<210> 99
<211> 7
<212> PRT
<213> Mus

<400> 99

Tyr Thr Ser
1

<210> 100
<211> 9

<212> PRT
<213> Mus

<400> 100

Gln Gln Gly
1

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

<400> 101

Arg Rla Ser
1

101
11
PRT

<210> 102
<211> 7

<212> PRT
<213> Mus

<400> 102

Tyr Thr Serx
1 .

<210> 103
<211> 9

<212> PRT
<213> Mus

<400> 103

Gin Gln Gly
1

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

104
11

PRT
Mus

93

Lys

180 i85

Asp Phe Gly Pro Glu Thr Ala Arg Pro Gln Lys Gly

190

Arg Pro Arg Ala Arg Gly Ala Lys Ala Asn Gln ala Glu

200 205

Ala Tyrxr
musculus
Arg Leu His Ser
5
musculus
Asp Thr Lew Pro Tyr Thr
5 .
musculus
Gln Val Ile Thr Asn Tyr Leu Tyr
5 10
musculus
Arg Leu His Ser
5
musculus
Asp Thr Leu Pro Tyr Thr

5

musculus
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<400> 104

Arg Rla Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 . 5 10

<210> 105

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 105

Iyr Thr Sexr Arg Leu Lleu Ser
1 5

<210> 106

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 106

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

<210> 107

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 107

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

<210> 108

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 108

Tyr Thr Ser Arg Leu Phe Ser
1 s

<210> 109

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 109

Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr
1 5

<210> 110

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 110

Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 S 10
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<210> 111
<211> 7

<212> PRT
<213> Mus

<400> 111

Tyr Thr Ser
1

<210> 112
<211> 9

<212> PRT
<213> Mus

<400> 112
Gln Gln Gly
1

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

<400> 113

Arg Ala Ser
1

113
11
PRT

<210> 114
<211> 7

<212> PRT
<213> Mus

<400> 114

Tyr Thr Ser
1

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

<400> 115

Gln Gln Gly
1

115
9
PRT

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

<400> 116

Ser Val Ser
1

116
12
PRT

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

117
213
PRT
Mus

musculus

Arg Leu Lleu Ser
5

musculus

Asp Thr Leu
S

musculus

Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn

5

musculus

Pro Tyr Thr

Thr Leu Gln Ser

5

musculus

Asp Thr Leu
5

musculus

Ser Ser Ile Ser Ser Ser Asn Leu His

5

musculus

Pro Tyr Thr

10

10
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<400> 117

Gln Ile Val
1

Glu Lys Val

His Trp Tyr

35

Ala Thr Ser

Gly Ser Gly

Asp Ala Ala

Phe Gly Ala

Thr vVal Ser

118

Ala Ser Val

130

val
145

Lys

Ser Trp

Thr Leu

Cys Glu

Asn
210

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

<400>

118
642
ADN
Mus

118
caaattgttcec
atgacttgca
tcctcececca
ttcagtggca
gatgctgecca

accaagctgg

Leu

Thr

20

Gln

Asn

Thx

Thr

Gly

100

Ile

Val

Ser

Met,

Gln

Leu

Ser

Tyr
B5

Thr

Phe

Cys

Gln

Thr

Lys

Ala

Tyr

70

Tyr

Lys

Pro

Ser

Cys

Pro

Ser

Ser

Cys

Leu

Pro

Leu

Pro

Arg

Gly

a0

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser
120

Ala
Ala
25

Ser
Val
Thr
Gln
Leu
105

Ser

Asn

Ile

10

Ser

Ser

Pro

Ile

Trp

90

Lys

Glu

Phe

96

Leu

Ser

Pro

val

Thr

75

Arg

Gln

Tyr

Ser
Sér
Lys
Arg

60

ATg

Ala

Leu

Pro

Thr
Val
Pro
45

Phe
val
Aép
Asp
Thr

125

Lys

Ser
Tyx
30

Trp
Ser
Glu
Pro
Ala
110

Ser

Asp

Pro
15

Gly

Tyr Met

Ile Tyr

Gly Ser

Ala

Leu Thr

95

Ala Pro

Gly

Gly

Ile Asn

Trp

Thr

Thr

Ala

195

Arg Asn

Lys Ile

Phe

Asp

Asn
135 -

Gly Ser

150

Gln
165

Asp

Leuv Thr

180

Thxr His

Cys

musculus

tctececcagte
gggecagete
aaccctggat
gtgggtetgg
cttattactg

agctgaaacg

Asp

Lys

Lys

Ser Lys

Asp Glu

Thr Ser

200

tccagcaatc
aagtgtatat
ttatgeccaca
gacctcttac
ccagcagtgg

ggctgatgcet

Gln
155

Glu Arg

Ser Thr

170

Asp

Tyr Glu

185

Arg

Thr Ser Pro

ctgtctacat

tacatgcact

tccaacetgyg.

tctectcacaa
agtagtgacc

gcaccaactg

140

Asn Gly

Ser

Tyr

His Asn

val

Met

Ser

Asn
160

Leu

Ser
175

Ser

Tyr Thr

190

Ile Val
205

ctccagggga
ggtaccagca
cttetggagt
tcaccagagt
cactcacgtt

;atccatctt

Lys

Set Phe

gaaggtcaca
gaagccagga
ccetgttege
ggaggctgaa
cggtgctggy

ccecaccatcce

60
120
180
240
300
360
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agtgageagt
sapgecatca
agttggacty
accaaggacy

crtgacnca

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

<400>

119
235
PRT
Mus

119

Met Asp Phe

1

Val Ile

Leu Ser

35

Ser
50

Ser

Pro
65

Lys

vVal

Arg

Thr

Arg

Ser

Ala
130

Arg

Gln
145

Leu
Tyr Pro
Gln

Asn

Thr Tyr

Met

Thr

val

Pro

Phe

Val

Ser Asp

Asp

Thr

Lys

Gly

Ser

taacatokgy
atgtosaghyg
atcaggacay
agtatgaacy

ttgteaagay

musculus
vVal

Gln

Ser
20

Arg

Ser Pro

Tyr

Tyr

Trp Ile

Gln

Gly

Gly

Met .

Tyx

aggtgectca
gaagattgat
Qcasagacage
agatgacaga

ctresacagy

Ile Phe

Gln Ile

Glu Lys

40

His
55

Trp

Ala Thr

70

Ser Gly

85

Glu
100

Ala
Pro Leu
Ala

Ala

Ser Gly

Ser

Glu

Thr

Pro

Gly

Gly Ser

Asp Ala

Phe Gly

120

Thr

val
135

Ala Ser

150

Ile
les

Asp

val
180

Leu

Met Serxr

195

His
210

Arg

Pro Ile

225

Asn Ser

Val

Tyr

Lys Serxr

Asn

Asn

Ser

Thr

Phe

Vval Lys

Ser Trp

Thr Leu

200

Cys Glu

215

Asn Arg

230

97

gtegtgtget
ggcagtgaac
acctacagea
tatacctgry

aatgagtgtt

Phe
10

Leu

val
25

Leu Ser

Vval Thr Met

Tyr Gln Gln

Leu
75

Ser Asn

Thr
90

Gly Ser

Ala Thr Tyr

105

Ala Gly Thr

Ser Ile Phe

Cys
155

val val

Trp lys Ile

170

Thr Gln

185

ASp

Thr Leu Thr

Ala Thr His

Asn Glu Cys

235

Asp

rcttgaacaa
gacsasatgyg
tgagcagﬁac
aggecactea

ag

Leu Ile

Gln Serx

Thr Cys

45

Lys Pro

€0

Ala Ser

Ser

Iyr

Tyr Cys

Pro
30

Arg

Gly

Gly

Leu

Gln

ctreotagcecs
cgteotgaac
cotcacgtty

caagacatea

Ala
15

Ala Ile

Ala Ser

Ser Ser

val Pro

80

Thr Ile

95

Gln Trp

110

Leu
125

Lys

Pro Pro

140

Phe Leu

Asp Gly

Ser

Asp
205

Lys

Lys
220

Glu

Ser

Asn

Ser

Lys

190

Glu

Thr Ser

Leu Lys

Ser

Glu

Phe
160

Asn

Glu
175

Arg
Asp Ser
Glu

Tyr

Thr Ser

420
480
$4Q
600
642
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gtgecttcagt
ctacatctce

tgcactggta

acctggetee
tcacaatcac
gtgacccact
caactgtatc
tgtgecttett
gtgaacgaca
acagcatgag
cctgtgagge

agtgttag

cattatgtce
aggggagaag

ccagcagaag

tggagtcect
cagagtggag
cacgttcggt
catcttccca
gaacaactte
aaatggcegte
gageacecte

cactcacaag

98
<210> 120
<211> 708
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 120
atggattttc aagtgcagat tttcagcttc ctgctaatca
éggggacaaa ttgttctetc ccagtcteca geaatcetgt
gtcacaatga c¢ttgcagggec cagctcaagt gtatattaca
ccaggatcct c¢cececaaace ctggatttat gecacatcca
gttcgecttca gtggcagtgg gtctgggacc tcttactcecte
gctgaagatg ctgccactta ttactgccag cagtggagta
gctgggacca agctggagct gaaacgggct gatgctgcac
ccatccagtg agcagttaac atctggaggt gcctcagtecg
Eaccccaaag acatcaatgt caagtggaag attgatggca
ctgaacagtt ggactgatca ggacagcaaa gacagcaccet
acgttgacca aggacgagta tgaacgacat aacagctata
acatcaactt cacccattgt caagagcttc aacaggaatg
<210> 121
<211> 445
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 121
Glu Val Gln Val Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu
1 5 10
Ser val LysALeu Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe
20 25
Phe Ile His Trp Val Lys Gln Arg Pro Glu Gln
35 40
Gly Arg Leu Asp Pro Glu Asp Gly Glu Ser Asp
50 55
Gln Asp Lys Ala Ile Met Thr Ala Asp Thr Ser
65 - 70 ' 75
Leu Gin Leu Arg Ser Leu Thr Ser Glu Asp Thr
BS 90
Glu Arg Glu Asp Tyr Asp Gly Thr Tyr Thr Phe
100 105
Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ala Ala Lys
115 120
Val Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala Ala Gln
130 135

val

Asn

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Phe

Thr

Thr
140

Lys
Ile
Leu
45

Ala
Asn
Ile
Pro
Thr

125

Asn

Pro
Lys
30

Glu
Pro
Thr
Tyr
Tyr
110

Pro

Ser

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Trp

Pro

Met

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

val

60
120

180

240
300
360
420
480
540
600
660
708
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99

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Ser Val Ser Glu Leu
290 295 : - 300

Pro Ile Met His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Phe Lys Cys Arxg
305 310 - 315 320

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

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

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

Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr Val Glu Trp Gln Trp Asn Gly Gln
370 375 380

Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro-Ile Met Asp Thr Asp Gly
385 390 395 400

Ser Tyr Phe Ile Tyr Ser lys Leu Asn Val Gln Lys Ser Asn Typ Glu
405 410 415

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

‘His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Sexr Pro Gly Lys
435 440 445

<210> 122

<211> 1338

<212> ADN

<213> Mus musculus
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<400> 122
gaggcrcagg
tcctgcacag
cctgaacagg
gecceccgaagt
cttcagctca
tacgatggta
gcagccaaaa
aactccatgg
acctggaact
gacctctaca
gtcacctgca
agggattgtg
ttcececcaa
gtggtagaca
gaggtgcaca
gtcagtgaac
gtcaacaétg
ccgaaggcte
gtcagéctga

tggaatggagc

tcttacttca |

ttcacctget
cactctcctg
<210>
<211>

<212>
<213>

<400>

123
464
PRT
Mus

123

Met Lys Cys

1

Val Asn

Pro Gly
35

Lys Aszp
SC¢

Glu Trp
65

Ser

Ala

Tyr

Ile

tgcagcagtc
cttctggett

gcctggagtyg

tccaggacaa

gaagcctgac
cctacacctt
cgacaccece
tgaccectgygg
ctggatccct
ctctgageag
acgttgccca
gttgtaagcc
agcccaagga
tcagcaagga
cagctcagac
ttceccatcat
cagctttcec
cacaggtgta
cctgcatgat
agccagcgga
tctacageaa
ctgtgttaca

gtaaatga

musculus

Ser Trp

Glu
20

val
Ser val
Phe

Ile

Gly Arg

Val Ile

Gln VvVal

Lys Leu

Hi

Leu
70

tgggccagaa
caacattaaa
gattggaagg
ggccattatg
atctgaggac
ttttccttac
atctgtctat
atgcctggte
gtccagcggt
ctcagtgact
cccggecage
ttgcatatgt
tgtgctcace
tgatcccgag
gcaaccccgg
gcaccaggac
tgcccccatce
caccattcca
aacagacttc
gaactacaag

gctcaatgtg

tgagggcctg

Phe

Glin

Ser
40

5 Trp Val

55

Asp Pro

100

cttgtgaagce
gactacttta
cttgatcetyg
acagcagaca
actgccatct
tggggccaag
ccactggcee
aagggctatt
gtgcacacct
gtececeteea
agcaccaagg
acagtcccag
attactctga
gtccagttca
gaggagcagt
tggctcaatyg
gagaaaaceca
cctcccaagg
ttcectgaag
aacactcagc
cagaagagca

cacaaccgace

Phe Leu

10

Met

Gln
25

Ser Gly

Cys Thr Ala

Gln Arg

Glu Asp Gly

75

caggggectce
tacactgggt
aggatggtga
catcatccaa
attattgtga
ggactctggt
ctggatctge
tccectgagcece
tcccagctgt

gcacctggee

tggacaagaa

aagtatcatc
ctectaaggt
gctqgﬁttgt
tcaacagcac
gcaaggagte
tctccaaaac
agcagatggce
acattactgt
ccatcatgga
actgggagge

atactgagaa

Ala val val

Pro Glu Leu

30

Ser Gly Phe

45

Pro Glu Gln

Glu Ser Asp

agtcaagttg
gaagcagagg
aagtgattat
cacagcectat
gagagaggac
cactgtctct
tgceccaaact
agtgacagtg
cctgcagtcet
cagcgagace
aattgtgcce
tgtcttcatce
cacgtgtgtt
agatgatgtg
tttccgctca
caaatgcagyg
caaaggcaga
caaggataaa
angtggcag
cacagatggce
aggaaatact

gagcctcetee

Thr
15

Gly
val Lys
Asn Ile
Leu

Gly

Ala
80

Tyr

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1338
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Pro
Thr
Tyr
Tyr
Pro
145
Ser
val
Phe

Thr

Ala
225
Asp
Val
Thr
Glu
Gln
305
Ser
Lys
Ile

Pro

Lys

Ala

Tyr

Trp

130

Pro

Met

Thr

Pro

Val

210

His

Cys

Phe

Pro

val

‘290

Thr

Glu

Cys

Ser

Pro
370

Phe
Iyr
Cys
115

Gly

val
val
Ala
195%

Pro
Pro
Gly
Ile
Lys
27§
Gln
Gln_
Lel?]
Arg
Lys

355

Pro

Gln
Leu
100
Glu
Gln
Val
Thr
Thr
180
Val
Ser
Ala
Cys
Phe
260
val
Phe
Pro
FPro
Val
340

Thr

Lys

Asp
85

Gln
Axg
Gly
Tyr
Leu
165
Trp
Leu
Ser
Ser
Lys
245
Pro
Thx
Ser
Arg
Ile
325
Asn

Lys

Glu

Lys

Leu

Glu

Thr

Pro

150

Gly

Asn

G1ln

Thx

Ser

230

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

310

Met

Ser

Gly

Gln

Ala

Aryg

Asp

Leu

135

Leu

Cys

Sser

Ser

Tzp
215

Thr

Cys

Lys

val
Phe
295
Glu
His
Ala
Arg

Met
375

Ile

Ser

Tyr

120

Val

Ala

Leu

Gly

Asp

200

Pro

Lys

Ile.

Pro

val

280

val

Gln

Gln

Ala

Pro

360

Ala

Met

Leu
105

Asp
Thr
Pro
Val
Ser
185
Leu
Ser
Vval
Cys
Lys
265
val
Asp
Phe
Asp
Phe
345

Lys

Lys

Thr
30
Thr
Gly
Val
Gly
Lys
170
Leu
Tyr
Glu
Asp
Thr
250
Asp

Asp

Asp

Irp
330
Pro

Ala

Asp

101

Ala
Ser
Thr
Ser
Ser
155
Gly
Ser
Thr
Thr
Lys
235
Val
Val
Ile
Val
Ser
315
Leu
Ala

Pro

Lys

Asp
Glu
Tyr
Ala
140
Ala
Iyr
Ser
Leu
val
220
Lys
Pro
Leu
Ser
Glu
300
Thr
Asn
Pro

Gln

Val
3849

Thrx
Asp
Thr
125
Ala
Ala
Phe
Giy
Ser
205
Thr
Ile
Glu
Thr
Lys
285
val
Phe
Gly
Ile
val

36S

Sex

Ser

Thr

110

Phe

Lys

Gln

Pro

val

190

Cys

Val

Val

Ile

Ser

95

Ala

Phe

Thr

Thr

Glu

175

His

Asn

Pro

Ser
255

Thr

270 -

Asp

His

Arg

Lys

Glu

350

Tyr

Leu

Asp

Thr

Ser

Glu

335

Lys

Thr

Thr

Asn

Ile

Pro

Thr

Asn

180

Pro

Thr

Val

Val

Arg

240

Ser

Leu

Pre

Ala

val

320

Phe

Thr

Ile

Cys
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102
Met Ile Thxr Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr Val Glu Trp Gln Txp
385 390 395 400
Asn Gly Gln Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro Ile Met Asp
405 410 215
Thr Asp Gly Ser Tyr Phe Ile Tyr Ser Lys Leu Asn Val Gln Lys Ser
420 425 430
Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu Gly
435 440 445
Leu His Asn His His Thr Giu Lys Ser Leu Ser His Ser Pra Gly Lys
450 455 460
<210> 124
<211> 1395
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 124
atgaaatgca gctgggtcat cttettcctg atggeagtgg trtacaggggt caattcagag 60
gttcaggtgc agcagtctgg gccagaactt gtgaagccag gggcctcagt caagttgtce 120
tgcacagett ctyggettcaa cattaaagac tactttatac actgggtgaa gcagaggcct 180
gaac§ggécc tggagtggat tggaaggctt gatcctgagg atggtgaaag tgattatgcc 240
ccgaagttcc aggacaaggce cattatgaca goagacacat catccaacac agectatctt 300
cégctcagaa gcectgacate tgaggacact gecatctatt attgtgagag agaggactacg 360
gatggtacct acaccttttt tccttactgg ggccaaggga ctotggtcac tgtctctgcea 420
gccaaaacga caccecccatc tgtctatcca ctggcecccctg gatctgctge ccaaactaac 480
tccatggtga ccectgggatg cctggtcaag ggcectatttcce ctgagccagt gacagtgace 540
tggaactctg gatccetgtc cagcggtgeyg cacéccctcc cagctgtegst gcagtcetgac 600
ctﬁtacactc tgagcagctec agtgactgtce ccctccagca cctggcccag cgagaccgtc 660
acctgcaacg ttgecccaccc ggccagcagce accaaggtgg acaagaaaat tgtgcocccagg 720
gattgtggtt gtaagecettg catatgtaca gteccagaag tatcatctgt cttcatctte 780
ceeccaaagce ccaaggatgt gctcaccatt actctgactc ctaaggtcac gtgtgttgtg B40
gtagacatca gcaaggatga tccégaggtc cagttcagct ggtttgtaga tgatgtggag 900
gtgcacécag ctcagacgca accccgggag gagcagttca acagcacttt cegctcagtce 960
agtgaacttc ccatcatgca ccaggactgg ctcaatggea aggagttcaa atgcagggtce 1020
aacagtgcag cttrtccectge ceccatcgag aaaaccatct ccaaaaccaa aggcagaceg 1d80
aaggetccac aggtgtacac cattccacct ccocaaggage agatggecaa ggataaagtce 1140
agtctgacct gcatgataac agacttcttc cctgaagaca ttactgtgga gtggcagtgg 1200
aatgggcagc cagcggagaa ctacaagaac actcagccca tcatggacac agatggcoctot 1260
tacttcatet acagcaaget caatgtgcag aagagcaact gggaggcagg aaatacttte 1320
acctgctctg tgttacatga gggectgcac aaccaccata ctgagaagag cctctccecac 1380
tctectggta aatga 1395



EP 2 195 026/PT

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

<400>

125
215
PRT
Mus

125

Glu Ile Val

1

Glu Lys
His Leu

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Ala Glu
" Leuw Thr
Ala Pro

Gly Gly
130

Ile Asn
145

Leu Asn
Ser Ser
Tyr Thr

Ser Phe
210

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

<400>

gaaattgtgc tcacccagte tccagcactc atggctgeat ctccggggga gaaggrcace
atcacetgeca gtgtcagtte aactataagt tccaaccact tgeactggtt ccagcagaag

tcagacacct cccgcaaace ctggatttat ggcacatcca acctggette tggagtcecoct

Val

His
35

Gly

Gly

Asp

-Phe

Thr
115

Ala

val

Ser

Thr

Cys
195

Asn

126
648
ADN
Mus

126

musculus

Leu

Thr
20

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

Glu

Arg

Thy

Ile
Phe
Se?
Gly
Ala
Ala
Ser
val
Trp
Thr
165
Th?

Ala

Asn

Gln

Thz

Gln

Asn

Thr

70

‘Thr

Gly
Ile
Val
Lys
150
Asp
Leu

Thr

Glu

musculus

Gln

Leu

55

Ser

Tyx

Thr

Ehe

Cys

135

Ile

Gln

Thr

His

Cys
215

Pro Ala

‘Ser Val

25

Lys Ser
40

Ala’ Ser
Iyr Ser
Tyr Cys

Lys Leu
105

Pro Pro
120

Phe Leu
Aép Gly
Asp Ser
Lys Asp

185

Lys Thr
200

Leu
10

Ser
Asp
Gly
Leu
Gln
90

Glu
Ser

Asn

Ser

Lys

170

Glu

103

Met
Ser
Thr
vVal
Thr
75

Gln
Leu
Ser
Asn
Glu
155
Asp

Tyrc

Thr

Ala

Thr

Ser

Pro

60

Ile

Irp

Arg

Glu

Phe

140

Arg

Ser

Glu

Ala

Ile

Pro

45

Val

Ser

Ser

Arg

Gln

125

Tyr

Glo

Thr

Arg

Pro
205

Ser

30

Lys

Arg

Ser

Ser

Ala

110

Leu

Pzro

Asn

Tyr

His

190

Ile

Pro
15 .

Ser
Pro
Phe
Met
Tyr
95

Asp
Thr
Lys
Gly
Ser
175

Asn

val

Gly
Asn
Trp
Ser
Glu
80

Pro
Ala
Ser
Asp
val
160
Met
Ser

Lys

60
120

180
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gttcgcttca
gctgaggatg
gctgggacca
ccatccagtg
taccccaaayg
ctgaacagtt
acgttgacca

acatcaactt

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

<400>

127
237
PRT
Mus

127

Met Asp Phe
1

Val Ile Leu

Met Ala Ala

35

Thr
50

Ser Ile

Thr
65

Ser Pro

val Pro'Val

Thr Iie Ser

Gln Ser

115

Trp

Leu Arg

130

Arg

Ser Glu

Gin
145 :

Asn Phe Tyr

Glu Arg Gln

Thr
195

Asp Ser

Glu
210

IyYr Arg

Thr Ser Pro

225

26/PT

gtggcagtgg
ctgccactta
agctggagcet
agcagttaac
acatcaatgt
ggactgatca
aggacgagta

cacccattgt

musculus

His Val Gl

Ser Ser Gl

20

Ser Pro Gl

Ser Ser As

Lys Pro

70

Arg Phe

Ser Met

100

Ser Tyr

Ala

Asp

Leuw Thr

Trp

Glu

Pro

Ala

Ser

atctgggacce
ttactgtcaa
gagacgggct
atctggaggt
caagtggaag
ggacagcaaa
tgaacgacat

caagagcttc

n Ile Phe

y Glu Ile

y Glu Lys

40

n His
59

Leu
Ile Tyrx
r Gly
Ala

Glu

Thr
120

Leu

Ala
135

Pro

Gly Gly

150

Pro Lys

165

Asn
180

Gly
Tyr Ser
His

Asn

Ile Val

Asp

val

Met

Sex

Lys

Ile Asn

Leu Asn

Ser Ser

200

Tyr Thr

215

Ser Phe

230

104

tcttattete
cagtggagta
gatgctgcac
gcctcagtcg
at;gatggca
gacagcacct
aacagctata

aacaggaatg

Ser

val

25

Val

His

Gly

Gly

Asp

105

Phe

Thr

Ala

val

Ser

185

Thr

cys

Asn

Phe
10

Leu
Thr
Irp
Thr
Ser
90

Ala
Gly

val

Ser

Lys
170
Trp
Leu
Glu

Arg

Met

Thr

Ile

Phe

Ser

15

Gly
Ala

Ala

val
155

Trp
Thr
Thr
Ala

Asn
235

tcacaatcagqg
gttacccact
caactgtatc
tgtgcttecet
gtgaacgaca
acagcatgag
cctgtgaggce

agtgttag

Leu Ile Ser

cagcatggag
cacgttcgge
catcttcceca

gaacaactte

aaatggegte -

cagcaccctc

cactcacaag

val Thr

15

Gln Pro

30

Ser

Thr Cys Ser

45

Gln Gln

60

Lys

Asn Leu Ala

Thr Tyr

Thr Tyr TIyr

110

Gly Thr

125

Lys

Ile
140

Phe Pro

val Cys Phe

Lys Ile

Gln

Asp

Thr
205

Leu

Thr
220

His

Glu Cys

Ala Leu

val Ser

Ser Asp

Ser Gly

80

Ser
95

Leu
Cys Gln
Leu Glu

Pro

Asn
160

Leu

Asp Gly Ser

175

Asp Ser Lys
190

Lys Asp Glu

Lys Thr Ser

240
300
360
420
480
540
600

648
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<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 128

atggatttte

128
714
ADN

agtggagaaa
gtcaccatca
cagaagtcaé
gtecectgttce
atggaggctg
ttcggegetyg:
ttcecaceat
aacttctace
ggegtcectga
accctcacgt

cacaagacat

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

<400>

129
449
PRT

129

Mus musculus

atgtgcagat
ttgtgctcac
cctgeagtgt
acacctﬁccc

gcttcagtgg

aggatgctge

ggaccaagct
ccagtgagca
ccaaagacat
acagttggac
tgaccaagga

caacttcacc

Mus musculus

tttcagectte
ccagtcteca
cagttcaact
caaaccctyg

cagtggatct

-cacttattac

ggagctgaga
gttaacatct
caatgtcaag
tgatcaggac
cgagtatgaa

cattgtcaag

105

atgctaatca
geactcatqgq
ataagttecca
acttatggca
gggacctctt
tgtc;acagt
cgggetgatg
ggaggtgcct
tggaagattg
agcaaagaca
cgacataaca

agcttcaaca

gtgtcacagt
ctgcatctec
accacttgea
catccaacct
attctctcac
ggagtagtté

ctgcaccaac

vcagtcgtgtg

atggcagtga
gcacctacag
gctatacctg

ggaatgagtg

cattttgtec
9ggggagaag
ctggttccag
ggcttctgga
aatcagcaéc
ccecactcacyg
tgtatccatc

cttcttgaac

acgacaaaat

catgagcagc
tgaggccact

ttag

Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Ala

1

Leu Val

Tyr Leu

35

Gly Arg

50

Gln
65

hsp
Leu Gln
Ser

Arg

Val

His Trp
Ile A#p
Lys Ala
Leu Ser
Glu Ala

Trp Gly

5

20

Met

Pro

Thr

Arg

Glu

Leu

Gln Arg

40
Asn Gly
55

Thr Thr

70

Gly
85

Asp
100

Ala

115

Thr Pro

130

Pro Ser

val

Leu
Tyr
Gly

Tyr

Thr Ser

"Phe His

Thr Thr

120

Pro Leu

135

Asp

Asp

Ala

10

25

Pxo Glu Gln

Asp Thr Leu

Thr Ser

75

Glu Thr

90

Thr

Gly Thr

105

Ile Thr Val

Pro Gly

Lev
45

Gly

Tyr
60

Asp
Asn

Ser

Ala Vval

Tyr

Ser

Ser
i2s

Ser

Ser Ala

140

Asp

Pro

Thr

Tyr

Trp

110

Ala

Ala

15

Lys Leu S5er Cys Thr Ala Ser Asp Phe Asn Ile Lys Asp Phe
30

Irp Ile

Lys Phe

Ala Tyr

80

Tyx
95

Cys

Fhe

Tyr

Thr

Gln Thr

60
120
180
240
300

3860

420

480
540
600
660

714
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Asn

145

Pro

Thr

val

val

Arg

225

Ser

Leu

Pro

Ala

Vval

305

Phe

Thr

Ile

Cys

Trp

385

Asp

Ser

Gly

Lys

Ser

val

Phe

Thr

Ala

210

Asp

vVal

Thr

Glu

Gin

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Met

370

Asn

Thr

Asn

Leu

Met

Thr

Pro

val

195

His

Ccys

Phe

Pro

val

275

Thr

Glu

Cys

Ser

Pro

355

Ile

Gly

Asp

Trp

His
435

Val

Val

Ala

180

Pro

Pro

Gly

Tie

Lys
260

Gln

Gln

Leu

Arg

Lys

340

Pxo

Thr

Gln

Gly

Glu

420

Asn

Thr

Thr
165

Val

Ser

Ala

Cys

Phe

245

val

Phe

Pro

Pro

vVal

325

Thr

Lys

Asp

Pro

Ser

405

Ala

His

Leu

150

Trp

Leu

Ser

Lys
230

Prao

Thr

Ser

Arg

Ile

310

Asn

Lys

Glu

Phe

Ala

390

Tyr

Gly

His

Gly

Asn

Gin

Thr

Ser

215

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Met

Ser

Gly

Gln

Phe

375

Glu

Phe

Asn

Thr

Cys
Ser
Ser
TIp
200
Thr
Cys

Lys

val
Phe
280
Glu
His
Ala
Arg
Met
360
Pro
Asn
Ile

Thr

Glu
440

Leu

Gly

Pro
Lys
Ile
Pro

Val
265

val
Gln
Gln
Ala
Pro

345

Ala

Glu

Tyt

Tyr

Phe

425

Lys

val
Ser
170
Leu
Ser
val
Cys
Lys
250

val

Asp

Phe

Asp

Phe

330

Lys

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Thr

Ser

106

Lys
155
Leu
Tyr
Glu
Asp
Thr
235

Asp

Asp

Asp
Asn
Ixp
315

Pro

Ala

Ile
Asn
395
Lys

Cys

Leu

Gly

Ser

Thr

Thr

Lys

220

Val

val

Ile

val:

Ser

300

Leuy

hAla

Pro

Lys

Thr

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Tyr

Ser

Lev

val

205

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu

283

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

365

Val

Gin

Asn

val

His
445

Phe

Gly

Ser

190

Thr

Ile

Glu

Thr

Lys
270

vVal

Phe

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Pro

Val

Leu

430

Ser

Pro
Val
175
Ser
Cys
Val
Val
Tle
255

Asp
His
Arg
Lys
Glu
335
Tyr
Leu
Trp
Iie
Gln
415

His

P]I:D

Glu
160
His
Ser
Asn
Pro
Ser
240

Thr

Asp

Thr
Ser
Glu
320

Lys

Thr

Thr

Gln

Met.

400

Lys

Glu

Gly
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<210>
<211>
<212>
<213> Mus

<400> 130
gaggttcagce

130

ADN

tectgecacaag
cctgaacagg
gacccgaagt
ctgcagctca
gattatttce
atcaccgtet
gctgcccaaa
ccagtgacag
gtcctgcagt
cccagegaga
aaaartgtge
tcrtgtcttca
gtcacgtgtg
gtagatgatg
actttccget
ttcaaatgca
accaaaggca
gccaaggata
gtggagtggce
gacacagatg
gcaggazata
aa@agcctcﬁ
<210>
<211>

<212>
<213>

<400>

131
468
PRT

131

Met Lys Cys

1

Val Asn

Pro Gly
35

Lys Asp
50

Asp Trp
85

Mus

Ser

Ala

Phe

Ile

1350

musculus

tgcagcagtc
cttetgactt
gcctggactg
tccaggacaa
gcggcctgac
acgatggtac
cctcagecaa
ctaactccat
tgacctggaé
ctgacctcta
cegtcacctg
ccagggattg
tettececee
ttgtggtaga
tggaggtgca
cagtcagtga
gggtcaacag
gaccgaaggce
aagtcagtct
agtggaatgyg
gctettacte
ctttcacctg

cccactctcce

musculus

Trp

Glu Vval

20

Leu Val

Leu

Tyr

Gly Arg

Val

Gln

Lys

His

Ile

tggggctgaa

caacattaaa
gattggaagg

ggccactett

atctgagace

ctectactgg
aacgacacee

ggtgaccctg
ctetggatee
éactctgagc
caacgttgce
tggttgtaag
éaagcccaag
catcagcaag
cacagctcag
acttcccatc

tgcagcttec

tccacaggty
gacctgcaté
gcagccageg
batctacagc
ctetgtgtta

tggtaaatga

Ile Phe

Leu Gln

Phe

Gln

107

cttgtgaggce
gacttctatc
attgatcetg
acaacagaca
actgeccegtct
tacttcgatg
cecatctgtct
ggatgcctgyg
ctgtccageg
agctcagtga
cacccggcca
cctﬁgcacat
gatgtgctca
gatgatcccg
acgcaacccc
atgcaccagg
cctgecgeca
tacaccattc
ataacagact
gagaactaca
aagctcaatg

catgagggcc

Leu Met

10

Ser Gly

25

Ser
40

Leu

Trp Met

55

Asp Pro

70

Cys

Arg

Glu

Thr ala

Gln Arg

Asn Gly

75

caggggcctt
tacactggat
agaatggtga
catcctccaa
attactgttce
tetggggege
atccactgge
tcaagggcta
gtgtgcacac
ctgtccectce
gcagcaccaa
gtacagtcce
ccattactet
aggtccagtt
gggaggagca
actggctcaa
tégagaaaac
cacctcecaa
tctrtcecetga
agaacactca
tgcagaagag

tgcacaacca

Ala Val Val

Ala Glu Leu

30

Ser Asp

Pro Glu Gln

60

Asp Thr Leu

Phe

agtcaagttg
gaggcagcgg
tactttatat
cacagcctac
tagagaggcg
agggaccaca
cccﬁggatct
tttccectgag
ctteccaget
cagcacctgg
ggtgéacaag
agaagtatca

gactcctaagqg

cagctggttt

gttcaacage’

tggcaaggag
catctccaaa
ggagcagatg
agacattact
gcccatcatyg
caactgggag

ccatactgag

Thzx
15

Gly

Val Arg

Asn Ile

Gly Leu

Tyr Asp

80

60
120
180
240

300
360

420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

13s¢0
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Pro
Thr
Tyr
Irp
Ala
145
Ala
Phe
Gly
Ser
Thr
225
Ile
Glu
Thr
Lys
val

305

Phe

Lys

Ala

Iyr

TyzT

130

Lys

Gln

Pro

Val

Ser

210

Cys

Val

Val

Ile

Asp

290

His

Arg

Phe

Tyzr

Cys

115

Fhe

Thr

Thr

Glu

His

195

Ser

Asn

Pro

Thr

275

Asp

Thr

Ser

Gln

Leu

100

Ser

Asp

Thr

Pro

180,

Thr

val

val

Arg

Ser

260

Leu

Pro

Ala

Val

Asp

85

Gln

Axg

val

Pro

Ser

165

Val

Phe

Thr

Ala

Asp

245

val

Thr

Glu

Gln

Ser
325

Lys

Leu

Glu

Trp

Pro

"150

Met
Thr
Pro
val
His
239

Cys

Pro
Val
Thr
310

Glu

Ala

Ser

Ala

Gly

135

Ser

val

val

Ala

Pro

215

Pro

Gly

Ile

Lys

‘Gln

285

Gln

Leu

Thr

Gly

Asp

120.

Ala
val
Thr
Thr
val
200
Ser
Ala
Cys
Phe
Val
280
Phe

Pro

Pro

Leu

Leu

103

Tyr

Gly

Tyr

Leu

Trp

185

LEL‘I

Ser

Ser

Lys-

Pro

265

Thr

Ser

Arg

Ile

Thr
90

Thr
Phe

Thr

Pro

Asn

Gln

Thr

Ser

Fro

250

Pro

Cys

Trp

Glu

Met
330

108

Thr
Ser
His
Thr
Leu
155
Cys
Ser
Ser
Trp
Thr
235
Cys
Lys
val
Phe
Glu
315

His

Asp
Glu
Asp
Ile
140
Ala
Leu
Gly
Asp
Pro
220
Lys
Ile
Pro
Val
Val
300

Gln

Gln

Thr

Thr

Gly

Thr

Pro

val

Serx

Leu

205

Ser

val

Cys

Lys

val

285

Asp

Phe

Asp

Se;:

Thr

110

Thr

val

Gly

Lys

Leu

190

Tyr

Glu

Asp

Thr

AsSp

270

Asp

Asp

Asn

Irp

Sex
95

Ala
Ser
Ser
Ser
Gly
175
Ser
Thr
Thr
Lys
Val
255
Val

Ile

val

Leu
33s

Asn

val

Tyr

Ser

Ala

160

Tyr

Ser

Leu

val

Lys

240

Pro

Leu

Ser

Glu

Thr

320

Asn
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Gly Lys Glu

Ile Glu L¥s

355

Val TIyr Thr

370

Ser Leu Thr

385

élu Trp Gln

Pro Ile Met

val Gln LyS

435

His Glu

450

Leu

Ser Gly

485

Pro

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

<400> 132

atgaaatgca

132

ADN

gttcagcetge
tgcacagectt
gaacagggcc
ccgaagttce
cagctcageg
tatttccacg
accgtctecct
gcccaaacta
gtgacagtga

ctgcagtcotg

Phe
340

Lys
Thr Ile
Ile

Pro

Cys Met

Cys

Ser

Pro

Ile

Axg Val

Thr
360

Lys

Pro
375

Lys

Thr Asp

390

Asn
405

Trp

Asp
420

Ser. Asn

Lew

Gly

Lys

1407

Mus musculus

getgggtcat
agcagtctgg
ctgacttcaa
tggactggat
aggacaaggc
geoctgacatce
atggtaccte
caggccaaaac
actccatggt
cctggaacte

acctctacac

Gly

Thr A

Trp

His

Gln Pro

p Gly Ser

Glu Ala

440

Asn His

455

cttcttectg
ggctgaactt
cattaaa gac
tggaaggatt
cactcttaca

tgagaccact

ctactggtac

gacaccecca
gaccctggga
tggatcectg

tctgagcage

109

Asn Ser Ala

345

Lys Gly Arg

Glu Gln Met

Phe Pro

395

Phe

Glu
4140

Ala Asn

Tyr Phe Ile

425

Gly Asn Thr

His Thr Glu

atggcagtgg
gtgaggccag
ttctatctac
gatcctgaga
acagacacat
geccgtcetatt
ttcgatgerct
tctgtctatc
tgectggtca
tccageggtyg

tcagtgacryg

Ala Phe

Pro

Ala Pro

350

Pro Lys

365

Ala
380

Lys
Glu Asp
Tyxr

Lys

Iyr Ser

Ala

Asp

Ile

Asn

3

Ly

Pro Gln

Lys Val

Thr val

400

Thx
415

Gln

Leu Asn

430

Phe Thr

445

Lys Ser

460

ttacaggggt
gggcecttagt
actggatgag
atggtgatac
cctccaacac
actgttctag
ggggcgcagg
cactggecce
agggctattt
tgcaéacctt

tceectecag

Cys

Leu

Ser val

Ser His

caattcagag
caagttgtcc
gcagcggect
tttatatgac
agectaccetyg
agaggcggat
gaccacaatce
tggatctgct
cectgageca
cccagetygte

cacctggece

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
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agcgagaccg
attgtgccca
gtcttcatct
acgtgtgetyg
gatgatgtgg
ttcecgetcag
aaatgcaggg
aaaggcagac
aaggataaag
gagtggcagt
acagatggct
ggaaatactt

agcctctecceg

tcacctgeaa
gggattgtgg
tcccecccaaa
tggtagacat
aggtgcacac
tcagtgaact
tcaacagtge
cgaaggctec
tcagtctgac
ggaatgggca
cttacttcat
tcacctgete

actctcectgg

cgttgeccac
ttgtaagecoct
gccoccaaggat
cagcaaggat
agctcagacqg
tcccatcatg
agettteecet
acaggtgtac
ctgcétgata

gccagcggag

ctacagcaag

tgtgttacat

taaatga

110

ccggecagea
tgcatatgta
gtgctcacca
gatcccgagg
caaccccoggg
caccaggact
geoeecateyg
accattccac
acagacttct
aactacaaga
ctcaatgtge

gagggcctge

gcaccaaggt
cagtcccaga
ttactctgac
tccagttcag
aggagcagtt
ggctcaatgg
agaaaaccat
ctcccaagga
tceccectgaaga
acactcagec
agaagagcaa

acgaccacca

ggacaaqaaa
agtatcatct
tcctaaggte
ctggtttgta
caacagcact
caaggagttc
ctecaaaace
gcagatggece
cattactgtg
catcatggac
ctgggaggcea

tactgagaag

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

<400>

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Asn

Phe Tyr

50

Sexr Gly

65

Glu Asp

Phe

Thr

Pro Thr

Ala
130

Gly

Asn Val

x45

Asn Ser

133
214
PRT

Mus

133

Gln
Val
Trp
35

Thr

Phe
Gly
Val
115
Ser

Lys

Trp

musculus

Met

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

val

Trp

Thr

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

-85

Gly

Ile

val

Lys

Asp
165

‘Gln

Ser

Gln

Leu

Ile

Cys

Lys

Leu

55

Asp
70

Tyrx
Thr
Phe
Cys
Ile
150

Gln

Tyr

Phe

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Asp

Thr

Arg

Pro

40

Ser

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Gly

Ser

Ser

Ala
25

Asp
Gly
Leu
Gln
Glu
105
Asn
Ser

Lys

Ser

10

Ser

Gly

val

Thz

Gln

90

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp
170

Leu
G%n
Thr
Pro
Ile
75

Gly
Lys
-
Phe
Arg

155

Ser

Ser

Asp

Phe

Ala

Ile

Lys

. 45

Ser
60

Tyx
Asp
Arg
Gin
Iyr
140

Gln

Thr

Arg

Asn

Thz

Ala

Leu

125.

Pro

Asn

Tyr

Ser

Se;

-30

Leu
Phe
Leu
Leu
Asp
110
Thr
Lys

Gly

Ser

Leu
15

Asn
Leu
Ser
Glu
Pro
95

Ala

Asp

Val

Met
175

Gly

Iyr

Ile

Gly

Gin
80

‘Tyrxr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

720
780
840
300
360

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1407
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111

Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg His Asn Ser Tyr

Thr Cys Glu Ala
195

Phe Asn Arg Asn

210

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

<400> 134

gatatccaga

134
645
ADN

atcagttgca
garggaactt
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaage
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttéga
ttgaccaagg

tcaacttcac

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

<400>

135
234
PRT

135

1

Gly Thr

Ala Ser

35

Ile Ser

50

Lys Leu

685

Arg Phe

Mus

Met Met Ser

Arg

Leu Gly

Asn

Leu

Sex

180

musculus

tgacacagat
gggcaagtca
ttaaactcct
gcagtgggtc
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

musculus
Ala

Ser

Cys
20 -

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ile Phe

Gln
;1&
Arg
Asn

Tyr

200

Glu Cys

tacatcctce
agacattagc
tatcttctac
tggaacagat
ttgccaacag
acgggctgat
tggaggtgce
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

Phe Leu

Gln Met

Val Ser

40

Tzp
55

Tyr

Thr Ser

70

Ser
85

Gly

Gly

Ser Gly

185,

ctgtctgect
aattatttaa
acatcaagat
tattctctca
ggagatacgc
gctgcaccaa
tcagtegtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

Leu Leu

10

Gly

Thr Gln Ile

25 -

Ile Ser Cys

Gln Gln Lys

Leu
15

Arg Leu

Thr Asp

90

Tyr

190

205

ctetgggaga
actggtatca
tactctcagg
ccatttacaa
trcegtacac
ctgtatccat
gcttettgaa
aacgacaaaa
gcatgageag
gtgaggeccac

gttag

Leu Leu

Thr

Ser

Ala
45

Arg

Pro
€0

Asp
Ser

Gly

Ser Leu

Cys

Ser

30

Ser

Gly

val

Thr

Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys Ser

caqgggtctee
gcagaaacca
agtcccecatca
cctggageaa
teteggaggy
cttcccacca
caacttctac
tggcgtcctg
caccctcacg

tcacaagaca

Phe
15

Gln
Leu Ser
Glﬁ As§
Thr

Phe

Ser
8¢

Pro

Ile
95

Tyr

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

645
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112
Asn Leu Glu Gln Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Phe Cys Gln Gln Gly Asp
100 105 110
Thr Leu Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
115 120 125
Ala Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser Ile Phe Pro-Pro Ser Ser Glu Gln
130 135 T 140
Leu Thr Ser Gly Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Tyr
145 150 155 160
Pro Lys Asp Ile Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser Glu Arg Gln
165 170 175
Asn Gly val Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr -
180 185 190
Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg
195 200 205
His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro
' 210 215 220
Ile ValILys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
225 - 230
<210> 136
<211> 705
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 136
atgatgtect ctgcetcagtt cettggtete ctgttgetet gttttcaagg taccagatgt 60
gatatccaga tgacacagat tacatecctee ctgtctgect ctectgggaga cagggtctece 120
atcagttgca gggcaagtca agacattagc aattatttaa actggtatca gcagaaacca 180
gatqgaacﬁt ttaaactcct tatcttctac acatcaagat tactctcagg agtcccatca 240
aggttcagtg gcagtgggtc tggaacagat tattctctca ccatttacaa cctggagcaa 300
gaagattttg ccacttactt ttgccaacag ggagatacgc ttccgtacac'tttcggaggg 360
gggaccaage tggaaataaa acgggctgat gctgcaccaa ctgtatccat cttcocccacca 420
tccagtgage agttaacatce tqgaggtgcc tcagtegtgt gcttettgaa caacttctace 480
cccaaagaca tcaatgtcaa gtggaagatt gatggcagtg aacgacaaaa tggegtectg 540
aacagttg§a ctgatcagga cagcaaagac agcacctaca gcatgageag caccctcacg 600
ttgaccaagyg acgagtatga acgacataac agctataccet gtgaggcecac tcacaagaca 660
tcaacttcac ccattgtcaa gagcttcaac aggaatgagt gttag 705
<210> 137
<211> 447
<212> PRT

<213>

Mus musculus
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<400> 137

Glu Val Giln

1

Ser

Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Irp

Pro

Met

145

Thr

Pro

val

His

Cys

225

Phe

Pro

val

Thr

val

Met

Glu

S0

Gly

Glu

Arg

Gly

Ser

130

Val

val

Ala

Pro

Pro

210

Gly

Ile

Lys

Gln

-Gln
290

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Leu

Ala

115

Val

Thx

Thr

val

Ser

195

Ala

Cys

Phe

val

Leu
Met
20

Trp
Asn
Ala

Arg

Gly
100

Gly
Tyr
Leu
Trp
Leu
180
Ser
Ser
Lys
Pro

Thr

280

Phe
275

Pro

Ser

Arg

Gln
Sgr
Val
Pro
?hr
Ser

85

Tyr

Thr

Pro,

Gly

Asn

165

Gln

Thr

_Ser

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Gln

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Asp

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Trp

Thr

Cys

230

Lys

val

Phe

Glu

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Asp

Val

Ala

135

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

215

Ile

Fro

val

Val

Gln
295

Gly

Ala

Asn

40

Gly

val

ser

Ile

Thr

120

Pro

Val

Ser

Leu

Ser

200

val

Cys

Lys

val

Asp

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Asp

Glu

Tyr
1053

val

Gly

Lys

Leu

Tyr

185

Glu

Asp

Thr

Asp

Asp

265

Asp

280

fhe

Asn

113

Glu
10

Gly
Gly
Ala
L1ys
Asp
90

AsSp
Ser
Ser
Gly
Ser
170
Thr
Thr
Lys
val
val
250

Ile

Vval

Leu

Tyr

Lys

Gly

Ser

75

sSer

Asp

Ser

Ala

Tyr

155

Ser

Leu

val

Lys

Pro

235

Leu

Ser

Glu

Thx

Met

Thr

Thr

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Ala

Ala
140
Phe
Gly
Ser
Thr
Ile
220
Glu
Thr
Lys

val

Phe
300

Lys

Phe

Leu

Asn

Thr

val

Iyr

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

Arg

Pro

Gln

Thr

Tyx

Phe
110

Thr

Thr

Glu

His

Ser

190

Asn

Pro

Ser

Thr

ASp

270

Thr

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
TYr
95

Asp
Thr
Asn
Pro
Thr
175
Val
Val
Arg
Ser
Leu
255

Pro

Ala

val

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Val

Pro

Ser

val

160

Phe

Thr

Ala

Asp

Val

240

Thr

Glu

Gln
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Glu
305

Leu

Cys

Arg

Lys

Pro Pro

Pro

val

Thr

Lys

Ile Met

Ser
325

Asn

Lys
340

Gly

Glue Gln

355

Thr
370

Ile

Gly Gln
385

Asp Gly

Glu

Irp

His Asn

Asp

Pro

Ser

Ala

His

Phe Phe

Ala Glu

His

310

Ala

Arg

Met

Pro

Asn

Gln Asp

Ala Phe

Pro Lys

Ala Lys

360

Glu
375

Asp

Tyr Lys

390

Phe
405

Tyr

.Gly Asn

420

His Thr

435

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

<400> 138

gaggtccaac

138

ADN

tcctgcaagg
caaggéaaga
aaccagaagt
atggagctcc
tacgatgata
gtcteetcag
caaactaact
acagtgacct
cagtctgace
gagaccgtca
gtgcccaggg
ﬁtcatcttcc
tgtgtrgtgg
gatgtggagg
cgctcagtca
tgcagggtca
ggcagaccga

gataaagtca

1344

Mus musculus

tgcaacagtce
cttctggata
ccgotagagtg
tcaagyggcaa
gcagcctgac
tetacgacga
ccaaaacgac
ccatggtgac
ggaactctgg
tctacactct
cétgcaacgt
attgtggttg
ccccaaagec
tagacatcag
tgcacacage
gtgaacttcc
acagtgcagce
aggctccaca

gtctgacctg

Ile

Thr

Glu

Iyr Ser

Phe

Thr

Ser
449

Lys

tggacctgaa
tacattcact
gataggagaa

ggccacattg

atctgaggaﬁ

ctggrtacttc
acceccecatct
cctgggatge
atccctgtcce
gagcagctca
tgceccaceceyg
taagccttge
caaggatgtg
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgcac
ttteccctgece
ggtgtacacce

catgataaca

114

Asn
315

Trp Leu

Ala
330

Pro Pro

Ala
345

Pro Gln

Asp Lys Val

Ile Thr Val

Thr Gln

395

Asn

Leu Asn
410

Lys

Cys Ser Vval

425

Leu Ser His

ctaatgaagc
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
tctgecagtct
gatgtctggg
Vgtctatccac
ctggtcaagg
agcggtgtgce
gtgactgtcc
gccagcagca
atatgtacag
ctcaccatta
cccgaggtee
ccccgggagyg
caggactggc
tccatcgaga
attccaccte

gacttcttec

Gly Lys

Ile Glu
Val

Tyr

Leu
365

Ser

Glu

Trp
380 - -

Pro Ile
Gln.

Val

Leu His

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

Phe Lys

320

Thr
335

Ile

Ile Pro

Cys Met

Trp Asn

Asp Thr
400

Ser Asn

415

Gly Leu

430

Pro
445

Ser

ctggggcttc
tgcactgggt
acagtggtgyg
agtcctecac
attactgtgc
gcgcagggac
tggccecectgg
gctattteccc
acaccttece
cctecageac
ccaaggtgga
tccecagaagt
ctetgactec
agttcagctg
agcagttcaa
tcaatggcaa
aaaccatete
ccaaggagea

ctgaagacat

Gly

Lys

agtgaagatg
gaagcagaac
tgetggetac

cacagcctac

aagattgggc

cacggtcace
atctgctgee
tgagccagtg
agctgtcocetyg
ctggcccage
caagaaaatt
atcatctgtc
taaggtcacg
gttrgtagat
caécactttc
ggagttcaaa

caaaaccaasa

gatggccaag

tactgtggag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
v660
720
780
840
900
960
1020
1080

1140
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115
tggcagtgga atgggcagoc agcggagaac tacaagaaca ctcageccat catggacaca 1200
gatggctctt acttcatcta cageaagcete aatgtgcaga agagceaactyg ggaggcagga 1260
aatactttce cctgetctgt gttacatgag ggcctgcaca accaccatac tgagaagagc 1320
ctcreccact ctecrggtaa atga 1344
<210> 139
<211> 46606
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 139
Met Gly Trp Ser Trp Thr Phe Leu Phe Leu Leu Ser Gly Thr Ala Gly
-1 5 10 i5

vél Leu Ser Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Met Lys
20 25 30

Pro Gly Ala Ser val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
35 40 45

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

Glu Trp Ile Gly Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn
65 70 75 80

Gln Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Thx
85 ' 90 85

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

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

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

Thr Thr Pro Pro Ser Val Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala Ala Gln
145 150 158 160

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

Glv Pro Val Thr Val Thr Trp Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser Gly Val
180 185 130
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His

Ser

Asn

225

Pro

Ser

Thr

Asp

Thr

305

Ser

Glu

Lys

Thr

Thr

385

Gln

Met

Lys

Glu

Gly
465

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

195

Thr

Val

210

val

arg

Ser

Leu

Pro

230

Rla

val

Phe

Thr

Ile

370

Cys

Trp

Asp

Ser

Gly
450

Lys

026/PT

Phe
195
Thr
Ala
Asp
val
Thr
275
Glu
Gin
Sex
Lys
Ile
355
Pro
Met
Asn
Thr

Asn
435

Leu

140
1401
ADN
Mus musculus

Pro
ValA
His
Cys
Phe
260
Pro
val
Thrx

Glu

Cys

340

Ser

Pro

Ile

Gly

Asp

420

Trp

His

Ala
Pro
P'r'O
Gly

Ile

Lys

Gln

Gln

Leu

325

Arg

Lys

Pro

Thr

Gln

405

Gly

Glu

Asn

val

Ser

Ala

230

Cys

Phe

Val

Phe

Pro

310

Pro

val

Thr

Lys

Asp

390

Pro

Ala

His

Leu
Ser
215
Ser
Lys
Pro
Thr
Ser
295
Arg
Ile
Asn
Lys
Glu
375
Phe
Ala
Tyx
Gly

His
455

Gln

200

Thr

Ser

Pro

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Met

Ser

Gly

360

Gln

Phe

Glu

Phe

Asn
440

Thr

Ser

Trp

Thr

Cys

Lys

265

val

Phe

Glu

His

Ala

345

Arg

Met

Pro

Asn

Ile

425

Thr

Glu

116

Asp

Pro

Lys

Ile

250

Pro

Val

Val

Gln

Gln

330

ala

Pro

Ala

Glu

Tyr

410

Tyzr

Phe

LyS

Leu

Ser

val

235

Cys

Lys

Val

Asp

Phe

315

Asp

Phe

Lys

Lys

Asp

395

Lys

Thr

Ser

Tyr

Glu

220

Asp

Thr

Asp

Agsp

Asp

3¢0

Asn

Trp

FPro

Ala

Asp

380

Ile

Asn

Lys

Cys

Leu
460

Thr

205

Thr

Lys

val

Val

Ile

285

val

Ser

Leu

Ala

Pro

365

Lys

Thr

Thr

Leu

Ser
445

Ser

Leu

val

Lys

Pro

Leu

270

Ser

Glu

Thzr

Asn

Pro

350

Gln

Val

val

Gln

Asn

430

val

His

Ser
Thr
Ile
Glu

255

Thr

val
Phe
Gly
335

Ile

Val

Glu

Pro
415

Val

Leu

Ser

Ser
Cys
val
2430

val

Ile

His
Arg
320
Lys
Glu
Tyr
Leu
Trp
400
Gln
His

Pro
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<400> 140
atgggatgga
gtcéaactgc
tgcaaggctt
ggaaagacce
cagaagttceca
gagcteccgcea
gatgatatct
tcctecagcca
actaactcca
gtgacétgga
tctgacctct
accgtcacct
cccagggatt
atcttccece
gttgtggtag
gtggaggtge
tcagtcaqtg
agggtcaaca
agaccgaagg
aaagtcagtec
cagtggaatg
ggctcttact
actttcacct

tcccactete

getggacctt
aacagtctgg
ctggatatac

tagagtggat

agggcaaggc,

gcctgacatc
acgacgactg
aaacgacacc
tggtgaccct
actctggatce
acactctgag
gcaacgttge
gtggttgtaa
caaagcccaa
acatcagcaa
acacagctca
aacttcceat
gtgcagcettt
ctccacaggt
tgacctgcat
ggcagccage
tcatctacag
gctetgtget

ctggtaaatg

tctettecte
acctgaacta
attcactgac
aggagaaatt
cacattgact
tgaggactct
gtacttcgat
cccatctgtc
gggatgcetg
cotgtccage
cagctcagtg
cecacccggec
gccttgceata
ggatgtgcte
ggatgatcece
gacgcaaccce
catgcacecag
ccctgceecec
gtacaccatt
ga;aacaéac
ggagaactac
caagctcaat
acatgaggge

a

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

141
214
PRT
Sequéncia Artificial

Polipéptido Sintético

MISC FEATURE

117

ctgtcaggaa
atgaagectyg
tacaacatge
aatcctaaca
gtagacaagt
gcagtctatt
gtctggggeg
tatccactygg
gtcaagggct
gygtgtgcaca
actgtccecct
agcagcacea
tgtacagtee
accaﬁtactc
gaggtccagt
cgggaggagc
gactggceea
atcgagaaaa
ccacctccca
ttctteceetg
aagaacactc
gﬁg;agaaga

crgcacaacce

ctgecaggtgt
gggcttcagt
actgggtgaa
gtggtggtgc
cctccecaccac
actgﬁgcaag
cagggaccac
ccectggatce
atttccctga
cetteccage
ccagcacctg
aggtggacaa
cagaagtatc
tgactcctaa
tcagctggatt
agttcaacag
atggcaagga
ccatctccaa
aggagcagat
aagacattac
agcecccatcat
gcaactggga

accatactga

Sequéncia de Anticorpo Humanizado

cctectectgag
gaagatgtcc
gcagaaccaa
tggctacaac
agcctacaty
attgggctac
ggtcaccgtc
tgctgcccaa
gccagtgaca
tgtcctgeag
gcccagegag

gaaaattgtg

atctgtctte

ggtcacgtgt
tgtagatgat

cactttccge

.gttcaaatge

aaccaaaggc
ggccaaggat
tgtggagtgg
ggacacagat
ggcaggaaat

gaagagcetc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1401
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118
<400> 141
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser

1

Asp Arg
Leu Asn

Tyr Iyr
50

Ser Gly
85,

Glu Asb
Thr Phe
Pro Ser
Thr Ala

130

Lys val
145

Glu Ser-

Ser Thr

Ala Cys

Phe Asn
210

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp
20 ’ 23

Trp Tyr Glp Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro
35 40

Thr Ser Arg Leu Leu Ser Gly Val Pro Ser
55 &0

Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser
70 75

Phe Ala Thr Tyz Tyr Cys Gln Gln Gly Asp
85 . 20

Gly Gly Gly Thr Lys Vval Glu Ile Llys Arg
100 105 .

val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln’
115 120

Ser Val val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Iyr
135 140

Gln Trp Lys val Asp Asn Ala Leu Gln Ser
150 . 155

Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr
165 170
Leu Thr Leu 3er Lys Ala Asp Tyr Glu Lys
180 185 ‘
Glu val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro
195 200
Arg Gly Glu Cys
142
642
ADN

Sequéncia Artificial

Polinucledtido Sintético

misc feature
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

hAla

Ile

Lys

a3

Arg

Ser

Thr

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu
Leu
Val
110
Lys
Arg
Asn
Ser

Lys
190

val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

‘Ser

Glu

Ser

Leu

175

val

val Thr Lys

205

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro
80

Tyr
Ala
Gly
Ala
Gln
180

Ser

Tyr

Ser
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<400> 142
gacatccaga
ataacatgta
ggcaaagceac
cgattctcag
gaagattttg
ggcacaaaag
tctgatgage
cccagégagg
gagagtgtca
ctgagcaaag
ctgagctcge
<210>
<211>

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400>

143

236
PRT
Sequéncia Artificial

tgacccagte
gagcatctca
ctaaactcct
gctceggete
caacctatta
ttgaaattaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

cégtcacaaa

tceateetee
agatatttcce
catttactat
eggcacagat
ctgtcaacaa
acgtacggtyg
tggaactgcce
gtggaaggtyg
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagcttcaac

Polipéptido Sintético

MISC FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

143

119

ctctecgeat
aactatttga
acatcaagac
ttcacactca
ggcgatacac
gctgcaccat
tctgttgtagt
gataacgcec
agcacctaca
gtCtanCCt

aggggagagt

cegtaggcga
actégéacca
tecctectecegg
ctatttectc
tcccatacac
ctgtcttcat
gecctgetgaa
tecaateggy
gcctcagcag
gcgaagtcac

gt

ccgegtaace

acaaaaaccc

cgttccatca

cctccaacca

‘attcggcggce

ctteecegeca
t;act;ctat
taactccecag
caccctgacg

ccatcagggce

Met Asp Met Arg Val Pro Ala Gln Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp

1

Leu Arg Gly Ala Arg Cys
20

Ala

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

Gly

Lys

Ser

Asp

50

Pro

Ser

Ser

Asp

Arg
130

35

Il

Ly

Ar

Se

Thr

11

Thr

5

Ser Val

e Sexr Asn

s Leu Leu

g Phe Ser

85

r Leu Gln

100

Leu Hro

5

val Ala

Gly

Tyr

Ile

70

Gly

Pro

Tyx

Ala

Asp

Leu

55

Tyr

Ser

Glu

Thr

Pro
135

Arg
40

Asn

Tyr

Gly

Phe
120

Ser

10

Asp Ile Gln Met Thr Gln

25

val Thr

Tep

Tyr

Thr Ser

Ile

Gin

Arg

Ser

Pro Ser

15

Ser

30

Thr Cys

45

Gln
60

Lys

Leu Leu

75

Ser Gly

90

Phe
105

Ala
Gly

Gly

Val Phe

Thr

Thr

Gly

Ile

Asp Phe

Tyr Tyr

Arg

Pro

Ser

Thr

Cys

Ala Ser

Gly

Lys

Val
80

Gly

Leu Thr

95

Gln Gln

110

Thr Lys

i25

Phe
140

Pro

val

Pro

Glu Ile

Ser Asp

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

642
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120
Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
143 150 155 160
Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu
165 170 175
Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp
180 185 190
Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
195 : 200 205
Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser
210 215 220
. Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230 235
<210> 144
<211> 708
<212> ADN
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polinucledétido Sintético
<220>
<221> misc_feature
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado
<400> 144
atggacatga gggtccccge teagetectg gggctcoctge tactctgget ccgaggtgece
agatgtgaca tccagatgac ccagtctcca tcecctceccctet ccgecatccgt aggcgaccge
gtaaccataa catgtagagc atctcaagat atttccaact atttgaattg gtaccaacaa
aaacccggeca aagcacctaa actectcatt tactatacat caagactcct ctecggegte
ccatcacgat tctcaggetc cggctcoccgge acagatttca cacteactat ttcectecete
caaccagaag attttgcaac ctattactgt cdacaaggcg atacactccce atacacattc
ggcggcggca caaaagttga aattaaacgt acggtggetg caccatctgt cttcatctte
ccgecatetg atgageagtt gaaatctgga actgcctctg ttgtgtgcct getgaataac
ttctatccca gagaggccaa agtacagtgg aaggtggata acgccctcca atcgggtaac
tcccaggaga gtgtcacaga gcaggacage aaggacageca cctacagcct cagcagcace
ctgacgctga gcaaagcaga ctacgagaaa cacaaagtct acgectgega agtcacccat
cagggcctga getcgecegt cacaaagage ttcaacaggg gagagtgt
<210> 145
<211> 449
<212> PRT
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polipéptido Sintético
<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

708
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<400> 145

Glu val Gln

Ser Val Lys

Asn Met His
35

Gly Glu Ile
50

Lys Gly arg
65

Met Glu Leu

Ala Arg Leu

Trp Gly Gln
115

Pro Ser Vval
130

Thr Ala Ala
145

Thr Val Ser

Pro Ala Val

Thr val Pro
L85

Asp His Lys
210

Cys Cys Val
225

Ser val Phe

Arg Thr Pro

Pro Glu val
275

Ala Lys Thr
290

Val Ser val
305

Leu
val
20

Trp

Asn

Val

Arg

Phe

Leu

Trp

Leu

1890

Ser

Pro

Glu

Leu

Glu

260

Gln

Lys

Leu

Vval

Val

Pro
Thr
Ser
85
Tyx
Thr
Pro
Gly
Asn
165
Gln
Ser
Ser
Cys
Phe
245
val
Phe

Pro

Thr

Gln
Cys
Arg
Asn
Met
70
Leu
Asp
Thr
Leu
Cys
150
Ser
Sex
Asn
Asn
Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

vel
310

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Asp

Val

Ala

135

Leu

Gly

Ser

Phe

Thr

215

Pxro

Pro

Cys

Trp

Gilu

295

val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Ile

Thr

120

Pro

val

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

vVal

Tyx

280

Glu

His

Ala
Ser
25
Pro
Gly
Asp
Asp
Iyr
105
Val
Cys
Lys
Leu
Leu
i85
Ihr
Val
Pro
Pro
Val
2865
val

Gln

Gln

Glu
10

Gly
Gly

Ala

Thr

Asp
50
Asp
Ser
Ser
Asp
Thr
170
Tyr
Gln
Asp
Ala
Lys
250
val
Asp

Phe

Asp

121

vVal

Tyr

Gln

.Gly

Ser
75

Thr

Asp

Ser

Arg

Tyr

155

Ser

Ser

Thr

Lys

Pro

235

Asp

ASP

Gly

Asn

Irp
315

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Trp

Ala

Ser

140

Phe

Gly

Leu

Tyr

The

220

Pro

Thr

val

val

Ser

300

Leu

LYSs

Phe

Leu
as

Asn

Val

Tyr

Ser

125

Thr

Pro

Val

Ser

Thr

205

val

val

Leu

Glu
285

Thr

Asn

Pro
Thr
30
Glu
Gln
Thr
Tyr
Phe
110
Thr
Ser
Glu
His
Serx
1390
Cys
Glu
Ala
Met
His
270
val

Phe

Gly

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Asp

Lys

Glu

Pro

Thr

175

Val

Asn

Arg

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Ala

Tyx

Met

Phe

Tyr

B0

Cys

Val

Gly

Ser

Val

160

Phe

Val

Vval

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu
320
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122
TIyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys
325 . 330 335
Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr
340 345 350
Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr
355 360 365
Cys Leu val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Tzp Glu
370 375 ki v
Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met. Leu
385 390 395 400
Asp Ser Asb Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Agp Lys
405 410 415
Ser Arg Trp Gln Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu
420 425 430
Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
435 440 445
Lys
<210> 146
<211> 1347
<212> ADN
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polinucledétido Sintético
<220>
<221> misc_ feature
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado
<400> 146
gaggtgcagc tggtgcagag cggcgecgag gtaadaaaaac caggagcaag cgttaaagtt
tcttgtaaag caagcggata tacatttaca gattacaaca tgcattgggt aagacaageg
ccaggacaag gattggaatg gatgggcgaa attaacccta atagtggagg agcaggctac
aatcaasaat tcaaagggag agttacaatg acaacagaca caagcacttc aacagcatat
atggaactgc gatcacttag aagcgacgat acagctgtat actattgcgce acgacttggg
tatgatgata tatatgatga ctggtatttc gatgtttggg gccagggaac aacagttacce
gtctcﬁagtg cctccaccaa gggecccatcg gtctteecee tggegeectg ctecaggage

60
120
180
240
300
360
420



EP 2 195 026/PT

acctccgaga
acggtgtcgt
cagtcctcag
acccagacct
gttgagecgca
tcagtcttcc
gtcacgtgcg
gtgéacggcg
acgttccgtg
tacaagtgca
accaaagggc
accaagaacc
gtggagtggg
gactcegacy
caggggaacyg

aagagcctct

gcacagcegge
ggaacﬁcagg
gactctactc
acacgctgcaa
aatgttgtgt
tcttcececceo
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagcgt
aggtctccaa

agccccgaga

aggtcagcct.

agagcaatgg
gctecttete
tecttctecatg

ccetgtetee

cetgggetge
cgctctgace

cctcagcagc

cgtagatcac.

cgagtgccca
aaaacccaag
cgtgagccac
taatgccaag
cctcacegtt
caaaggcctce
accacaqygtyg
gacctgcctyg
gcagccggag
cctetacage
ctcegtgatg

gggtaaa

123

¢ctggtcaagg
agcggegtge
gtggtgaccyg
aagcccagea
cegtgeccag
gacaccctea
gaagaccccg
acaaagccac
gtgcaccagg
CngCCCCCB
tacaccctge
gtcaaaggct
aacaactaca
aagctcaccg

catgaggctc

actactteccece
acaccttcece
tgccctecag
acaccaaggt
caccacetgt
tgatctecey
aggtccagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccccateceg
tctaccccag
agaccacacc
tggacaagag

tgcacaacca

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400>

Met Asp Trp

1

Ala His Ser

Pro Gly Ala

Thr Asp Tyr
50

147
468
PRT
Sequéncia Artificial

Polipéptido Sintético

MISC FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

147

Thr Trp Arg Ile Leu Phe Leu Val Ala Ala Ala
5 10 ’

val Gln
25

val
30

Glu
20

Vval Gln Leu Ser Gly Ala Gilu

Val Lys Val Ser Cys
35 40

Lys Ala Gly

45

Iyr

Trp Val Arg Gln Ala Pro
55 60

Asn Met His Gly Gln

cgaaceggtg
agetgtceota
caacttcgge
ggacaagaca
ggcaggaccy
gaceccetgag
caactggtac
gttcaacage
cggcaaggag
catctecaaa
ggaggagatg
cgacatcgcece
tcccatgetg
caggtggcag

ctacacgcag

Thr
15

Gly
Lys Lys
Thr

Phe

Gly Leu

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

1347
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Glu

65

Gln

Thr

Tyr

Phe

Thr

145

Ser

Glu

His

Ser

Cys

225

Glu

Ala

Met

His

Val
305

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

290

His

Met

Phe

Tyr

Cys

115

val

Gly

Ser

Val

Phe

195

Val

val

Lys

Pro

Ser

275

Asp

Asn

Gly

Lys

Met

100

Ala

Trp

Pro

Thr

Thr

180

Pro

Thr-

Asp

Cys

Ser

260

Arg

Pro

Ala

Glu
Gly
B85

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

Glu

Lys

Ile

70

Arg

Leu

Leu

Gln

val

150

Ala

Ser

Val

Pro

Lys

230

val

Phe

Pre

val

Thr
310

Asn

val

Arg

Gly

Gly

135

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

215

Pro

Glu

Leu

Glu

Gln

295

Lys

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

Pro

Asn

Met

Leu

1085

Asp

Thr

Leu

Cys

Ser

185

Ser

Asn

Asn

Pro

Pro

265

Thr

Asn

Arg

Sex
Thr
30

Arg
Asp
val
Ala
Leu
170
Gly
Ser
Phe
Thr
Pro
250
Pro
Cys

Trp

Glu

124

Gly

75

Ihr

Ser

Ile

Thr

Pro

155

Val

Ala

Gly

Gly

Lys

235

Cys

Lys

val

Tyr

Glu
315

Gly

Asp

Asp

Iyr

Val

140

Lys

Leu

Leu

Thr

220

Val

Pro

Pro

Val

val

300

Gln

Ala

Thr

Asp

Asp

125

Sex

Ser

Asp

Thr

Tyr

205

Gln

Asp

Ala

Lys

val

285

Asp

Phe

Gly

Ser

Thr

110

Asp

Ser

Arg

Tyrx

Ser

190

Thrx

Lys

Pro

Asp

270

Asp

Gly

Asn

Iyr-

Thr

95

Ala

Irp

Ala

Ser

Phe

175

Gly

Leu

Tyr

Thr

Pro

255

Thr

val

val

Ser

Asn

80

Ser

val

Tyr

Ser

Thrx

160

Pro

Val

Thxy

Val

240

Val

Leu

Ser

Glu

Thr
320
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Phe Arg Val

Gly Lys. Glu

Ile Glu Lys

355

val Tyr Thr

370

Ser Leu Thr

385

Glu Trp Glu

Pro Met Leun

val Asp Lys

435

Met His Glu

450

Ser Pro

465

Gly

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

<400> 148

atggactgga

148

ADN

gtgcagctgg
tgtaaagcaa
ggacaaggat
caaaaattca
gaactgcgat
gatgatatat
tctagtgect

tcegagagca

Val Ser

325

Tyr
340

Lys
Thr Ile
Pro

Leu

Cys Leu

vVal

Cys

Ser

Pro

val

Leu Thr

Val

Lys

Thr
360

Lys

Ser
375

Arg

Lys Gly

390

Asn
405

Ser

Asp Ser

420

Ser Arg

Ala

Leu

Lys

1404

Mus musculus

cctggaggat
tgcagagcegg
geggatatac
tggaatggat
aagggagagt
cacttagaag
atgatgactyg
ccaccaaggg

cageggeect

Gly

Asp

Trp

His

Gln Pro

Ser

Gly

Gln
440

Gln

Asn His

455

cctettettg
cgecgaggta
atttacagat
gggcgaaatt
tacaatgaca
cgacgataca
gtatttcgat
ccecatcggtce

gggetgectg

125

val His

330

val

Ser Asn

345

Lys

Lys Gly Gln

Glu Glu Met

Pro
395

Phe Tyr

Glu Aszn Agn

410

Phe Phe Leu

425

Gly Asn Val

TIyrx Thr Gln

gtggcagecag
aaaaaaccag
tacaacatgc
aaccctaata
acagacacaa
gctgtatact
gtttggggce
ttcccectgg

gtcaaggact

Gln Asp

Gly Leu

Trp

Pro

Leu Asn

335

Ala Preo

350

Pro Arg

365

Thr Lys

3890

Ser

Asp

Tyx

Tyr Ser

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

Pro Gln

Gln Vval

‘Ala val

400

Thr
415

Pro

Leu Thr

430

Phe Serx

445

Lys Sex
460

ccacaggage
gagcaagcgt
attgggtaag
gtggaggagce
gcacttcaac
attgcgcacg
agggaacaac
cgcecctgcte

acttccececga

Cys

Leu

Ser Val

Leu

ccaccccgag
taaagtttet
acaagcgeca
aggctacaat
agcatatatg
acttgggtat
agttacegte
caggagcace

accggtgacg

120
180
240
300
360
420
480
540
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gtgtcgtgga
tcctecaggac
cagacctaca
gagcegcaaat
gtcttectet
acgtgcgtgg
gacggcgtgyg
ttccgtgtgg
aagtgcaaég
aaagggcage
aagaaccagqg
gagtgggaga
tcegacgget
gggaacgtct

agcctctcce

26/PT

actcaggecge
tctactcect
cctgcaacgt
gttgtgtcga
tccceccaaa
tggtggacgt
aggtgcataa
tcagcgtect
tctccaacaa
ccecgagaace
tcagcctgac
gcaatgggca
cettettect
teteatgete

tgteteegyy

tctgaccagce
cagcagcgtg
agatcacaag
gtgcccaccg
acccaaggac
gagccacgaa
tgccaagaca
caccgttgtg
aggcctceca
acaggtgtac
ctgecctggtce
geccggagaac
ctacagcaag
cgtgatgcat

taaa

126

ggcgtgeaca
gtgaccgtge
cccagcaaca
tgcccagecac
accctcatéa
gaccecgagyg
aagccacggg
céccaggact
gcceecateg
accctgeccec
aaaggcttct
aactacaaga
ctcaccgtgg

gaggctctge

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

<400>

149
214
PRT
Mus

149

Asp Ile Gln
1

Asp

Leu

Phe

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Gly

Arg

Asn

Tyr

S0

Gly

Asp

Phe

Ihr

Ala
130

val
irp
35

Thr
Ser
Ile
Gly
val
115

Ser

musculus

Met

Thr
20

Phe.

Gly

Ala

Gly

100

Ser

val

Thx

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gly

Ile

val

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Iyx

Thr

Phe

Cys

Thr

Cys

Lys

His S

55

Iyr
Phe
Lys
Pro

Phe
135

Thr

arg

Pro

40

Ser

Cys

Leu

Pro
120

Leu

Ser
.10

Ser Leu

Ala
25

Ser Gln

Asp Gly Thr

Gly Val Pro

Leu Thr Ile

5

Gln
50

Gln Gly

Glu Ile
105

Arg

Ser Ser Glu

Asn Asn Phe

cctteccage
cctccagcaa
ccaaggtgga
cacctgtggce
tctcoccggac
teccagttcaa
aggagcagtt
ggctgaacygg
agaaaaccat
catcccecggga
acegcagega
ccacacctce
acaagagcag

acaaccacta

Ser Ala

Asp Ile

30

Leu Lys

45

Ser

60

Arg
Ser Asn
Thr

Asp

Arg Ala

Ser

Ser

Leu

Phe

Leu

Leu

Asp

tgtcctacag

cttcggeacc

caagacagtt
aggaccgtca
cecctgaggte
ctggtacgtg
caacagcacyg
caaggagtac
ctccaaaacce
ggagatgace
catcgcegtg
catgctggac
gtggcagcag

cacgcagaag

Leu
15

Gly

Asn Tyr

Leu

Gly

Glu Gln

80

Pro
95

Tyr

Ala Ala

110

Gln Leu

125

Tyr Pro

140

Ihr

Lys

Ser Gly

Asp Ile

600
660
720
180
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1404
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Asn Val

145

Asn Ser

Ser Thr

Thr Cys

Phe

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

<400>

Lys

Irp

Leu

Glu
195

Asn
210

Arg

150
645
ADN
Mus

150

Trp

Thr

Thr

180

Ala

AsSn

Lys

Asp

165

Leu

Thr

Glu

Ile Asp Gly
150

Gln Asp‘Ser
Thr Lys Asp
His Lys Thr

200

Cys

musculus

Ser

Lys

Glu

185

Ser

127

Glu Arg
155

Agp Ser
170

Tyr Glu

Thr Ser

Gin
Ihr
Arg

Pro

Asn Gly val

Met
175

Tyr Ser

Asn Ser

190

His

Ile
205

Val Lys

Leu

160

Ser

Tyr

Ser

gatatccaga
atcagttgca
gatggaacte
aggttcagtg
gaagatattg
gggaccaage
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

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

<400>

Met Met Ser Ser

1

Gly Thr

Ala Ser

Ile Ser

50

Lys Leu

65

151
234
PRT

Mus musculus

151

35

Arg Cys

Ley

Asn

Leu

tgacacagac
gggcaagtea
ttaaactcct
gcagtgggtc
ccacttactt
tggaaataag
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

Ala

Asp
20

Gly Asp

Leu

Tyr

Ile Phe

Gln

Ile

Arg

Asn

Tyr

tacatcctcce
gqacééfagc
gatcttctac
tggaacagat
ttgeccaacag
acgggctgat
tggaggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagettceaac

Phe Leu

Gln Met

Thr

val
: 40

Trp Phe

55

Thr Ser

70

ctgtctgcct
aattatttaa
acatcaagat
tattctcteca
ggtgatacgc
gctgcaccaa
tcagtcgrge
gatggcagtg
agcacc£aca
agctatacct

aggaatgagt

Leu Leu

10

Gly

Thr Thr

25

Gln

Ile Ser Cys

Gln Gln Lys

His
75

Arg Leu

ctctgggaga
actggtttca
tacactcagy
ccattagcaa
ttccgtacac
ctgtatccat
getterrgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gttag

Leu Leu

Thr

Ser

Ala
45

Arxg

Pro
60

Asp

Ser Gly

Cys

Ser

30

Ser

Gly

val

cagagtcacc
gcagaaacea
agttccatca

cctggagcaa

‘gtteggyggayg

cttcccacca
caacttctac
tggcgtcceg
caccctcacg

tcacaagaca

Phe
15

Gln

Leu Ser

Gln Asp

Thx Leu

Ser

Pro
- 80

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

645
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128
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Ser
85 30 95
Asn Leu Glu Gln Glu Asp Ile RAla Thr Tyr Phe Cys Gln Gln Gly Asp
100 10% 110
Thr Leu Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Arg Arg
115 120 125
Ala Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser Ile Phe Pro Pro Ser Ser Glu Gln
130 135 . 140
Leu Thr Ser Gly Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Tyr
145 150 155 le0
Pro Lys‘Asp Ile Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser Glu Arg Gln
: 185 170 175
Asn Gly val Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr
180 185 190
Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leuv Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg
195 200 205
His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro
210 21% 220
Ile Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
225 230
<210> 152
<211> 705
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 152
atgatgtcct ctgetcagtt ceottggteote ctgttgetet gttttcaagg taccagatgt 60
gatatccaga tgacacagac tacatcctcec ctgtcectgect cteoctgggaga cagagtcacc 120
atcagttgca gQggcaagtca ggacattagc aattatttaa actggtttca gcagaaacca 180
gatggaactc ttaaactcct gatcttctac acatcaagat tacactcagg agttccatca 240
aggttcagtg gcagtgggtc tggaacagat tattctctca ;cattagcaa cectggagcaa 300
gaagatattg ccacttactt ttgccaacag ggtgatacgc ttccgtacac gttegggggg 360
gggaccaagc tggaaataag acgggctgat getgcaccaa ctgtatccat ctteccacca 420
tccagtgage agttaacatec tggaggtgcc tcagtcgtgt gecttcettgaa caacttcetac 480
cccaaagaca tcaatgtcaa gtggaagatt gatggecagtg aacgacaaaa tggcgtcectg 240
aacagttgga ctgatcagga cagcaaagac agcacctaca gcatgagcag caccctcacqg 600
ttgaccaagg acgagtatga acgacataac agctatacct gtgaggcecac tcacaagaca 660
tcaacttcac ccattgtcaa gagcttcaac aggaatgagt gttag 705
<210> 153
<211> 447
<212> PRT

<213>

Mus musculus
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<400> 153

Glu Val Gln
1

Ser

Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Trp .

Pro

Met

145

Thr

Pro

Val

His

Cys

225

Phe

Pro

val

val
Met
Glu
50
Gly
Glu
Arg
Gly
Ser
130
val
Val
Ala
Pro
Pro
210
Gly
Ile

Lys

Gln

LyS

His

35

Ile

Lys

Leu

Leu

Ala

115

val

Thr

Thr

val

Ser

195

Ala

Cys

Phe

val

Phe
275

Leu
Met
20

Trp
Asn
Ala

Arg

Val
100

Gly
Tyx
Leu
Trp
Leu
180
Ser
Ser
Ly;

Pro

245

Thr
260

Ser

Gln
Sex
vVal
Pro
Thr
Ser
85

ny
Thx
Pro
Gly
Asn
165
Gln
Thr
Ser
Pro
Pro
Cys

Trp

‘Gln

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Asp

Thr

Leu’

Cys
150
Ser
Ser
Trp
Thr
Cys
230
Lys

val

Phe

Ser

Lys

Gln

Ser

35

Thr

Thr

Gly

val

Ala

135

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

215

Ile

Pro

val

val:

Gly

Ala

‘Asn

40

Gly

val

Ser

Ser

Thr

120

Pzo

val

Ser

Leu

Ser

200

Val

Cys

Lys

val

Asp
280

Pro
Ser
25

Gln
Gly
Asp
Glu
Tyr
105
val
Gly
Lys
Leu
Tyr
185
Glu
Asp
Thr
Asp
Asp

265

Asp

Glu
10

Gly

Gly

Lys
Asp

90

Glu
Ser
Ser
Gly
Ser
170
Thr
Thr
Lys
val
Val
250

Iie

val

129

Leu
Tyr
Lys
Gly
Ser
75

Ser
Asp
Ser
Ala
Tyr
155
Ser
Leu
Val
Lys
Fro
235
Leu

Ser

Glu

Met

Thr

Ser

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Ala

Ala

140

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

220

Glu

Thr

Lys

val

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Ser
val
Tyr
Lys
125
Glo
Pro
val
Ser
Cys
205
Val
val
Ile

Asp

His
285

Pro

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

Phe

110

Thr

Thr

Glu

His

Ser

190

Pro

Ser

Thr

Asp

270

Thr

Gly

13

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyx

95

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr

1175

val

val

Arxg

Ser

Leu

255

Pro

Ala

Ala

Tyrx

Iie

FPhe

Tyr

80

Cys

val

Pro

Sex

Val

160

Phe

Thr

Ala

Asp

val

240

Thr

Glu

Gln
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Thr Gin

290

Pro

Glu
305

Leu Pro

Cys Arg val

Lys Thy

Pro Pro Lys

355

Thr
370

Ile ASp

Gly Gln Pro

385

Asp Gly Ser

Trp Glu Ala

His
435

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

<400> 154

gaggtecage

154

ADN

tcctgca;gg
caaggaaaga
aaccaaaagt
atggagctee
tacgatggca
gteteeteag
caaactaact
acagtgacct
cagtctgacc
gagaccgtca
gtgcccaggg
ttcatcttce
tgtgttgtgg
gatgtggagg
cgctcagtea

tgcagggtca

Arg Glu

Ile Met

Glu

His

Gln Phe

295

Gln Asp

310

Ser
325

Asn

Lys Gly

340

Glu Gln

Phe

Phe

Ala Glu

Ala

Arg

Met

Pro

Asn

Ala Phe

Pro Lys

Ala Lys

380

Glu
375

Asp

Tyr Lys

390

Phe
405

Tyr

Gly Asn

420

His Thr

1344

Mus musculus

tgcaacagtc
cttctggata
geetagagtg
tcaaaggcaa
gcagectgace
gctacgagga
ccaaaacgac
ccatggtgac
ggaactctgg
t.ctacactcet
cctgcaacgt
attgtggttg

ccccaaagcece

tagacatcag

tgcacacage
gtgaacttce

acagtgcage

Ile

Thx

Glu

Iyr Ser

Thr

Phe

Serxr
440

Lys

tggacctgaa
cacattcact
gataggagaa
ggccacattg
atctgaggac
ctggtactte
acccccatct
cctgggatge
atcecectgtcoc
gagcagctca
tgcccacccg
taagcettge
caaggatgtyg
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgcac

tttcecctgee

130

Asn Thr

Asn
315

Irp Leu

Ala
330

Pro Pro

Ala
345

Pro Gln

Asp Lys Val

Ile Thr Val

Thr Gln

395

Asn

Leu
410

Lys: Asn

Cys Ser Val

425

Leu Ser His

ctaatgaagce
gactacaaca
attaatecta
actgtagaca
tctgeagtet
gatgtctggg
gtctatccac
ctggtcaagg
agcggtgtgc
gtgactgtcc
gccagcagca
atatgtacag
ctcaccatta
ceccgaggtee
cccegggagg
caggactggc

cccatcgaga

Phe
300

Arg

Gly Lys

Ile Glu

Val Tyr

Ser Leu

365

Glu

Trp
380

Pro Ile
Gln

val

Leu His

Glu

Lys

Thr
350

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

val

Phe Lys

320

Thx
335

Ile

Ile Pro

Cys Met

Asn

Trp

Thr
400

Asp

Sexr Asn

415

Gly Leu

430

‘Pro
445

Ser

ctggggcette
tgcactgggt
acagtggtgg
agtcttccag
attactgtge
gcgcagggac
tggccectgg
getatttece
acaccttccc
ccrecageac
ccaaggtgga
tcccagaagé
ctetgactec
agttcagctg
agcagttcaa
tcaatégcaa

aaaccatcte

Gly

Lys

agtgaagatyg
gaaacagaac
tagtggctac
cacagcctac

aagattggte

cacggtcace

atectgectgece
tgagccagtyg
agctgtcctg
ctggeccage
caagaaaatt

atcatctgtc

‘taaggtcacg

gtttgtagat
cagcacetece
ggagttcaaa

caaaaccaaa

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

1020
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ggcagaccga
gataaagtca
tggcagtgga
gatggctett
aatactttca
cﬁctcccact
<210>
<211>

<212>
<213>

<400>

155
466
PRT
Mus

155

Met Gly TIrp
1

val Leu

Pro Gly

35

Thr Asp

50

Glu
65

Trp
Gln Lys
Thr

Ala

Iyr Iyr

Ser

-Ala

Tyx

Ile

Phe

Tyr

Cys

aggctccaca
gtetgaccty
atgggcagee
acttcatcta
cctgctetgt

ctcetggtaa

musculus

Ser Trp

Glu val

20

Ser Vval

Met

Asn

Gly Glu

Thr

Gln

Lys

His

Ile

ggtgtacacce
catgataaca
agcggagaac
cagcaagcte
gtpgcatgag

atga

Phe Leu

Gln

Leu

Ser
40

Met

Irp Val

55

Asn Pro

70

Lys Gly

85

Met Glu

100

Ala Arg

113

Phe Asp

130

Thx
145

Thr

Thr Asn

val

Pro

Ser

Trp Gly

Pro

Lys

Leu

Leu

Ala

vVal

Ala Thr

Arg

val Tyr

120

Gly

Thr
135 -

Tyr Pro

150

Met Val

165

Thr

Leu Gly

131

attccacctce
gacttcttee
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggcctgcaca

Phe Leu Leu

10

Gln
25

Ser Gly

Cys Lys Ala

Lys Gln Asn

Asn Ser Gly

75

Thr Val

90

Leu

Leu Thr

105

Asp Gly Ser

Thr VvVal Thr

Pro
155

Leu Ala

Leu Val

170

Cys

ccaaggagca
ctgaagacat
ctcagcccat
agagcaactg

accaccatac

Ser Gly

Glu

Pro

Gly
45

Ser

Gln
60

Gly
Gly Ser
Asp

Lys

Glu Asp

Thr
Leu
30

Tyr
Lys
Gly

Ser

Ser

gatggecaag

tactgtggag

catggacaca

ggaggceagga

tgagaagage

Ala
15

Gly
Met Lys
Thr Phe
Leu

Ser

Asn
80

Tyr

Ser Ser

95

Ala Val

110

Glu
128

Tyz.

val
140

Ser

Gly

Lys Gly

Asp

Ser

Ala

Ty

Trp Tyr

Ala

Lys

Gln
160

Ala

Phe
175

Pro

1080
1140
1200
1260
1320

1344
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Gliu
His
Ser
Asn
225
Pro
Ser
‘Thr
Asp
Thr
305
Ser
Glu
Lys
Thr
Thr
385
Gln
Met
Lys

Glu

Gly
465

Pro

Thr

Val

210

Val

Arg

Ser

Leu

Pro

290

Ala

val

Phe

Thr

Ile

370

Cys

Trp

Asp

Ser

Gly
450

Lys

<210>
<211>

<212>
<213>

Val

Phe

195

Thr

Ala

Asp

val

Thr

275

Glu

Gln

Ser

Lys

Ile

355

Pro

Met

Asn

Thr

Asn
435

Leu

156
1401

ADN
Mus musculus

Thr

180

Pro

Vval

His

Cys

Phe

260

Pro

Val

Thr

Glu

Cys

340

Pro

Ile

Gly

Asp
420

Trp

His

val

Ala

Pro

Pro

Gly

245

Ile

Lys

Gln

Gln

Leu

.325

Arg
Ly§
Pro
Thr
Gin

405

Gly

Glu

Asn

Thr

Val

Ser

Ala

230

Cys

Phe

val

Phe

Pro

310

Pro

val

Thr

Lys

Asp

390

Pro

Ser

Ala

His

Trp

Leu

Ser

215

Ser

Lys

Pro

Thr

Ser

2385

Arxrg

Iie

Asn

Lys

Glu

375

Phe

Ala

Tyr

Gly

His
455

Asn Ser
185

Gln Ser

200

Thr Trp

Ser Thr

Pro Cys

Pro Lys
265

Cys Val

280

Trp Phe

Glu Glu

Met His

Ser Ala
345

Gly Arg
360

Gln Met

Phe Pro

Glu Asn

Phe Ile
425

Asn Thr
4490

Thr Glu

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

Glu

Tyzr

132

Ser

Leu

Ser

val

235

Cys

val

Asp

Phe.

315

Asp

Phe

Lys

Lys

Leu
Tyr
Glu
220

Asp

Thr

Asp
Asp
300
Asn
Irp
Pro

Ala

Asp

380

Asp
395

Lys

4107

Tyzx

Phe

Lys

Ser

Thr

Ser

Ile

Asn

Lys

Cys

Leu
460

Ser
Thr

205

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

Thr

Leu

Ser

‘445,

Ser

Ser
190
Leu
Vval
Lys
Pro
Leu
270
Ser
Glu
Thr
Asn
Pro
350
Gln
val
val

Gln

Asn
430

val

His

Gly

Ser

Thr

Ile

Glu

255

Thr

Lys

Val

Phe

Gly

335

ile

Val

Sex

Glu

Pro

415

Val

Leu

Ser

val

Ser

Cys

val

240

val

Ile

Asp

His

Arg

320

Lys

Gluo

Tyx

Leu

Txrp

400

Ile

Gin

His

Pro
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<400> 156
atgggatgga
gtccagetge
tgcaaggcett
ggaaagagcc
caaaagttca
gagctccgca
gatggcagct
tcctecageca
actaactcca
gtgacctgga
tctgacctct
accgtcacct
ceccagggatt
atcttccecce
gttgtggtag
gtggaggtge
tcagtcagtg
agggtcaaca
agaccgaagg
aaagtcagtc
cagtggaatg
ggectettact

actttcacct

tceccactete

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

<400>

157
214
PRT

157

Asp Ile Gln Met

Arg

Leu Tyr

Tyr Tyr

50

Ser

Val Thr
Irp Tyrx
35

Thr Ser

Ser Gly

gctggaccte
aacagtctgg
ctggatacac
tagagtggat
aaggcaaggc
gcctgacatce
acgaggactg
aaacgacace
tggtgaccct
actctggate
acactctgag
gcaacgttgec
gtggttgtaa
caaagcccaa
acatcagcaa
acacagctca
aacttececat
gtgcagcttt
ctccacaggt
tgacctgcat
ggcagecage

tcatctacag

gctctgtgtt.

ctggtaaatg

Mus musculus

Thr

Ile

20°

Gln

Arg

Thr

Gln

Gln

Leu

Asp-

tctctocecee
acctgaacta
attcactgac
aggagaaatt
cacattgact
t-gaggactct
gtacttcgat
cecatctgtce
gggatgcctyg
cctgtecage
cagctCaggg
ccacccggec
gceettgeata
ggatgtgcte
ggatgatccc
gacgcaacee
catgcaécag
ccectgecccce
gtacaccatt
gataacagac
ggagaéctac
caagctcaat

acatgagggc

a

Thr Thr

Cys

Arg

Pro
40

Lys

His Ser

55

Tyr Ser

70

Ala

Asp

133

ctgtcaggaa
atgaagcetg
tacaacatgc
aatcctaaca
gtagacaagt
gcagtctatt
gtCFQQQQCG
tatccactgg
gtcaagggct
ggtgtgcaca
actgtcccct
agcagcacca
tgtacagtece
accattactc
gaggtccagt
cgggaggagc
gactggctca
atcgagaaéa
ccacctcececa
ttcttcectg
aagaacactc
gtgcagaaga

ctgcacaace

Ser
10 .

Ser Leu

Ser Gln

25

Gly Ihr

Gly Val Pro

Thr Ile

75

Leu

ctgcaggtgt
gggcttcagt
actgggtgaa
gtggtggtag
cttccageac
actgtgcaag
cagggaccac
cceetggate
atttcecctga
cctteeccage
ccagcacctyg
aggtggacaa
cagaagtatc
tgactcctaa
tcagctggtt
agttcaacag
atggcaagga
ccatctecaa
aggagcagat
aagacattac
agcecatcat
gcaactggga

accatactga

Ser Ala

Val Ile

30

Phe Lys

45

Ser Ph

60

Arg

Ser Asn

Ser

Thr

Leu

Leu

cctctoctgag
gaagatgtcce
acagaaccaa
tggctacaac
agectacatg
attggtctac
ggtcacegte
tgctgcccaa
gccagtgaca
tgtcctgeag
gceccagcegag
gaaaattgtg
atctgtcttce
ggtcacgtgt
tgtagatgat
cactttcege
gttcaaatgc
aaccaaagge
ggccaaggat
tgtggagtagg
ggacacagat
ggcaggaaat

gaagagcctc

Leu

Gly
15 ’

Asn Tyr

Leu Ile

e Ser Gly

Glu Gln

80

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

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1401
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Glu Asp

Thr

Phe

Pro Thr

Tle

Gly

val

Ala Thx

85

Gly
100

Gly

Ser Ile

115

Ala
130

Gly

Asn
145

val
Asn
Thr

Ser

Thr Cys

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

val val

Trp Lys

Tyxr

Thr

Phe

Cys

Ile

Phe Cys

Leu

Lys

Pro
120

Pro

Phe Leu

135

Asp

150

Thr Asp

165

Thr
180

Leu

Ala Thr

195

FPhe Asn

210

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

<400> 158

gatatccaga

158
042
ADN

atctgttgca
gatggaactt
aggttcagtyg
gaagatattg
gggaccaagc
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ctgaccaagg

tcaacttcac

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

159
234
PRT

Arg

Asn Glu

Mus musculus

tgacacagac
gggcaéqtca
ttazactcct
gcagtgggtc
ccacttactt

tggaaataaa

.agttaacatc

tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

Mus musculus

Gln

Thr

His

Asp
Lys

Asp

Thx
200

Lys

Cys

tacatccoctce

ggtcattace
gatétactac
tggaacagat
ttgccaacag
acgggctgat
tggaggtgcece
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

Asn

134

Gln
90

Gln Gly

Giu Ile

105

Lys

Ser Ser Glu

Asn Phe

Ser Glu Arg

155

Asp Ser
170

Lys

Glu Tyr Glu

185

Ser Thr Ser

ctgtetgect
-aattatttat
acatcaagat
tattctctca
ggtgatacgc
gctgcaccaa
tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

Asp Thr

Arg Ala

Leu

Asp

Pro
95

Iyr

Ala Ala

110

Leu
125

Gln

Tyr Pro

140

Gln Asn

Thr

Tyr

Arg His

Thr

Lys

Gly

Asn

Ser Gly

Ile

Asp

Leu
160

val

Met
175

Ser Tyr

i90

Ile
205

Pro

ctctgggaga
actggtatca
tacactcagg
ccattagcaa
ttccgtacac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagecag
gtgaggceac

gt

vVal

Lys Ser

cagagtcacce
gcagaaacca
agtcccatca
cctggaacag
gttcggaggg
cttceccacca
caacttctac
tggegtceoctg

caccctcacg

tcacaagaca

60
120
lﬂd
240
300
360
420
480
540
600

642
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<400> 159

Met Met Ser

1

Gly

Ala

Ile

Lys

65

Arg

Asn

Thr

Ala

Leu

145

Pro

Iyr

His

Ile
225

Thr

Thr
50

Leu

Phe

Leu

Leu

Asp

130

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

210

Val

Arg

Leu
35

Asn

Lau

Glu
Pro
115
Ala
Ser
Asp
val
Met
195

Ser

Lys

<210> 160
<211> 702
<212> ADN
<213> Mus

Ser

Cys

20

Gly

Tyr

Ile

Gly

Gln

100

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu

180

Ser

Tyr

Ser

Ala

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

85

Glu

Thx

Pro

Gly

Asn

165

Ser

Thzr

Phe

Gln

Ile

Arg

Tyr

Tyr

70

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

150

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
230

musculus

Phe
Gin
Vél
Trp

55

Thr

Ile
Gly
val
135
Ser
Lys
Trp
Leu
Glu
215

Arg

Leu

Met

Thr

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

120

Ser

val

Trp

Thr

Thr

200

Ala

Asn

Gly

Thr

Ile

Gin

Arg

Thr

Ihr

105

Gly

Tle

val

Lys

Asp

185

Leu

Thr

Glu

Leu

10

Gln

Cys

Gln

Leu

Asp
90

Iyr

Thr

Phe

Cys

Ile

170

Gln

Thr

His

Cys

135

'Leu
Thr
Cys
Lys
His
15

Tyr
Phe
Lys
Pro
Phe

155

Asp

Lys

Lys

Leu

Thr

Arg

Pro

60

Ser

Leu

Pro

1420

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
220

Leu
Ser
Ala
45

Asp
Gly

Leu

Gln

Glu
125
Ser
Asn
Ser
Lys
Glu
205

Ser

Cys

Sex

30

Gly

val

Thr

Gln

110

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

190

Tyr

Thr

Phe

15

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile
95

Gly

Lys

Glu

Phe

Arg

175

Ser

Glu

Ser

Gln
Ser
val
Phe

Ser
80

Arg
Gla
Tyr
160
Gln
Thr

Arg

Pro
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<400> 160
atgatgtcct
gatatccaga
atctgttgeca
gatggaactet
aggttcagtg
gaagatattg
gggaccaage
tccagtgagce
cCccaaagaca
aacagttgga
ctgaccaagy

tcaacttcac

16l
447
PRT

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

<400> 1le6l

Glu val Gln

1

Ser Val

Asn Mat

35

Gly Glu

50

Lys Gly

65

Met Glu

Ala

Arg

Trp Gly

Mus

Lys
His
Ile
.Lys
Leu
Leu

Ala

ctgectcagtt
tgacacagac
gggcaagtca
ttaaactecct
gcagtgggte
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcaqgga
acgagtatga

ccattgtcaa

musculus
Gln

Leu

Met
20

Ser
Irp Met
Pro

Asn

Ala Thr

Ser
85

Arg

Gly
100

Tyr

Gly Thr

115

Pro Ser

130

Met
145

val

Val

Thr

Tyr Pro

Leu Gly

Gln

Lys

Asn

Leu

70

Leu

val

Thr

Leu

Cys

ccttggtctc
tacatcctce
ggtcattace
gatctactac
tggaacagat
ttgccaacag
acgggctgat
tggéggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac

acgacataac

gagcttcaac

Ser Gly

Ala

Gin Asn

40

Ser
55

Gly
Thr Val
Thr Ser
Asn

Gly

Thr
120

val

Ala
135

Pro

Leu Val

150

136

ctgttgectct

ctgtctgect

aattacttatc
acatcaagat
tattctctca
ggtgatacge
gctgcacéaa
tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

Glu
10

Pro Leu

Ser Tyr

25

Gly

Gln Gly Lys

Gly Ala Gly

Ser
75

Asp Lys

Glu Asp Ser

20

Tyr Glu Asp

105

Val Ser Ser

Gly Ser Ala

Tyr
155

Lys Gly

gttttcaagg
ctetgggaga

actggtatca

tacactcagg’

ccattagcaa
ttccgtacac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gt

Met Lys

Thxr Phe

Ser Leu

45

Tyr Asn

60

Ser Arg

val

Ala

TIrp Tyr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thzr

Tyr

Phe

taccagatgt
cagagtcacc

gcagaaacca

agtcccatca.

cctggaacag
gtteggaggy
cttceccacca
caacttctac
tggecgrectyg
cacccteacyg

tcacaagaca

Gly Ala

15

Tyx

Trp Ile

Gln Phe

Ala Tyzx

80

Tyr Cys

Asp Val

110

Ala Lys

125

Ala Gln

140

Phe Pro

Thr

Thr

Glu

Thr Pro

Ser

ASnD

val
160

Pro

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

702
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Thr val

Pro Ala

Val Pro

His Pro
210

Thr

Val

Ser
195

Ala 8

Cys Gly Cys

225

Phe Ile

Pro Lys

Vval Giln

Thr Gln

290

Glu Leu
305

Phe

vVal

Phe

275

Pro

Pro

Cys Arg Val

Ser Lys

Thr

Pro Pro Lys

355

Ile Thr Asp

370

Gly Gln

Asp Gly

Trp Glu

His Asn

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

Pro

Ala

His
435
162

1341
ADN

Leu
180

Sex

Lys
Pro
Thr
260
Ser
Arg
Ile
Asn
Lys
340
Glu
Phe
Ala
Tyr
Gly

420

His

Asn
185

Gln

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Irp

Glu

Met

Ser

325

Gly

Gln

Phe

Glu

Phe

4035

Asn

Thx

Trp

Cys

230

Lys

Val

Phe

Glu

His

310

Ala

Axrg

Met

Pro

Asn

390

Ile

Thx

Glu

Mus musculus

Gly

Asp

Ero

Lys

215

Ile

Pro

Val

Val

Gln

295

Gln

Ala

Pro

ala

Glu

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Leu
Ser

200

val

Cys

Lys

Val

Asp

280

Phe

Phe
Lys
Lys
360

Asp

Lys

Thr

Ser
440

Leu

Tyr

18%

Glu

Asp

Thr

Asp

Asp

265

Asp

Asn

Trp

Pro

Ala

345

Asp

Ile

Asn

Lys

Cys

425"

Len

Ser

170

Thr

Thr

Lys

val

val

250

Ile

val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Lys

Thr

Thr

Leu

410

Ser

Ser

137

Leu
vail
Lys
Pro
235
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
315
Pro
Gln
val
val
Gln
395
Asn

Val

His

Gly

Ser

Thy

Ile

220

Glu

Thi

Lys

Val

Phe

300

Gly

Ile

val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Leu

Ser

Val

Ser

Cys
205

val

val

Ile

Asp

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Ile

Gln

His

Pro
445

His
Ser
1460
Asn
Pro
Ser
Thz
Asp
270
Thr
Ser
Glu
Lys
Thr
350
Thr
Gln
Met
Lys
Glu

430

Gly

T™Thy

178

Val

Val

arg

Ser

Leu

255

Pro

Ala

val

Phe

Thr

335

Ile

Cys

Trp

Asp

Ser

415

Gly

Lys

Phe

Thr

Ala

Asp

val

-240

Thr

Glu

Gln

Ser

Lys

320

Ile

Pro

Met

Asn

Thr

400

Asn

Leu
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<400> 162
gaggtccagc
tcetgcaagyg
caéggaaaga
aaccagcaét
atggagctce
tacéttggta
gtctéctcag
caaactaact
acagtgacct
cagtctgace
gagacecgtca
gtgeccaggg
ttcatcttee
tgtgttgtgyg
gatgtggagg
cgcteagtca
tgcagggtca
ggcagaccga
gataaagtca
tggcagtgga
gatggctctt
aatactttca

ctcrtoecact

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

<400>

163
466
PRT
Mus musculus
163

Met Gly Trp Ser
1 .

tgcaacagtc
cttctyggata
gcctagaatyg
tcaaaggcaa
gcagccetgac
attacgagga
ccaaaacgac

ccatggtgac

ggaactctgg

tctacactcet
cctgcaacgt
attgtggtteyg
ccccaaagec
tagacateag
tgcacacagc
gtgaacttce
acagtgcagé
aggctccaca
gtctgacctg
atgggcagec
acttcatcta
cetgetetat

ctcetggtaa

5

tggacctgaa
cacattcact
gatagéagaa
ggccacattg
atetgaggac
ctggtactte
accegcecatet
cectgggactge
atccctgtcé
Qagcagctea
tgeccaceeg
taagcettge
caaggaﬁgtg
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgcac
tttecetgec
égtgtacacc
catgataaca
agcggagaac
cagcaagctc
gttacatgag

a

138

ctaatgaagc
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
tctgeagtct
gatgrctgygyg
gtcetatecac
ctggtcaagg
agcggtgtge
gtgactgtcce
gccageagea
atatgtacag
ctcaccatta
cccgaggtce
cecccgggagg
caggactgge

cecatcgaga

attccaccte’

gacttcttcc
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggccrgeaca

10

ctggggctte
tgcactggat
acagtggtgg
agtcctccag
attactgtgc
gcgcagggac
tggcecectgg
gctatttececce
acaccttccee
cctccagcac
ccaaggtgga
tcccagaagt
ctetgactec
agttcagetg
agcagttcaa
tcaatggcaa
aaaccatctce
ccaaggagca
ctgaagacat
ctecageecat
agagcaactg

accaccatac

agtgaagatg
gaagcaéaac
tgectggetac
gacagcectac
aagattggge
cacggtcacc
atctgctgec
tgagccagtg
agetgtectg
ctggcccage
caagaaaatt
atcatctgte
taaggtcacg
gtttgtagat
cagcactttc
ggagttcaaa
caaaaccaaa
gatggccaag
tactgtggag
catggacaca
ggaggcagga

tgagaagagc

Trp Thr Phe Leu Phe Leu Lev Ser Gly Thr Ala Gly

15

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

20

25

30

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

84Q

' 900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1341
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Pro

Thr

Glu

65

Gln

Thr

Tyr

Phe

Thr

145

Thr

Glu

His

Asn
225

Pro

Thr

Gly
AsSp
50

Trp
Gln
Ala
Tyr
ASp
130
Thr
Asn
Pro
Thr
val
210

val

Arg

Leu

Ala
35

Iyr
Ile
Phe
Iyr
Cys
115

val

Pro

Vail
Phe
193
Thr
Ala
Asp

val

Thr
275

Serx

Asn

Gly

Lys

Met

100

Ala

Trp

Pra

Met

Thr

180

Pro

vVal

His

Cys

Phe

260

Pro

val

Met

Glu

Gly

a5

Glu

Arg

Gly

Ser

Val

165

Val

Ala

Pro

Pro

Gly

245

Ile

Lys

Lys
His
Ile
70

Lys
Leu
Leu
Ala
val
150
Thr

Thxr

val

Phe

val

Met
Trp
Asn
Ala
Arg

Gly

Leu
Irp
Leu
Ser
215
Ser
Lys

Pro

Thr

Ser

40

Met

Pro

Thr

Ser

Tyr

120

IThr

- Pro

Gly

Asn

Gln

200

Thr

Ser

Pro

Pro

Cys
280

Cys

Lys

Asn

Leu

Leu

105

Val

Thr

Leu

Cys

Ser

185

Ser

Trp

Thr

Cys

Lys

265

Val

Lys
Gin
Ser
Thr
90

Thr
Gly
val
Ala
Leuw
170
Gly
Asp
Pro
Lys
Ile
250

Pro

Val

139

Ala

Asn

Gly

75

Vval

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Leu

val

235

Ccys

Lys

Val

Ser
Gln
60

Gly
Rsp
Glu
Tyr
val
140
Gly
Lys
Leu
Tyr
Glu
220
Asp
Thr

Asp

Asp

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

val

Ile
285

Tyr

Lys

Gly

Ser

Ser

110

Ser

Ala

Tyzw

Ser

. 190

Leu

Val

Lys

Pro

Leu

270

Ser

Thr

Ser

Tyr

Ser

95

Ala

Trp

Ala
Ala
Phe
175
Gly
Ser
Thr
Ile
Glu
255

Thr

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Arg

Val

Tyr

Lys

Gln

160

Pro

val

Ser

Cys

val

240

val

Ile

Asp
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Asp

Thr

305

Ser

Glu

Lys

Thr

Thr

385

Gln

Met

Lys

Glu

Gly
465

Pro

290

Ala

Val

Phe

Thr

Ille

370

Cys

Trp

Asp

Ser

Gly
450

Lys

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

<400>

Glu

Gln

Ser

Lys

Ile

Vval Gln

Thr Gln

Glu Leu

325

Cys
340

Arg

Ser Lys

355

Pro

Met

Asn

Thr

Asn

435

Leu

164

Pro Pro

Thr

Ile

Gln
405

Gly

Asp Gly

420

Trp Glu

His Asn

1398

ADN

Phe
Pro
310
Pro

Val

Thr

Asp
330
Pro
Serx

Ala

His

Mus musculus

164

Ser

295

Arg

Ile

Asn

Lys

Glu
375

Phe

Ala

Tyr

Gly

His
455

Trp

Glu

Met

Ser

Gly

360

Gln

Phe

Glu

Phe

Asn

440

Thr

Phe
Glu
His
Ala
345
Arg
Met
Pro

Asn

Ile

- 425

Thr

Glu

Val
Gln
Gln
330

Ala

Pro

‘Ala

Glu

Tyr

410

Iyr

FPhe

Lys

140
Asp
Phe
315
Asp
Phe
Lys
Ly3
Asp
395
Lys
Ser

Thr

Ser

Asp

300

Asn

Trp

Pro

Ala

Agp

380

Ile

Asn

Lys

Cys

Leu
460

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

365

Thr

Thr

Leu

Ser

445

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

350

Gln

Val

val

Gln

Asn

430

val

His

atgggatgga
gtccagctge
tgcaaggett
ggaaagagcece

cagcagttca

gctggacctt
aacagtctgg
ctggatacac
tagaatggat

aaggcaaggc

tctettecte
acctgaacta
atﬁcaccgac
aggagaaatt

cacattgact

ctgtcaggaa

atgaagectg

tacaacatgc

aatcctaaca

gtagacaagt

ctgcaggtgt
gggcttcagt
actggatgaa
gtggtggtge

ccteccaggac

Val His

Phe Arg

320

Gly Lys

335

Ilelslu

val TIyr

Ser Leu

Glu Trp

400

Pro Ile

415

val Gln

Leu His

Ser Pro

cctctctgag
gaagatgtcc
gcagaaccas
tggctacaac

agcctacatg

60
120
180
240
300



EP 2 195 026/PT

gagctccgca
‘gttggtaatt
tcctcagecca
actaactcca
gtgacctgga
tctgacctcet
accgtcacct
cccagggatt
atctrtcecee
gttgtggtag
gtggaggtgc
tcagtcagtg
agggtcaaca
agacc¢gaagg
_aaagtcagtc
cagtggaatg
ggctcttact
actttcacct

ccecactete

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

<400> 165

Asp Ile Gln
it

165
214
PRT

Asp Arg Val

Leu Asn Trp

35

Phe Tyr

Thr
50

Gly Ser

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

gecctgacatce
acgaggactg
aaacgacacc
tggtgaccct
actctggatc
acactctgag
geaacgrtge
gtggttgtaa
caaagcccaa
acatcagcaa
acacagctca
aacttcccat
gtgcagettt
ctccacaggt
tgacctgcat
ggcagccagce
tcatctacag
gctctgtgtt

ctggraaa

musculus

Met Thr
5

Ser Ile

20

Tyr Gln

Ser Arg

Gly Thr

70

Thr
85

Ala

Gly
100

Gly

Glin

?ln
Leu
Asp
Tyx

Thr

tgaggactcet
gtacttcgat
cccatetgte
gggatgcctg
cctgtccage
cagctcagtg
ccacccggee
gccttgeata
ggatgtgcte
ggatgatcce
gacgcaaccc
catgcaccag
cccﬁgccccc
gtacaccatt
gataacagac
ggagaactac
caagctcaat

acatéagggc

Thr Thr

Cys

Arg

Pro
40

Lys

Leu Ser

55

Iyr
Phe

Cys

Lys Leu

Ser
Ala
25

Asp
Gly
Leu

Gln

Glu
105

141

gcagtctate
gtctggggeg
tatccactgg

gtcaagggcet

ggtgtgcaca

actgtccecct
agcagcacca
tgtacagtce
accattacte
gaggtccagt
cgggaggagc
gactggctca
atcgagaaaa
ccacctccca
ttcttcecctyg
aagaacactc
gtgcagaaga

ctgcacaacc

Ser

Leu
10 .

Gln

Gly Thx

val Pro

Thr Ile

75

Gln
90

Gly

Ile Lys

Ser

actgtgcaag
cagggaccac
ccectggate
attrtcectga
ccttceocage
ccageacctg
aggtggacaa
cagaagtatc
tgactcctaa
tcagctggtt
agttcaacag
atggcaagga
ccatctccaa
aggagcagat -
aagacattac
agcccatcat
gcaactggga

accatactga

Ser Ala Ser

Ile Sex

30

Asp

Phe Lys Leu

45

Arg Phe

60

Iyr Asn Leu

Asp Thr Leu

Ala Asp

110

Arg

attgggcetac
ggtcaccgtce
tgctgecccaa
gccagtgaca
tgtcctgeag
gcccagegag
gaaaattgtg
atctgtcttc
ggtcacgtgt
tgragatgat
cactttccge
gttcaaatgce
aaccaaaggc
ggccaaggat
tgtggagtgyg
ggacacagat

ggcaggaaat

gaagagcctc

Leu
15

Gly
Asn Tyr
Leu Ile
Ser

Gly

Glu Gln

Pro

Iyr

Ala Ala

360
420
480
540
500
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1398
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Pro

Gly

Asn

145

Ser

Thr

Thr

Ala

130

val

Ser

Thr

Cys

Val

115

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu
195

Ser

Val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Ile
Vél
Lys
Asp
165

Leu

Thr

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

His

Pro

Phe

135

Asp

Asp

Lys

Lys

Pro

120

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
200

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

142

Ser Glu

Asn Phe

Glu Arg
155

Asp Ser
170

Tyr Glu

Thr Ser

Gln

Iyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

Ser

Asp

val

Met

175

Ser

190°

val

Lys

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Iyr

Ser

Phe Asn

210

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

<400>

166
645
ADN
Mus

166
gatatccaga
atcagttgca
gatggaactt
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaaac
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga

ttgaccaagg

tcaacttcac

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

167
234
PRT

Arg

aAsn Glu

musculus

tgacacagac
gggcaagtca
ttaaactcct
gecagtgggtc
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
dacgagtatga

ccaﬁtgtcaa

Mus musculus

Cys

tacatcctce
agacattagc
tatcttctac

tggaacagat

ttgccaacag

acgggctgat
tggaggtgee
gtggaagatt
cagcaaagac

acgacataac

gagcticaac

ctgtctgeet
aattatttas
acatcaagat
tattctetca
ggagatacgc
gctgecaccaa
tcagtegtgt
gatggcagtyg
agecacctaca

agctatacct

aggaatgagt

ctectgggaga
actggtatca
tactctcagg
ccatttacaa
ttccgtacac
ctgtatccat
gcttettgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gttag

cagggtctce
gcagaaacca
agtcccatca
cctggageaa
tttcgggggg
ctteccacca
caacttctac
tggcgtcctg
caccctcacyg

tcacaagaca

60
120
180
240
300
360
420
480
S40
600

645
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<400> 167

Met Met Ser

1

Gly

Ala

Ile

Lys

65

Arg

Asn

Thr

Ala

Leu

145

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
225

Thr
Ser
Ser
50

i.eu
Phe
Leu
Leu
Asp
130
Thr
Lys

Gly

Ser

Asn
210

val

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

Arg

Leu

35

Asn

Leu

Sex

Glu

Pro

115

Ala

‘Ser.

Asp

val

Met
195

Ser

Lys

168
705
ADN
Mus

Ser -

Cys

20

Gly

Tyx

Ile

Gly

Gln

100

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu

180

Ser

Tyr

Ser

Leu

Phe

Sex

85

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Asn

Ser

Thr

Phe

Gln
Ile
Arg
Asn
Tyr
70

Gly
Asp
Plje
Thr
Ala

150

val

Thr

Cys

Asn
230

musculus

Phe

Gln

val

Trp

55

Thr

Ser

Phe

Gly

val

135

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu
215

Arg

Leu

Met

:Ser

40

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

120

val

Irp

Thr

Thr
200

Ala

Asn

Gly

Thr
25

Ile

Gln

ARrg

Thr.

Thr
105
Gly
Ile
val
Lys
Asp
185

Leu

Thr

Glu

Leu

10

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

90

Tyre

Thr

Phe

Cys

Ile

170

Gln

Thr

His

Cys

143

Leu

Thr

Cys

Lys

Leu

75

Tyr

Phe

Lys

Pro

Phe

155

Asp

asp

Lys

Lys

Leu

Thr

Arg

Pro

60

Ser

Ser

Cys

Leu

Pro

140

Leu

Gly

Asp

The
220

Leu

Ser

Ala

45

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

125

hsn

Ser

Lys

Glu
205

Ser

Cys
Ser
30

Ser
Gly
val
Thr
Gln
110

Ile

Asn
Glu

Asp
190

Tyr

Thr

Phe

15

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

Gly

Lys

Glu

Phe

Arg

175

Glu

Ser

Gln
Ser
Asp
Phe
Ser
80

Tyr
Asp
Arg
Gln
Tyr
160
G1ln

Thr

Arg

Pro
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<400> 168
atgatgtcct
datatccaga
atéagttgca
gatggaactt
aggttcagtyg
gaagattttg
gggaccaaac
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttecac

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

<400>

169
447
PRT
Mus

169

Glu val Giln

Val

Asn Met

35

Glu
50

Gly

Lys
65

Gly

Met Giu

Ala Arg

Trp Gly

Pro Ser

130

Met
145

Val

Lys

His

Ile

Lys

Leu

Leu

Ala

115

val

Thr

ctgctcagtt
tgacacagac
gggcaagtca
ttaaactcct
gcagtgggtce
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtéaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

musculus

Leu

Met
20

Trp Val

Pro

Asn

Ala Thr

Ser
[:3-]

Arg

Gly
100

Iyr
Gly Thr
Pro

Tyr

Leu Gly

Gln

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

AsSp

Thr

Leu

Cys

cecrrggtcecte
tacatcctce
agacattage
tatcttctac
tggaacagat
ttgccaacag
acgggctgat
tggaggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac
acéacataac

gagcttcaac

Ser Gly

Lys Ala

Gln Asn

40

Ser
55

Gly

Thr val

Thr Ser

Asp Ile

vVal Thr

120

Ala
135

Pro

Leu Val

150

Gly

Asp

144

ctgtrgetet
ctgtcetgect
aattatttaa
acatcaagat
tattctetca
ggagatacge
gctgcaccaa
tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

Glu
10

Pro Leu

Ser

25

Gly Tyr

Gln Gly Lys

Ala

Gly

Ser
75

Lys

Glu Asp Ser

90

Tyr
105

Asp Asp

val Ser Ser

Gly Ser Ala

Gly Tyr

Lys
' 155

gctttcaagg
ctctgggaga
actggtatca
tactctcagg
ccatttacaa
ttccgtacac
ctgtatccat
gcttettgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gttag

Met Lys

Thr Phe

‘30

Leu
45

Ihr

Tyr Asn

60

Thr
Ala

val

Trp Tyr

Pro

Thr

Asp

Gln

Thr

Iyr

Phe

taccagatgt
cagggtctce
gcagaaacca
agtcccatca
cctggagcaa
tttcggaggg
cttcecacca
caacttctac
tggcgtectg
cacccteacy

tcacaagaca

Gly ala

15

Asp Tyr

Trp Ile
Lys Phe
Ala

Tyr

Tyxr
95

Cys

Asp Val

110

Ala Lys

125

Ala
140

Gln

Phe Pro

Thx

Thr

Glu

Thr Pro

AsSn

Ser

Val
160

Pro

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

705
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Thr val
Pro Ala
Vval Pro

His Pro
210

Cys Gly

225

Phe Ile
Pro Lys
val Gln

Thr Gln
290

Glu Leu
305

Cys Arg
Ser Lys
Pro Pro

Ile Ihr
370

Gly Gln
385

Asp Gly
Trp Glu

His Asn

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

Thr
val
Ser
195
Ala
Cys
Phe
val
Phe
275
.Pro
Pro
val.

Thr

Lys
355

Asp
Pro
Ser
Ala
His

435

170
1344
ADN

Trp

Leu
180
Ser
Ser
Lys
Pro
Thr
260
Ser
Arg
Ile

AsSn

Lys
340
Glu
Phe
Ala
Tyr
Gly
420

His

Asn
165
Gln
Thzr
Ser
Pro
Pro
245

cys

Trp

Glu

Met

Ser

325

Gly

Gln

Phe

Glu

Phe
405

Asn

Thr

Ser
Ser
Trp
Thr
Cys
230
Lys
val
Phe
Glu
HisS
310
Ala
Arg
Met
Pro
Asn
390
Ile
Ihr

Glu

Mus musculus

Gly
Asp
Pro
Lys
215
Ile
?ro
val
val
Gln

295

Gln
Ala
Pro
Ala
Glu
37%
Tyrc
Tyr

Phe

Llys

Serx

Leu

Ser

200

Val

Cys

Lys

Val

Asp
280

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Thr

Ser
440

Leu

Tyr

185

Glu

As;?

Thr

Asp

Asp

265

Asp

Asn

Trp
Pro
Ala
345
Asp
Ile
Asn

Lys

cys

1425

Leu

Ser

170

Thr

Thr

Lys

val

Val

250

Iie

val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Lys

Thr

Thr

Leu

410

Ser

Ser

145

Ser Gly

Leu Ser

Val Thr

Lys Ile
220

Pro Glu
235

Leu Thr

Ser Lys

Glu Val

Thr Phe
300

Asn Gly
315 :

Pro Ile
Gln val
Val Sex
Val Glu

380

Gln Pro
395
Asn Val

val Leu

His Ser

Val
Ser
Cys
205
val
val
Ile
Asp
His
285

Arg

Lys

Glu

Tyr
Leu
365
Trp
Ile
Gln

His

Pro
445

His

Ser

190

Asn

Pro

Ser

Thr

Asp

. 270

Thr

Ser

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

430

Gly

Thr

175

val

vVal

Arg

Ser

Leu

255

Pro

Ala

val

Phe

Thx

335

Ile

Cys

Trp

Asp

Ser

415

Gly

Lys

Phe
Thr
Ala
Asp
val
240
Thr
Glu
Gln

Ser

Lys
320

Ile
Pro
Met
Asn
Thr
400

Asn

Leu
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<400> 170
gaggtccaac
tcctgecaagg
caaggaaaga
aaccagaagt
atggagctcc
tacgatgata
gtctcctcag
éaaactaact
acagtgacct
cagtctgacc
gagaccgtca
gtgeccaggg
ttcatcttee
tgtgttgtgg
gatgtggagyg
cgctcagtca
tgcagggtca
ggcagaccga
gataaagtca
cggcagtgga
gatqgctctt
aatactttca

ctcteccact

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

<400>

171
466
PRT

171

Met Gly Trp
l .

Val Leu

Pro Gly

33

Thr Asp

50

Asp
65

Ttp

Mus

Ser

Ala

Tyr

Ile

tgcaacagtc
cttctggata
ccctagactg
tcaagggcaa
gcagecctgac
tciacgacga
ccaaaacgac
ccatggtgac
ggaactctgg
tctacactct
cetgocaacgt
attgtggttg
ccecaaagee
cagacatcag
tgcacacagce
gtgaacttcce
acagtgcagc
aggetecaca
gtctgacctyg
atgggcagcce
acttcatcta
cctgectctgt

ctedtggtaa

musculus

Ser Trp

Glu
20

Val
Ser Val
Met

Asn

Gly Glu

Thr

Gln

Lys

His

Ile

tggacctgaa
tacattcact
gataggagaa
ggecacattg
atctgaggac
ctggtacttc
acccccatct
cetgggatge
atccetgtee
gagcagctca
tgcccacecyg
taagecttge
caaggatgtyg
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgcac
tttccetgece
ggtgtacace
catgataaca
agcggagaac
cagcaagctc
gttacatgag

atga

Phe Leu

Gln

Leu

Ser
40

Met
val

Trp

Asn Pro

70

146

ctaatgaagc
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
tctgeagtet
gatgtctgygg
gtctatccac
ctggtcaagg
agcggtgtge
gtgactgtece
gccageagea
atatgtacag
ctcaccatta

ceegaggtee

cecegggagg

caggactggc
cccatcgaga
attccaccecte
gacttcttcc
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggcctgcaca

Phe Leu Leu

i0

Gln
25

Ser Gly

Cys Lys Ala

Lys Gln Asn

Asn Gly

75

ctggggectte
tgcactggge
acagtggtgg
agtcctccac
attactgtgc
gegeagggac
tggeecectygg
gctatttcee
acaccttcce
cctgcageac
ccaaggtgga
tcccagaagt
ctctgactcc
agttcagctg
agcagttcaa
tcaatggcaa
aaaccatcte
ccaaggageca
ctgaagacat
ctcagcccat
agagcaactqg

accaccatac

Ser Gly

Pro Glu

30

Ser Gly

45

Gl
60

Gly

Gly Ala

Thzr

Leu

Tyr

Lys

Gly

agtgaagatg
gaagcagaac
tgctggectac
cacagéctac
aagattgggc
cacggtcace
atctgctgee
tgagccagtg
agctgtcctg
ctggecccage
caagaaaatt
atcatctgtc
taaggtcacg
gtttgtagat
cagcacttte
ggagttcaaa
caaaaccaaa
gatggccaag
tactgtggag
catggacaca
ggaggcagga

tgagaagagc

Ala
15

Gly
Met Lys
Thr Phe
Leu

Thr

Asn
80

Tyr

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1344
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GLn
Thr
Tyr

Phe
Thr
145
Thr
Glu
His
Ser
Asn
225
Pro
Ser
Thr
Asp
Thr
305
Glu
Lys

Thr

Thr
385

Lys

Ala

Tyr

Asp
130

Thr

Asn

Pro

Thr

val

210

val

Arg

Ser

Leu

Pro

290

Ala

Val

Phe

Thr

Ile

370

Cys

Phe
Tyr
Cys
115

Val
Pro
Ser
val
Phe
195
Thr
Ala
Asp
Val
Thr
275

Glu

Gln

Lys
Ile
355

Pro

Met

Lys
Met
100

Ala

Trp

Pro

Met

Thr

180

Pro

val

His

Cys

Phe

260

Pro

Val

Thr

Glu

Cys

340

Ser

P;o

Ile

Gly

85

Glu

Arg

Gly

Ser

val

165

val

Ala

Pro

Pro

Gly

245

Ile

Lys

Gln

Gln

Leu

325

Arg

Lys

Pro

Thr

Lys

Leu

Leu

Ala

val

150

Thr

The

val

Ser

Ala

230

Cys

Phe

Val

Phe

Pro

310

Pro

val

Thr

Lys

Asp
190

Ala

Arg

Gly

Gly
135

Iyr

Leu

Trp

Leu

Ser

215

Serxr

Lys

Pro

Thr

Ser

295

Arg

Ile

Asn

Lys

Glu

375

Phe

Thr

Ser

Tyr
120

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

200

Thr

Ser

Pro

Pro

Cys

280

Irp

Glu

Met

Ser

Gly

Gln

Phe

Leu
Leu
105

Asp

Thr

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

Met

Pro

147

Thr val
90

Thr Ser
Asp Ile

vVal Thx

Ala Pro
155

Leu Val
170

Gly Ser
Asp Lgu
Pro Ser
Lys Val

235

Ile Cys
250

Pro Lys
val val
val Asp
Gln Phe

313
Gln Asp
330
Ala Phe
Pro Lys

Ala Lys

Glu Asp
385

Asp
Glu
Tyr

vVal
140

Gly
Lys
Leu

Tyr

Glu

220

Asp

Thr

Asp

Asp

Asp

300

Asn

Trp

Pro

Ala

Asp

380

Ile

Lys

Asp

Asp

125

Ser

Ser

Gly

Ser

Thr

205

Thr

Lys

val

val

Ile

Ser

Sér
11¢

Asp

Ser

Ala

Tyr

Ser

190

Leu

Val

Lys

Pro

Leu

270

Ser

285 .

val

Ser

Leu

Ala

Pro

365

Lys

Thr

Glu

Thr

Asn

Pro

350

Gln

Val

Val

Ser
95
Ala

Trp

Ala

Ala
Phe
175
Gly
Ser
Thr
Ile
Glu
255
Thr
Lys
val
Phe
Gly
335

Ile

val

Glu

Thr

val

Iyr

Lys

Glp

160

Pro

Val

Ser

Cys

val

240

val

Ile

Asp

His

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp
400
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148
Gln Trp Asn Gly Gln Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro Ile
405 410 413
Met Asp Thr Asp Gly Ser Tyr Phe Ile TIyr Ser Lys Leu Asn Val Gln
420 425 430
Lys Ser Asn Trp Glu RAla Gly Asn Thr Phe Thr Cys sér Val Leu His
435 440 445
élu Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro
450 455 460
Gly Lys
465
<210> 172
<211> 1401
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 172
atgggatgga gctggacctt tcetcttocte ctgtcaggaa ctgcaggtgt ccetetetgag 60
gtccaactge aacagtctgg acctgaacta atgaagecctg gggcttcagt gaagatgtcE 120
tgcaaggett ctggatatac attcactgac tacaacatgc actgggtgaa gcagaaccaa 180
‘'ggaaagaccc tagactggat aggagaéatt aatcctaaca gtggtggtgc tggctacaac 240
cagaagttca agggcaagge cacattgact gtagacaagt cctccaccac agcctacatg 300
gagctccgca gcctgacate tgaggactct gecagtctatt actgtgcaag attgggcetac 36d
gatgatatct acgécgactg gtacttcgat gtctggggceg éagggaccac ggtcaccgte 420
tcctcagecca aaacgacacce cccatctgte tatccactgg ccectggatc tgcotgeccaa 480
actaactcca tggtgaccct gggatgectg gtcaaggget atttccctga geccagtgaca 540
gtgacctgga actctggatc coctgtccagc ggtgtgcaca ccttcccagce tgtcctgeag 600
tctgacctct acactctgag cagectcagtg actgtcccct ccagcacctg gcccagcgag 660
accgtcecacet gecaacgttge ccacccggcé agcagcacca aggtggacaa gaaaattgtg 720
cccagggatt gtggttgtaa gecttgcata tgtacagtoc cagaagtatc atctgtcttce 780
atcttcccoo caaagcccaa ggatgtgete accattactce tgaétcctaa ggtcacgtgt 840
éttgtggtag acatcagcaa ggatgatccc gaggtccagt tcagctggtt tgtagatgat 500
gtggaggtgc acacagctca gacgcaacce cgggaggage agttcaacag cactttccge 960
tcagtcagtg aacttcccat catgcaccag gactggctca .atggcaagga grtcazatgce 1020
agggtcaaca gtgcagcttt ccctgeccccc atcgagaaaa ccatctccaa aaécaaaggc 1080
agaccgaagg ctccacaggt gtacaccatt ccacctccca aggagcagat ggccaaggat 11490
aaagtcagtc 'tgacctgcat gataacagac ttcttcecctg aagacattac tgtggagtgg 1200
cagtggaatg ggcagccage ggagaactac aagaacactc agcccatcat ggacacagat 1260
ggetcttact tcatctacag caagcectcaat gtgcagaaga gcaactggga ggcaggaaat 1320
actttcacct getetgtgtt acatgaggge ctgcacaace accatactga gaagagecetce 1380
teccactete ctggtaaatg a 1401
<210> 173
<211> 214
<212> PRT

<213>

Mus musculus
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<400> 173

Asp Ile
1

Asp Arg
Leu Asn

Phe Tyr
50

Ser Gly
65

Glu Asp
Thr Pﬁe
Pro Thr

Gly Ala
130

Asn Val
145

Asn Ser
Ser Thr
Thr Cys
Phe Asn

210

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

Gln
val
Trp
.35
Thr
Ser
Phe
Gly
val
115
Lys
Trp
Leu
Glu

195

Arg

174
042
ADN
Mus

Met
Ser
20
Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Ser
Val
Trp
Thr
Thr
180

Ala

Asn

Thr
lle
Gln
Axg
Thr
Thr
85
Gly
Ile
val
Lys
ASp
165
Leu
Thr

Glu

Gln

Se;

Gln

Leu

Asp

70

Iyr

Thx

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

His

Cys

musculus

Ile

Cys

Lys

Phe

55

Tyr

Phe

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Asp

Lys

Lys

Thr

Arg

Ser

Ala

. 25

Pro

40

Ser

Ser

Cys

val

Pro

120

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
200

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

Ser
10
Ser
Gly
val
Thr
Gln
90
Ile
Ser
Asn
Glu
Asp
170

Iyr

Thr

149

Leu
Gln
Thr
Pro
Ile
75

Gly
Lys
Glu
Phe
Arg
155
Ser

Glu

Ser

Ser

Asp

Phe

Ser

80

Tyr

Asp

Arg

.Gln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Ala
Ile
Lys
45

Arg
Asn
Thr
Ala
Leu
125
Pro
Asn
Tyr
His

Ile
205

Ser

Ser

30

Leu

Pne

Leu

Leu

Asp

110

Thrx

Lys

Gly

Ser

Asn

190

val

Leu
15

Asn
Leu
Ser
Glu
Pro
95

Ala
Ser
Asp
Val
Met

175

Lys

Gly
Tyr
Ile
Gly
Gln
80

Tyr
Ala
Gly
Ile
Leu
160
Ser

Tyr

Ser
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<400> 174
gatatccaqga
atcagttgca
gatggaactt
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaagy
tccagtgégc
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagyg

tcaacttcac

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

<400>

175
234
PRT
Mus

175

Met Met Ser

i

Gly Thr

Ala Ser

35

Ile Ser

50

Lys Leu

65

Arg Phe

Leu

Asn

Thr Leu

Arg

Leu

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro

tgacacagat
gggcaagtca
ttaaactccece
gcagtgggtce
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagéa
acgagtatga

ccattgtcaa

musculus

Ala

Cys
20

Asp

Gly Asp

Tyr Leu

Ile Phe

Gln

Ile

Arg

Asn

Tyr

tacatcctcce
agacattagc
tatecttctac
tggaacagat
ttgcéaacag
acgggetgat
tggaggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

Phe Leu

Gln Met

Val Ser

40

Trp
55

Tyr

Thr Ser

70

Ser
85

Gly

Gln
100

Glu

Tyr Thyr

115

Ala Asp

130

Leu Thr

145

Pro Lys

Ala

Sex

Asp

Ala Pro

Gly Gly

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

Ser Gly

Phe Ala

Gly Gly

120

Val
135

Ser

Ser Val

150

Ile Asn

165

val

Lys Trp

Gly

Thr

25

Ile

Gln

val

150

ctgtctgeet
aattatttaa
acatcaagat
tattctctea
ggagatacgc
gctgeaceaa
tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

Leu Leu

10

Gln Ile

Sex Cys

Gln Lys

Phe
75

Arg Leu

Thr Asp

90

Tyr

Thx
105

Tyr Phe

Gly Thr Lys

Ile Phe Fro

Phe
155

Tle
170

Lys Asp

ctctgggaga
attggtatca
tattttcagg
ccatttacaa
ttccgtacac
ctgratccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagceag
gt.gaggccac

gt

Leu Leu

Thr Ser
30

Arg Ala
45

Pro Asp
60

Ser Gly

Ser Leu

Cys Gln

Cys

Ser

Ser

Gly

Val

Thr

Gln

cagggtetee
gcagaaacca

agtceccatca

cctggageaa

tttcggaggg

cttccecacca
caacttctac
tggegtcectg
caccctecacyg

tcacaagaca

Phe Gln

15

Leu Ser

Gln Asp

Thr Phe

Ser
890

Pro

Ile
95

Tyr

Gly Asp

110

Val Glu
125

Pro Ser
140

Leu Asn

Gly Ser

Ile

Ser

Asn

Glu

Lys Arg

Glu Gln

Phe Tyr

160

Arg Gln

175

60
120
180
240
300
3860

420

480

540
600

642
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151

Asn Gly Val Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Sexr Thr
180 185 150
Tyr Ser Met 3er Sexr Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Blu Tyr Glu Arg
195 200 205
His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro
210 215 220
Ile val Lys Ser Phe Asn &rg Asp Glu Cys
228 230
<210> 176
<211> 702
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 176
atgatgtccet ctgctcagtt cettggtcete ctgttgetcect gttttcaagg taccagatgt 60
gatatccaga tgacacagat tacatcctcec ctgtetgect ctetgggaga cagggteteco 120
atcagttgca gggcaagtca agacattagc aattatttaa attggtatca gcagaaacca 180
gatggaactt ttaaactcct tatcttctac acatcaagat tattttcagg agtcccatca 240
aggttcagtyg gcagtgggtc tggaacagét tattcetctca ccatttacaa cctggageaa 300
gaagattttg ccacttactt ttgccaacag ggagatacge ttccgtacac ttteggaggg 360
gggaccaagg tggaaataaa acgggctgat gctgcaccaa ctgtatccat ctteccacca 420
tccagtgage agttaacatc tggaggtged tcagtegtgt gettcecttgaa caacttetac 480
cccaaagaca tcaatgtcaa gtggaagatt gatggcagtg aacgacaaaa tggcecgtcectg 540
aacagttgga ctgatcagga cagcaaagac agcacctaca gcatgagcag caccctcacg 600
ttgaccaagg acgagtatga acgacataac agctatacct gtgaggecac tcacaagaca 660
tcaacttcac ccattgtcaa gagcttcaac aggaatgagt gt 702
<210> 177
<211> 450
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 177
Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Met Lys Pro Gly Thro
‘1 5 10 ‘ 15
Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30
Asn Met His Trp Val Lys Gln Thr Gln Gly Lys Thr Leu Glu Txp Ile
35 40 43
Gly Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn Gln Lys Phe
50 55 60
Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Vval Asp Lys Ser Ser Thr Thr Ala Tyr
65 70 75 80
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Met

Ala

Trp

Pro

Ser

145

Thr

Pro

Vval

Ala

Thr

225

Pro

Ser

Thr

Vval

305

Glu

Arg

val

Thr

Glu
Lys
Gly
Ser
130
val
Leu
Ala

Thr

ser
210
His
Sexr
Leu
Pro
Ala
290
val
Phe
Thr

Leu

Cys‘
370

Leu

Leu

Ala

115

val

Thr

Thr

Leu

Thy
185

Ser

Lys

val

Ser

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Met

Arg
Gly
100
Gly
Tyr
Leu

Irp

Leu
180

Irp
Thr
Pro
Phe
Pro
260
val
Thr
Ala
Cys
Ser
340

Pro

Ile

Ser

85

Tyr

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Gln

Pro

Lys

Cys

Ile

245

Met

His

Gln

Leu

Lys

325

Lys

Pro

Thr

Leu

Asp

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Ser

val

Pro

230

Phe

Val

val

Thr

Pro

310

val

Pro

Glu

Asp

Thr

Asp

val

Ala

135

Leu

Gly

Gly

Gln

Pro

FXo

Thr

Serx

His

295

Ile

Asn

Lys

Glu

Phe
375

Ser

Ile

Thr

120

Pro

val

Ser

Leu

Thr
200

Lys

Cys

Fro

Cys

Trp

280

Arg

Gln

Asn

Gly

Glu

360

Met

Glu

Tyr

105

val

val

Lys

Leu

Iyr

185

Ile

Lys

Pro

Lys

val

265

Phe

Glu

His

Lys

Pro

345

Met

Pro

Asp
9¢

Asp,

Ser
Cys
Gly
Ser
170
Thr

Ihr

Ile
Ala
Ile
250
val
Val
Asp
Gln
Ala
330
val

Thr

Glu

152

Ser
Asp
Ser
Gly
Tyr
155
Ser
Leu
Cys
Glu
Pro
235
Lys
val
Asn
Iyr
Asp
315
Leu
Arg

Lys

Asp

Ala
Trp
Ala
Asp
140
Phe
Asp
Ser
Asn
Pro
220
Asn

Asp

Asp

ASn
300

Irp
Pro
Ala
Lys

Tle
380

val

Iyr

Lys

125

Thr

Pro

Val

Ser

va .‘L'

205

Arg

Leu

val

val

Val

285

Ser

Met

Ala

Pro

Gin

365

Tyr

Tyx

FPhe

110

Thr

Thr

Glu

His

Ser

Tyr

95

Asp

Thr

Gly

Pro

Thr

175

Val

190

Ala

Gly

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Ser

Pro

Gln

350

val

val

His

Ser

Gly

Met

255

Glu

val

Ile

Gly

Ile

335

vVal

Thr

Glu

Cys
val

Ala

Val
160
Phe
Thr
Pre
Pro
Gly
240
Ile
Asp
His
Arg
Lys
320
Glu
Tyr

Leu

Trp
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153
Thr Asn Asn Gly Gln Thr Glu Leu asn Tyr Lys Asn Thr Glu Pro Val
385 390 3983 400
Lew Asp Ser Asp Gly Ser Tyr Phe Met Tyr Ser Lys Leu Arg Val Glu
405 410 T415
Lys.Lys Asn Trp Val Glu Arg Asn Ser Tyr Ser Cys Ser val Val His
420 425 430
Glu Gly Leu His Asn His His Thr Thr Lys Ser Phe Ser Arg Thr Pro
435 440 4435
Gly Lys
450
<210> 178
<211> 1350
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 178
gaggtccaac tgcaacagtc tggacctgaa ctaatgaagc ctgggacttc agtgaagatg 60
tcctgcaagg cttctggata tacattcact gactacaaca tgcactgggt gaagcagace 120
caaggaaaga ccctagagtg gataggagaa attaatccta acagtggtgyg tgctggcetac 180
aaccagaagt tcaagggcaa ggcc¢acattg actgtagaca agtcctccac cacagcectac 240
atggagctce gcagecctgac atctgaggac tectgeagtet attaétgtgc aaaattggge 300
tacgatgata tctacgacga ctgqtacttc gatgtctggg gcgcagggac cacggtcacc 360
gtctcctcag ccaaaacaac agccccatcg gtctatccac tggcccctgt gtgtggagat 420
dacaactggct cctceggtgac tctaggatge ctggtcaagg gttatttcee tgagecagtyg 480
accttgacct ggaactctgg atccctgtcoc agtgatgtge acaccttccc agetetectyg 540
cagtctggee tetacacccoct cagcagctca gtgactgtaa ccacctggcc cagccagacce 600
atcacctgca atgtggécca cccggcaage agcaccaaag tggacaagaa aattgagocce 660
agagggtccc caacacataa accctgtcct ccatgccocag ctcctaaccet cttgggtgga 720
ccatcegtcect tcatcttoec teccaaagate aaggatgtac tcatgatcte cctgageccee 780
atggtcacgt gtgtggtggt ggatgtgagc gaggatgacce cagatgtcea tgtcagetgg B40
ttcgtgaaca acgtggaagt acacacagct cagacacaaa cccatagaga ggattacaac 300
agtactatcc gggtggtcag tgccctceccc atccagcacce aggactggat gagtggcaag 960
gagttcaaat gcaaggtcaa caacaaagcc ctcccagegce ccatcgagag aaccatctca 1020
aaacccazag ggecagtaag agotccacag gtatatgtcot tgeoctécacce agaagaagag 1080
atgactaaga sacaggtcac tctgacctge atgatcacag acttcatgece tgaagacatt 11490
tacgtggagt ggaccaacaa cgggcaaaca gagctaaact acaagaacac tgaaccagtc 1200
ctggactcﬁg atggttctta cttcatgtac agcaagctga gagtggaaaa éaagaactgg 1264
gtggaaagaa atagctactc ctgttcaétg gtccacgagg gtctgcacaa tcaccacacg 1320
actaagagct tctecccggac tacgggraaa 1350
<210> 179
<211> 469
<212> PRT

<213> Mus musculus
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<400> 179

Met Gly Trp

a

val

Pro

Thr

Glu

65

Gln

¥hr

Eyr

Phe

Thr

L&5

Thr

Glu

His

Ser

Alia
225

Leu

Gly

ASp

Trp

Lys

Ala

Tyr

Asp

130

Thr

Gly

Pro

Thr

Val

210

His

Ser

Thr

35

Tyr.
Ile
Phe
Tyr
Cys
115
val
Ala
Ser
val
Phe
195

Thr

Pro

Ser

Glu
20

Gly

Lys

Met

100

Ala

Trp

Pro

Ser

Thx

180

Pro

Val

Ala

Trp

val

Val

Met

Glu

Gly

85

Glu

Lys

Gly

val
165
Leu
Ala

Thr

Ser

Thr

Gln

Lys

Hig

Ile

70

Lys

Leu

Leu

Ala

val

150

Thr

Thr

Leu

Thx

Ser
230

Phe

Leu

Met

Trp’

55

Asn

Ala

Arg

Gly

Gly

135

Iyr

Leu

Trp

Leu

Trp

215

Thr

Leu

Gln

Ser

40

val

Pro

Thr

Ser

TyT

120

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

200

Pro

Lys

Phe
Gln
25

Cys

Lys

Asn

Leu

Leu

105

Asp

Thr

Leu

Cys

Ser

185

Ser

Val

Lev

10

Ser

Lys

Gln

Sex

Thr

90

Thr

asp

val

Ala

Leu

170

Gly

Gly

Gln

Asp

154

Leu

Gly

Ala

Thr

Giy

75

Val

Ser

ile

Thr

Pxro

155

Val

Ser

Leu

Thr

Lys
235

Ser

Pro

Ser

Gln

60

Gly

Asp

Glu

Iyz

Val

140

val

Lys

Leu

Tyx

Ile

220

Lys

Gly

Glu

Gly

a5

Gly

Ala

Lys

Asp

ASP

125

Ser

Cys

Gly

Ser

Thr

205

Thr

Ile

Thr

Leu

30

Tyr

Lys

Gly

Ser

Ser

110

Asp

Ser

Gly

Tyrx

Serx

190

Lew

Cys

Glu

Ala
15

Met

Thr

Thx
Tyr
Ser
95

Ala
Trp
Ala
Asp
Phe
175

Asp

Asn

Pro

Gly
LyS
Phe
Leu
Asn
80

Thr
val
Tyr
Lys
Thr
160

Pro

Val

Val

Arg
240
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155

Gly Ser Pro Thr His Lys Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Asn Leu
245 250 ) 255

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

Leu Met Ile Ser Leu Ser Pro Met Val Thr Cys Val VvVal Val Asp Val
275 ‘ 280 285

Ser Glu Asp Asp Pro Asp val His Val Ser Trp Phe Val Asn Asn Val
290 295 : 300

Glu Val His Thr Ala Gln Thr Gln Thr His Arg Glu Asp Tyr Asn Ser
305 310 315 . 320

Thr Ile Arg Val Val Ser Ala Leu Pro Ile Gln His Gln Asp Trp Met
. 325 330 335

Ser Gly Lys Glu Phe Lys Cys Lys Val Asn Asn Lys Ala Leu Pro Ala
340 : 345 350

Pro Ile Glu Arg Thr Ile Ser Lys Pro Lys Gly Pro Val Arg Ala Pro
355 360 3635

Gln val Tyr Val Leu Pro Pro Pro Glu Glu Glu Met Thr Lys Lys Gln
370 375 380

val Thr Leu Thr Cys Met Ile Thr Asp Phe Met Pro Glu Asp Ile Tyr
385 390 395 400

Val Glu Txp Thr Asn Asn Gly Gln Thr Glu Leu Asn Tyr Lys Asn Thr
405 . 410 415

Glu Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Tyr Phe Met Tyr Ser Lys Leu
420 425 ‘ 430

Arg Val Glu Llys Lys Asn Trp Val Glu Arg Asn Ser Tyr Ser Cys Ser
435 440 445

Val val His Glu Gly Leu His Asn His His Thr Thr Lys Ser Phe Sser
450 455 460

Arg Thr Pro Gly Lys
465

<210> 180

<211> 1407

<212> ADN

<213> Mus musculus
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<400> 180
atgggatgga
gtccaactgce
tgraaggett
ggaaagaccce
cagaagttca
gagckeccgea
gatgatatct
tcctcagecca
actggctccet
ttgacctgga
tctggectet
acctgcaatqg
gggtccoccocecaa
tccgtéttca
gtcacgtgtg
gtgaacaacyg
actatcecggg
ttcaaatgca
cccaaagggce
actaagéaac
gtggagtgga
gactctgatg
gaaagaaata

aagagcttct

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

<400>

181
214
PRT
Mus musculus

181

gctggacctt
aacagtctgg
ctggatatac
tagagtggat
agggcaaégc
gccﬁgacatc
acgacgactg
aaacaacagc
cggtgactoct
actctggatc
acacectcag
tggccecaccce
cacataaace
tetrcectee
tggtggtgga
tggaagtaca
tggtcagtgc
aggtcaacaa
cagtaagagc
aggtcactcet
ccaécaacgg
gttcttacte
gctactcétg

cccggactece

tctcttecte
acctgaacta
attcactgac
aggagaaatt
cacattgact
tgaggactct
gtatttcgat
cccatcggte
aggatgcetg
cctgtccagt
cagctcagtg
ggcaagcagce
ctgtcectceca
aaagatcaag
tgtgagcgag
cacagctcag
cctccccate
céaagccctc
tccacaggta
gacetgceatg
gcaaacagaé
cétgtacagc
ttcagtggec

gggtaaa

156

ctgtcaggaa
atgaagcctg

tacaacatge

aatcctaaca

gtagacaagt
gcagtctatt
gtctggggcg
tatccactgg
gtcaagggtt
gatgtgcaca

actgtaacca

‘accaaagtgg

tgccecagetc
gatgtactea
gatgacccag
aéacaaaccc
cagcaccagyg
ccagcgécca
tatgtcttgc
atcacagact
ctaaactaca
aagctgagag

cacgagggte

ctgcaggtgt
ggacttcagt
actgggtgaa
gtggtggtge
cctccaccac
actgtgeaaa
cagggaccac
ccectgtgtg
atttccctga
ccttcccage
cctggcccag
acaagaaaat
ctaacctctt
tgatctecct

atgtccatgt

atagagagga

actggatgag
tcgagagaac
ctccaccaga
tcatgectga
agaacactga
tggaaaagaa

tgcacaatca

cctctetgag
gaagatgtcc
gcagacccaa
tggctacaac
agcctacatg
attgggctac
ggtcaccgtc
tggagataca
gccagtgace
tctcectgecag
ccagaccatc
tgagcecaga

gggtggacca

‘gagccccatg

cagctggttc
ttacaacagt
tggcaaggag
catctcaaaa
agaagagatg
agacatttac
accagtectg

gaactgggtg

ccacacgact -

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

1

5

10

15

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
750
780
840
900
960

1020
1080
i140
1200
1260
1320
1380

1407
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Asp Arg Val

Leu Asn TzIp

35

Phe Tyr Thr

50

Ser Ser

65

Gly

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

Thr Val

115

P_ro

Ala
130

Gly Ser

Asn Val

145

Lys

Asn Ser Trp

Ser Thr Leu

Thr Glu

195

Cys

Phe Asn

‘210

Arg

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

<400>

182
645
ADN
Mus

182
gatatccaga
atcagttgca
gatggaactt
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaaac
tecagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgéccaagg

tcaacttcac

Ser Ile

20

Tyr Gln Gl

Ser Arg Le

Thr As

10

Gly

Ala Thr

85

Gly
100

Gly

Ser Ile

val Val Cy

Il
15

Trp Lys

Thr Asp Gl

165

Thr Th

180

Leu

Ala Thr Hi

Asn Glu

musculus

tgacacagac
gggcaagtca
ttaaactcct
gecagtgggtce
écécttéctt
tggaaataaa
agttaacate
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagratrga

ccattgtcaa

Ser

Tyr

Thz

Phe

Cys

n Lys

v Leu
55

p Iyr
Phe
Lys
Pro
s Phe

135

e Asp
0
n Asp

r Lys

s Lys

Cys

tacatcctec

Arg

Pro

40

Ser

Ser

Cys

Leu

Leu

120

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
200

agacattagce
tatcttctac
tggaacagat
ttgccaacag
acgggctgat
tggaggtgec
gtggaagatt
cagcaaagac
écgacataac

gagcttcaac

157

Ala
25

Ser Gln

Asp Gly Thr

Gly Val Pro

Thr Ile

75

Leu

Gln Gln

90

Gly

Glu Ile

105

Ser Sex Glu

Asn Asn Phe

Ser Glu Arg

155

Asp Ser

Lys
. 170

Glu Glu

185

Tyx

Ser Thr

ctgtctgcct
aattatttaa

acatcaagat

tattctctca
ggagatacge
gctgcaccaa
tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct’

aggaatgagt

Ile Ser

30

Asp

Phe Lys Leu

45

Ser Phe

60

Arg

Tyr Asn Leu

Asp Thr Leu

Arg Ala Asp

Gln Leu Thr

125

Tyr Pro

140

Lys

Gln Asn Gly

Thr Tyr Ser

Asn
190

Arg His

Ile Val

205

Pro

ctctgggaga
actggtatcea

tactctcagy

ccatttacaa
ttccgtaﬁac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggecac

gttag

Asn

Leu

Ser

Glu-

Pro

95

Ala

Ser

Asp

Val

Met

175

Ser

Lys

Tyr

Ile

Gly
Gln
80
Tyr
Ala
Gly
Iie
Leu
160

Ser

Tyr

cagggtctcc

gcagaaacca
agtcccatca
cetggagceaa
tttcggaggg
cttcccacta
caacttctac
tggegtectg
caccctecacg

tcacaagaca

60

120

180
240
300
360
420
480
540
600

645



EP 2 195 026/PT

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

Met Met Ser

1

a1y
Ala
Ile
Lys
65

Arg
Asn
rhr
Ala

Leu
145

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
225

Thr
Ser
Ser
50

Leu
Phe
Leu
Leu
Asp
130

Thr
Lys
Giy
Ser
Asn

210

val

<210>
<211>

<212>
<213>

183
234
PRT

Mus

183

Arg

Leu

35

Asn

Leu

Glu
Preo
115

Ala

.Ser

Asp

val

Met
195

Ser-

Lys

184
705

ADN
Mus

musculus

Ser
Cys
20

Gly
Tyxr
ile

Gly

Gln

100

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu

180

Ser

Tyr

Ser

Ala
Asp
AS?
Leu
Phe

Ser

Glu-

Thr

Pro

Gly

Asn

16%

Asn

Ser

Thr

Phe

Gln

Ile

Arg

Asn

Tyx

70

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala
150

val

Ser

Thr

Cys

Asn
230

musculus

Phe
Gln
val
Trp
Thr
Ser
Phe
Gly
val

135

Seg
Lys
Trp
Leu
Glu

215

Arg

Leu Gly

Met Thr
25

Ser Ile
40

Tyr Gln

‘'ser Arg

Gly Thr

Ala Thr
105

Gly Gly

120

Ser Ile

Val val

Trp Lys

Thr Asp
185

Thr Leu
200

Ala Thr

Asn Glu

Leu

16 -

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

90

Tyz

Thr

Phe

Cys

158

Leu
Thr
Cys
Lys
Leu
75

Iyr
Phe
Lys
Pro

Phe
158

Leu

Thr

Argqg.

Pro
60

Ser

Cys

Leu

Leu

140

Leu

Leu Cys

Ser Ser
30

Ala Ser
45

Asp Gly
Gly val

Leu Thr

Gln Gln
110

Glu Tle
125

Asn Asn

Phe Gln
15 '
Leu Ser
Gln Asp
Thr Phe
Pro Ser
80
Ile Tyr
Gly Asp

Lys Arg

Glu Gln

Phe Tyr

160

Ile Asp Gly Ser Glu Arg Gln

170

175

Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr
190

Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arxg

His

Cys

Lys Thr Ser
220

205

Thr Ser Pro
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<400> 184
atgatgtcct
gatatccaga
atcagttgca
gatgéaactt
aggttcagtg
gaagatttty
gggaccaaac
tccagtgagce
cccéaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

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

<400>

185
447
PRT

185

ctgectcagtt
tgacacagac
gggcaagtca
ttaaactecct
gcagtggate
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

Mus musculus

cecttggtcte
tacatcctcce
agacattagc
tatcﬁtctac
tggaacagat
ttgccaacag
acgggecrgat
tggaggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

159

ctgttgectct
ctgtctgcect
aattatttaa

acatcaagat

tattctctca

ggagatacgc
gctgcaccaa
tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcécctaca
agctatacct

aggaatgagt

gttttcaagg
ctctgggaga
actggtatca
tactctcagg
ccatttacaa
ttcecgracac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccecac

gttag

taccagatgt
cagggtctcc
gcagaaaccal
agtcccatca
cetggagcaa
ttteggagygd
cttcecacta
caacttctac
tggegteootg
caccctcacg

tcacaagaca

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

1

S

10

15

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala S5er Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

60
120

180

240

300
360
420
480
540
600
660

705
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Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Trp

Pro

Met

145

Thr

Pro

Val

His-

Cys
223

Phe

Pro

val

Thr

Glu

305

Cys

Met

Glu

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Ser

130

Val

val

Ala

Pro

Pro

210

Gly

Ile

Lys

Gln

Gln

290

Leu

Arg

His
Ile
Lys
Leu
Leu
Ala
115
val
Thr
Thr
Val
Ser
135
Ala
Cys

Phe

vVal

Phe

275

Pro

‘P ro

val

20

‘Trp

Asn

Ala

arg

Gly

100

Gly

Ty

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Lys

Pro

Thr
260

Ser

Arg

Ile

Asn

val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Gln

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Met

Ser
325

Lys
Asn
Leu
70

Leu
Asp
‘Thr
Leu
Cys
150
Ser
Ser
Irp
Thr
Cys
230

Lys

Val

Phe

Glu

His
310

Ala

Gln

Ser
55"
Thr
Thr
Asp
val
Ala
135
Leu
Gly
Asp
Pro
Lys
218
Ile
Pro
Val
Val
Gln
295

Gln

Ala

Asn
40

Gly

Vval

ser

Ile

Thr

120

Pro

vVal

Ser

Leu

Ser

200

val

Cys

Lys

Val

Asp

280

Phe

Asp

Phe

25

Gln

Gly

Asp

Glu

Tyr

105

val

. Gly

Lys

Leu

Tyr

185

Glu

Asp

Thr

Asp

Gly
Ala
Lys
Asp
20

Asp
Ser
Ser
Gly
Ser
170
Thr
Thr
Lys
val

val

160

Lys

Gly

Ser

75

Ser

ASp

Ser

Ala

Tyr

155

Leu

val

Lys

Pro

233

Leu

250

Asp
265

Asp

Asn

Trp

Pro

Tle

Val

Ser

Leu

Ala
33¢

Glu

Thr

Asn

315

Pre

Thr

Tyr
60

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

Thr

Lys

Val
Phe
300

Gly

Ile

Leu
45
Asn
Thr
val
Tyr
Lys
125
Gln
Pro
val
Ser
Cys
205
val
Val
Ile
Asp
His
285
Arg

Lys

Glu

30

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

Thr

Asp
270

Thr

Ser

Glu

Lys

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr

175

Val

val

Arg

Ser

Leu

255

Pro

Ala

val

Phe

Thx*

335

Ile

FPhe

Tyr

80

cys

val

Pro

Ser

val

160

Phe

Thr

Asp

val
240

Thr

Glu

Gln

Ser

Lys

320

Ile
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Ser

Pro

Thr
370

Ile

Gly
385

Gln
Azp Cly
Glu

Trp

His Asn

Lys

Pro

Thr

Lys

355

Asp

Pro

Ala

His

Lys

340

Glu

Phe

Ala

Tyr

Gly

420

His

Gly
Gln
Phe
Glu
Phe
405
Asn

Thr

Arg

Met

Pro

Asn

390

Ile

Thy

Glu

Pro
Ala
Glu
375
Iyr
Tyr

Phe

Lys

Lys

Lys

360

Asp

Lys

Thr

Ser

Ala

345

Ile

Asn

Lyé

Cys

425

Leu

Pro

Lys

Thr

Thr

Leu

410

Ser

Ser

lel

Gln

Vval

val

Gln

395

A3an

‘Val

His

Val Tyr

Leu
3865

Ser

Glu
380

Trp
Pro Ile
val Gln
His

Leu

Ser Pro

Thr
350
Thr
Gln
Met
Lys
Glu
430

Gly

Ile

Trp

Asp

Ser

415

Gly

Lys

Pro

Met

Asn

Thr

400

Asn

Leu

435

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

<400>

186

ADN

186
gaggtccaac
tcctgcaagg
caaggaaaga
aaccagaagt
atggagctee
tacgatgata

gtcteectcag

caaactaact
écagtgacct
cagtctgacce
gagaccgtea
gtgecccagygg
ttecatcttce
tgtgrtgrgg
gatgtggagg
cgctcagtca
tgcagggtca

ggcagaccga

1344

Mus musculus

tgcaacagtc
cttctggata

ccctagaatg

tcaagggcaa

gcagcctgac
tctacgacga

ccaaaacgac

cecatggtgac
ggaactctgg
tctacactct
cctgcaacgt
attgtggttg
ccccaaagec
t;gacatcag
tgcacacage
gtgaacttcc
acagtgcagc

aggctcecaca

440

tggacctgaa
tacattcact
gataggagaa
ggccacattyg
atctgaggac
ctggtacttc

acceegatet

cectgggatgce
atcectgtec
gaqcagétca
tgcecacccg
taagccttge
caaggatgtg
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgcac
ttteccrgee

ggtgtacace

ctaatgaagc
gactacaaca
attaatecta
actgtagaca
tectgcagtet
gatgtctggg

gtctatccac

ctggtcaagg
ageggtgtge
gtgactgtec
gccagcagca
atatgtacag

ctcaccatta

cccgaggtee

ccccgggagg
caggactggc
cccatcgaga

attccaccte

445

ctggggcttc
tgcactgggt
acagtggtgg
agtecctecac
attactgtge
gegeagggac
tggeccetgg

gctatttceco
acaccttcece
ccfccagcac
ccaaggtgga
tcccagaagt
ctctgactcc
agttcagétg
agcagttcaa
tcaatggcaa
aaaccatcte

ccaaggagca

agtgaagatg
gaagcagaag
tgectggctace
cacagectac

aagattgggce

cacggtcace

atctgcetgec

tgagccagtg
agctgtcctg
ctggceccage
caagaaaatt
atcatctgte
tqaggtcacg
gcttgtagat
cagcactttc
ggagttcaaa
eaaaaccaaa

gatggccaag

60
120
180
240
300
360
420

480
540
800
660
720
780
840
900
960
ip20
1080
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gataaagtca
tggcagtgga
gatggctctt
aatacttteca
ctctececact
<210>
<211>

<212>
<213>

<400>

187
466
PRT
Mus

187

Met Gly Trp

1

Val Leu

Pro Gly

Thr Asp

50

Glu
65

Icp

Gln Lys

Thr RAla

Tyr Tyr

Phe Asp

130

Thr
145

Thr
Thr Asn
Pro

Glu

His Thr

Ala
35

Tyr
Ile
Phe
Iyr
Cys
115
val
Pro
Ser

val

Phe

gtctgacctg
atgggcagcec
acttcatcta
sctgcetetgte

ctcetggtaa

musculus

Ser Trp

Glu

Val
20 :

Ser val
Met

Asn

Gly Glu

Thr

Gln

Lys

His

Ile

catgataaca
agcggagaac
cagcaagcetce
gttacatgag

atga

Phe Leu

Gln

‘Leu

Ser
40

Met
val

Trp

Asn Pro

70

Gly
85

Lys

Met Giu

100

Ala Arg

Gly

Trp

Pro Ser

Lys

Leu

Leu

Ala

val

Ala Thr

Axrg Ser

Gly Tyr

120

Gly Thr

135

Tyr Pro

150

val
165

Met

Thr val

180

Pro Ala

195

Val
210

Ser

Thr

val Pro

Thr

Thr

val

Ser

Leu Gly

Asn

Trp

Gln
200

Leu

Ser Thr

215

Asp

162

gacttcttce
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggcctgeaca

Phe Lew Leu

10

Gln
25

Cys Lys Ala

Lys Gln

Asn Ser

Leu Thr,Val

90

Leu Thr Ser

105

Asp Ile

Thr Val Thr

Bro
155

Leu Ala

Leu Val
170

Cys

Ser Ser

185

Gly

Ser Asp Leu

Trp Pro

Gly

Asn

Gly
75

Ser’

ctgaagacat
ctcagcceat
agagcaactg

accaccatac

Ser Gly

Glu
30

Pro

Ser Gly

45

Gln
60

Gly

Gly Ala

Asp Lys

Glu Asp

Asp
125

Tyr

val
1490

Ser
Gly Ser
Gly

Lys

Leu Ser

Thr-
Leu
Tyr
Lys
Gly

Ser
Serx
110
AsSp
Ser
Ala

Tyr

Ser

tactagtggag
catggacaca
ggaggcagga

tgagaagage

Ala
15

Gly
Met Lys
Thr Phe
Thr

Lew

Asn
80

Tyr

Ser Thr

95

Ala Vvail

Trp Iyr

Ala Lys

Ala Gln

1640

Phe
175

Pro

Gly Val

190

Thr
205

Tyx

Glu
220

Thr

Leu

val

Ser Ser

Thr Cys

114Q
1200
1260
1320

1344
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Asn Val Ala

225

Pro Arg Asp

Ser Ser Val

Thr Leu Thr

Asp Pro Glu-

275

290

Thr Ala Gln

305

Ser vVal Ser

Glu Phe Lys

Lys Thr Ile

355

Thr Ile Pro

370

fhr Cys Met

385

Gln Trp Asn

Met Asp Thr

Lys Ser Asn

435

Glu Gly Leu

450

Gly Lys
465

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

188

1401

ADN

His
Cys
Phe
260
Pro
val
Thr
Glu

Cys
340

Sex
Pro
Tle
Gly
Asp
420

Trp

His

Pro

Gly

245

Tle

Lys

Gln

Gln

Leu

325

Arg

Lys

Pro

Thr

Gln

405

Gly

Glu

Asn

Ala
230
Cys
Phe
val
Phe
Pro
310

Pro

val

Thr

Lys

Asp

330

Pro

Ser

Ala

His

Mus musculus

Ser

Lys

Pro

Thr

Ser

295

Arg

Ile

asn

Lys

Glu

375

Phe

Ala

Tyr

Gly

His
455

Ser

Pro

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Met

Ser

Gly

360

Gln

Phe

Glu

Phe

Aan

440

Thr

Thr
Cys
Lys
265
Val
Phe
Glu
His

Ala
345

Arg
Met
Pro
Asn
Ile
425

Thr

Glu

Lys
Ile
250
Pro
val
vVal
Gln
Gln
330

Ala
Pro
Ala
Glu
Tyr
410
Ty

Phe

Lys

163

Val

235

Cys

Lys

Val

Asp

Phe
315

Asp

Phe

Lys

Lys

Asp

3585

Lys

Ser

Thr

Ser

Asp

Thr

Asp

Asp

Asp

300

Asn

Trp

Pro

Ala

Asp

380

Ile

Asn

Lys

Cys

Leu
460

Lys

val

Vval

Ile

285

val

Ser

Leu

Ala

Pro
365

Lys

Thr

Thr
Leu
Ser
445

Ser

Lys

Pro

Leu

270

Glu

Thr

Asn

Pro
350

Gln

val

Val

Gln

Asn

430

val

His

Ile

Glu

255

Thr

Lys

val

Phe

Gly

335

Ile

val

Ser

Glu

Pro

415

Val

Leu

Ser

Val
240
val
Ile
Asp
His
Arg
320

Lys

Glu

Iyr

Leu

Trp

400

Ile

Gln

Hisg

‘Pro
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<400> 188
atgggatgga
gtccaactgce
tgcaaggett
ggaaagacce
cagaagttca
gagctccgca
gatgatatct
tcctcageca
actaactcca
gtgacctgga
tctgacctet
accgtcacet
cccagggatct
atcttcececcee
gttgtggtag
gtggaggtgc
tcagtcagtg
aﬁggtcaaca
agaccgaagyg
aaagtcagte
cagtggaatg
ggctcttact
actgtrcacct

tecccactctce

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

<400>

189
213
PRT
Mus

189

gctggacctt
aacagtctgg
ctggatatac
tagaatggat
agggcaagge
gcectgacatce
acgacgactg
aaacgacacé
tggtgaccct
actctggatc
acactctgaé
écaacgttgc
gtggttgtaa
caaagcccaa
acatcagcaa
acacagctca
aacttcccat
gt.gcagettt
ctccacaggt
tgacctgcat
ggcagccage
tcatctacag
gctctgrgtt

ctggtaaatg

musculus

tctcocttccete
acctgaacta
attcactgac
aggagaaatt

cacattgact

tgaggactct

gtacttcgat
cecatetgtce
gggatgcctyg
cctg@ccagc
cagctcagtg
ccacceggec
geettgcata
ggatgtgctce
ggatgateee
gacgcaaccee
catgcaccag
ceetgeecee
gtacaccatt
gataacagac
ggagaactac
caaqctcéat
acatgagggc

a

lo4

ctgtcaggaa
atgaagcctg
tacaacatgé
aatcctaaca
gragacaagt
gcagtectatt
gtectggggcyg
tatccactgg
gtcaaggget
ggtgtgcaca
actgteecet
agcagcacca
tgtacagtcc
accattactce
gaggtccagt

€gggaggagc

gactggetca

atcgagaaaa
ccacctccea
ttettecetg
aagaacacte
gtgcagaaga

ctgcacaacc

ctgcaggtgt
gggcttcagt
actgggotgaa
gtggtggtgc
cctecaccac
actgtgcaag
cagggaccac
cccctggatc
atttccectga
ccttceccage
ccagceaccetg
aggtggacaa
cagaagﬁatc
tgactcctaa
tcagétgétt
agttcaacag
atggcaagga
ccatctccaa
aggagcagat
aagacattac
agececatcat
gcaactggyga

accatactga

cetetcetgag
gaagatgtee
gcagaaccaa
tggctacaac
agcctacatg
attgggctac
ggtcaccgtc
tqétgcccaa
gccagtgaca

tgtcectgeag

.geceagegag |

gaaaattgtg
atctgtette
ggtcacgtgt

tgtagatgat

cactttccge

gttcaaatge
aaccaaaggc
gygccaaggat
tg?ggagtgg
ggacacagat
ggcaggaaat

gaagagecctce

Gln Ile Val
1

Asp Lys Val

Phe
35

His Trp

Ala Thr

50

Ser

Gly
65

Ser Gly

Leu

Thr

20

Gln

Asn

Thr

Ser

-

o]

Met

Gln

Leu

Ser

G%n
Thr
Lys
Ala

Tyr
70

Ser

Cys

Pro

Ser
55

Ser

Fro

Arxrg

Gly

40

Gly

Leu

Ala

Ala

25

Ser

Val

Thr

Phe
10

Ser
Ser

Pro

Ile

Leu

Ser

Pro

Gly

Ser
75

Ser

Ser

Arg

Arg.

60

Arg

val
Ile
Ser
45

Phe

Val

Ser

Ser
30

Trp

Ser

Glu

PYo
15

Tyr
Ile

Gly

Ala

Gly

Ile

Iyrx

Ser

Giu
80

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
120
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1336
1401
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Asp Ala Ala

Phe Gly

Thr Val Ser

115

Ala Ser Vval

130

val
145

Lys Trp

Ser Trp Thr

Thr Leu Thr

Gilu Ala

195

Cys

Arg Asn

Asn
- 210

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

<400> 190

casattgttc

190
042
ADN

atgacttgeca
tccteececca
ttcagtggca
gatgctgcca
accaagetgg
agtgagcagt
aaagacatca
agtiggactg
accaaggacg

acttecaccca

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

<400>

191
235
PRT

191

1

Ala.

Met Asp Fhe Gln

Thr Tyr

85

Gly Thr

100

Ile Phe

Val

Cys

Lys Ile

Tyr

Lys

Pro

Phe

Asp Gly

Cys Gln

Glu

Leu

Ser
120

Bro

Leu Asn

135

Ser

150

Gln

Asp
' 165

Leu Thr

180

Thr His

Glu Cys

musculus

tctcecagte
gggccagete
gatcctggat
gtgggtctgg
cttattactg
agctgaaacg
taacatctgg
atgtcaaqtg
atcaggacag
agtatgaacg

ttgtcaagag

Mus musculus

5

Asp Ser
Lys

Lys

Lys

Asp Glu

Thr Ser

200

tccageattce
aagtataagt
ttatgccaca
gacctcttac
ccagcagtgg
ggctgatget
aggtgectca
gaagattgat
caaagacagc
acataacagc

cttcaacagg

165

Gln Trp

90

Leu
105

Lys Arg

Ser Glu Gln

Asn Phe Tyr

Glu Gln

155

Arg

Ser Thr

170

Asp

Tyr Glu

185

Arg

Thr Ser Pro

ctgtctgtat
tacatacact
tccaacctgg
tctctcacaa
agtagtgacc
gcaccaactg
étcgtgtgct
ggcagtgaac
acctacagca
tatacctgtyg

aatgagtgrt

10

Asp

Ala Asp

Pro

Ala

Leu Thr

95

Ala Pro

110

Thr
125

Leu

Pro

Lys
140 - -

Asn Gly
Tyr

Ser

His Asn

Ser

Asp

val

Met

Ser

Gly Gly

Ile Asn

Asn
160

Leu

Ser Ser

175

Tyr Thr

150

Ile Val

205

ctecagggga
ggtttcagca
cttctggagt
tcagcagagt
cactcacgtt
tatccatctt
tcttgaacaa
gacaaaatgg
tgagcagcac
aggccactca

ag

Lys

S5er Phe

taaggtcaca
gaagccagga
ccectggtege
ggaggctgag
cggtgctggg
cccaccatce
cttctaccee
cgtcctgaac
cctcacgttg

caagacatca

Val Gln Ile Phe Ser Phe Leu Leu Ile Ser Ala Ser

15

60
120
180
240
300

360

42Q

480
540
600

‘642



EP 2 195 026/PT
166

Gln Ser Pro Ala . Phe

30

Ile Val Ser

25

Ile Ser Leu

20

val Met Arg Gly Gln

Val Thr Thr Cys Ala Ser

45

val
35

Leu Ser Ser Pro Gly Asp Lys Axg

Met
40 ’

His Phe Gln Gln Pro Gly Ser Ser

55

Ile Ser Ile Lys

60

Ser
50

Ser Tyzr Trp

Leu Ala Ser vVal Pro

75

Pro Ser Ile Ala Thr Ser Asn Gly

65

Arg Trp Tyr

70

Thr
90

Ser Leu Thr Ile

95

Gly Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Ser Tyr

85

Thr Gln Gln

110

Glu Ala

100

Ala
105

Ser Arg Vval Ala Glu Asp Tyr Tyr Cys Trp

Leu Glu Leu

125

Ser Ser Pro Leu Phe Gly Ala Gly Thr Lys

120

Asp Lys

Thr
115 :

Thr Ile Phe Fro Ser Ser Glu

13%

Val Pro

140

Ala Alal Ser

130

Arg Asp Ala Pro

Phe
160

Gln Leu Thr Ser Ala Ser Val Val Phe Leu Asn

145

Gly Gly

150

Cys

Asn
155 '

Glu
175

Ile val Ile Ser

165

PTro Asn lys Arg

170

Iyr Lys Asp Lys Trp Asp Gly

Thr Gln Ser Ser

185

val
180

Gin Ser Lys

190

Asn Gly Leu Asn Trp AsSp Asp Asp

Thr Thr Leu Thr Leu Thr Glu Glu

200

Met Lys Asp

205

Ser Tyr

195

Tyr

Thr Cys Glu Ala Thr His Thr Ser Ser

215

Lys
220

His Asn Ser

210

Arg Tyr Thr

Asn Glu Cys

235

Phe
230

Pro
225

Ile val Lys Ser Arg Asn

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

<400>

192
708
ADN
Mus

192

musculus

)

atggatttte

agaggacaaa
gtcacéatga
ccaggatcct
ggtcgettca
gctgaggatg

getgggacca

aagtgcagat

tegtteteee
cttgcaggyge
ceccecagatc
gtggcagtgg
ctgccactta

agctggaget

tttcagcttc

ccagtctcca
cagctcaagt
ctggétttat
g£ctgggacc
ttaétgccag

gaaacggget

ctgctaatca

gcattcctgt
ataagttaca
gccacatceca
tcttactecte
cagtggagta

gatgctgcac

gtgcttcagt

ctgtatctce
tacactggtt
acctggette
tcacaatcag
gtgacccact

caactgtatc

cataatgtcc

aggggataag
tcagcagaag
tggagtccét
cagagtagag
cacgttcggt

catcttccca

120
180
240
300
360
420
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ccatccagté
taccccaaayg
ctgaacagtt
acgttgacca

acatcaactt

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

<400>

Glu val Gln
1

Ser val Lys

His
35

Tyr Ile

Gly Arg Vval

50

Pro
65

Gly Lys

Leu Gln Leu

Gly Arg Glu

Gln Gly Thr

115

Val Tyr Pro

130

Ihr

Leu
145 ’

Gly

Thr Txp Asn

Val Leu Gln

Thr
195

Ser Ser

Ala Ser Ser

210

193
445
PRT
Mus

193

agcagttaac
acatqaatgt
ggactgatca
aggacgagta

cacccattgt

musculus

atctggaggt
caagtggaag
ggacagcaaa
tgaacgacat

caagagctte

167

gcetcagteg
attgatggca
gacagcacct
aacagctata

aacaggaatg

tgtgcrtctt
gtgaacgaca
acagcatgag
cctgtgaggé

agtgttag

gaacaacttc
aaatggcgtc
cagcaccctc

cactcacaag

Leu

Val

20

Trp

Asp

Ala

Arg

Asp

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Trp

Thr

Gln
Sexr
Met
Pro
Thr
Gly
B85

Tyr
Val
Ala
Leu
Gly
165
Asp

Pro

Lys

Gln Ser

Cys Thr
Gln

Lys

Asn
55

Asp

Phe
70

Thr
Leg Thr
Asp Gly
val

Thr

Pro Gly

135

val
150

Lys

Ser Lewu

Leu Tyr

Ser Glu

val Asp

2135

Gly
Ala
Axg
40

Gly

Thr

Thr

Ala

Ser

25

Pro

Glu

Asp

Glu

Tyr

- 105

Ser

120

Gly

Ser

Thr

Thr

200

Lys

Ala

Ala

Tyr

Ser

Leu

185

Val

Lys

10

Gly

Asp

Thr

Thr

Asp

90

Thr

Ala

Ala

Phe

Gly

170

Ser

Thr

Ile

Asp

Leu
Phe
Gln
Glu
Ser
75
Thx
Irp
Lys
Gln
Pro
155
vVal
Ser

Cys

Val

val
Asp
Gly
Phe
60
Ser
Ala
Phe
Thr
Thr
a0
Glu
His
Ser

Asn

Pro
220

Gln

Lle

Leu

45

Ala

Asn

Ile

Pro

Thr

125

Asn

Pro

Thr

Val

Val

205

Arg

Pro
Lys
30

Glu

Pro

Thr

Tyx

Tyr

110

Pre

val

Phe

Thr

130

Ala

Asp

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Trp
Pro
Met
Thx
Pro
17%
Val

His

Cys

Ala

Tyr

Ile

Fhe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Val

val

160

Ala

Pro

Pro

Gly

480
540
600
660
708
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Cys
225
Phe
val
Phe
Pro
Pro
305
Val
Thr

Lys

Asp

Pro
385
Ser

Ala

His

Lys

Pro

Thr

Ser

Azg

290

Ile

Asn

‘Lys

Glu

Phe
370

Ala

Tyr

Gly

His

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

Pro

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Met

Gly

Gln
355

Phe

Glu

Phe

Asn

Thr
435

194
1338
ADN

Cys

Lys

val

260

Phe

Glu

His

Ala

Arg

340

Met

Prxo

Asn
Ile
Thr
420

Glu

Ile

Pro

245

Val

val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Ala

Glu

Iyxr

Tyr

405

Phe

Lys

Cys

230

Lys

val

Asp

Phe

Asp

310

Phe

Lys

Lys

Asp

Lys

390

Ser

Thr

Ser

Mus musculus

Thx

Asp

Asp

Asp

Asn

295

Trp

Pro

Ala

Asp

Ile
375

Asn

Lys

Cys

Leu

Val
Val
Ile
val
280
Ser
Lew
Ala

Pro

Lys

360

Thr

Thr

Leu

Ser

Ser
440

Pro

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

val

val

Gln

Asn

Val

425

His

Glu

Thr

250

Lys

val

Phe

Gly

Ile

330

val

Ser

Glu

Pro

val
410

Leu

ser

168

Val
235
Ile
Asp
His
Arg
Lys
315
Glu
Tyr
‘Leu
Irp

Ile
395

Gln
His

Pro

Ser

Thr

Asp

Thr

Ser

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Gln
380

Met

Lys

Glu

Gly

Ser
Leu
Pro
Ala
285
Val
Phe
Thr
Ile
Cys
365

Trp

Asp

Ser

Gly

Lys
445

Val

Thr

Glu

270

Gln

Ser

Lys

Ile
Pro
350
Met
Asn
Thr

Asn

Leu
430

Phe

Pro

255

Val

Thr

Glu

Cys

Ser

335

Pro

Ile

Gly

Asp

Trp
415

His

Ile

240

Lys

Gln

Gln

Leu

Arg

320

Lys

Pro

Thr

Gln

Gly
400

Glu

Asn
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<400> 194
gaagttcagce
Vtcctgcacag
cctgaccagqg
gccdécgaagt
ctacaactca
tacgatggta
gcagecaaaa
aactccatgg
acctggaact
gacctctaca
gtcacctgca
agggattgtg
ttccceocccaa
gtggtagaca
gaggtgcaca
gtcagtgaac
gtcaacagtg
ccgaaggctc
gtcagtctgé
tggaatggge

tcttacttca
ttcacctgct
cactctcctg
<210>
<211>

<212>
<213>

<400>

195
464

195

Met Lys Cys

1

Val

Pro
35

Lys
30

Glu

PRT
Mus musculus

Asn Ser

Gly Ala

Asp Tyr

Trp Ile

tgcaacagtc
cttctggoett
gcctggagtg
tcccgggecaa
gaggcctgac
cctacacctg
cgacaccecce
tgaccctggg
ctggatccoet
ctctgagcag
acgtrtgccca
gttgtaagcc
agcccaagga
tcagcaagga
cagctcagac
ttcceateat
cagcttrece
cacaggtgta
ccrgecatgat
agccagecgga

tctacagcaa

ctgtgttaca

gtaaatga

5

Glu Val
20
Ser Vval

Tyx Ile

Gly Arg

Ser Trp Val

Gin

Lys

His

val

tggggcagac
cgacattaag
gattggaagg
ggccactttt
atctgaggac
gtttccttat
atctgtctat
atgectggte
gtccageggt
ctcagtgact
cccggcecage
ttgcatatgt
tgtgctcace
tgatcccgag
gcaacccecgg
gcaccaggac
tgecececcate
caccattcca
aacagactte
gaactacaag

gctcaatgtg

tgagggeceg

Ile Phe

Leu Gln

Val Ser

40

Trp Met

55

Asp Pro

70

169

cttgtgcagce
gactactata
‘gttgatectg
acaacagaca
actgccatct
tggggccaag
ccactggece
aagggctatt
gtgcacacct
gtccecteca
agcaccaagg
acagtcccag
attactcetga
gtccagttca
gaggagcagt
tggctcaatg
Qagaaaacca
cctcccaagg
ttcectgaag
aacactcage

tagaagagca

cacaaccacce

Leu Met
10

Phe

Gln
25

Ser Gly

Cys Thr Ala

Lys Gln Arg

Gly
75

Asp Asn

caggggcctc
tacactggat
acaatggtga
catcctccaa
attactgtgg
ggactctggt
ctggatctgce
tcecctgagee
tcecagectgt
gcacctggcee
tggacaagaa
aagtatcatc
ctcctaaggt
gctggtttgt
tcaacagcac
gcaaggagtt
tctccaaaac
agcagatggc
acattactgt
ccatcatgga

actgggaggc

atactgagaa

Ala val

Ala Asp

30

Ser Gly

435

Pro
&0

Asp

Glu Thr

val

Leu

Phe

Gln

Glu

agtcaaggtg
gaaacagagyg
gactgaattt
cacagéctac
gagagaagac
cactgtctct
tgeccaaact
agtgacagtg
cctgcagtct
cagcgagace
aattgtgece
tgtettcecate
cacgtgtgte
agatgatgtg
tttedégetcea
caaatgcagg
caaaggcaga
caaggataaa
ggagtggcag
cacagatgéc

aggaaatact

gagcctcteco

Thr

Gly
15 '

Val Gln

Asp Ile

Gly Leu

Phe Ala

80

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
9060
960

1020
1080
1140
1200

1260

1320

‘1338
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Pro

Thr-

Tyr

TIyr

Pro

145

Ser

Val

Phe

Thr

Ala

225

val

Thr

Glu

Gln

305

Ser

Lys

Ile

Pro

Lys

Ala

Tyr

Trp

130

Pro

Met

Thx

Pro

val
210

His

Cys

Phe-

Preo
val
290

ihr
Glu
Cys

Ser

Pro

370

Phe

Tyr

Cys

115

Ser

val

Val

Ala
195

Pro

Pro

Gly

Ile

Lys

275

Gln

Gln

Leu

‘Arg

Lys
355

Pro

Pro

Leu

100

Gly

Gln

val

Thr

Thr

180

Val

Ser

Ala

Cys

Phe

260

Val

Phe

Pro

Pro

val

340

Thr

Lys

Gly
8BS

Gln

Axrg

Gly
TYyr
Leu
165

Trp

Leu

Ser
Ser
Lys
245
Pro
Thz
Ser
arg
Ile
325
Asn

Lys

Glu

Lys
Leu
Glu
Thr
Pro
150
Gly

Asn

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

Gly

Gln

Ala
Arg
Asp
Leu
135

Leu

Cys

Ser

Trp
215

Thr
Cys
Lys
Val
Phe
295
Glu
His
Ala

Axrg

Met
375

Thx

Gly

Tyr

120

val

Ala

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys'

Ile

Pro

vVal

280

val

Gln

Gln

Ala

gro

360

Ala

Phe

Leu

105

Asp

Thr

Pro

Val

Ser

185

Leu

Ser

Val

Cys

Lys

265

val

Asp

Phe

Asp

Phe

345

Lys

Lys

Thr

20

Thr

Gly

val

Gly

Lys

170

Leu

Tyr

'Glu

Asp

Thr

250

Asp

Asp

Asp

Asn

Trp

- 330

Pro

Ala

Asp

170

Thr

Ser

Thr

Ser
155

Gly

Thr

Thr

Lys

235

Val

Val

Ile

val

Ser

315

Leu

Ala

Pro

‘Lys

Asp
Glu
Tyr
Ala
140

Ala

Iyr

Leu
val
220
Lys
Pro
Leu
Ser
Glu
300
Thr
Asn
Pro

Gln

Val
380

Thr

Asp

Thr

125

Ala

Ala

Phe

Gly

Ser
205

Thr

Ile
Glu
Thr
Lys
285
val
Phe
Gly
Ile
Val

365

Ser

Thr
110
Trp
Lys
Gln
Pro
val
190

Ser

Cys

val

val

Ile
270

Asp

Axrg

Lys

Glu

350

Tyr

Leu

Ser
95

Ala

Phe

Thr
Glu
175
His
Ser
Asn
Pro
Ser
255
Thr
Asp
Thr
Ser
Glu
335
Lys

Thr

Thr

Asn
Ile
Pro
Thr
Asn
160
Pro

Thr

Val
val
Arg
240
Ser
Leu
Pro
Ala
val.
320
FPhe
Thr

Ile

Cys
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<213>

Mus musculus

171
Met Ile Thr Asp Phe Phe Pro Glu'Asp Ile Thr val Glu Trp Gln Trp
385 380 395 400
Asn Gly Gln Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro Ile Met Asp
405 410 415
Thr Asp Gly Ser Tyr Phe Ile Tyr Ser Lys Leu Asn val Gln Lys Ser
420 425 430
Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu Gly
435 440 i 445
Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly Lys
450 455 460
<210> 196
<211> 1395
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 196
atgaaatgca gctgggtcat cttcttcctg atggcagtgg ttacaggggt caattcagaa 60
gttcagctge aacagtctgy gacagacctt gtgcagecag gqgccﬁéagt caaggtgtcc 120
tgcacagett ctggcttcga cattaaggac tactatatac actggatgaa acagaggcect 180
gaccagggcce tggagtggat tggaagggtt gancctgaca‘atggtgagac tgaatttgcc 240
ccgaagttcce cgggcaagge cacttttaca acagacacat cctccaacac agectaccta 300
caactcagag gectgacate tgaggacact gocatctatt actgtgggag agaagactac 360
gatggtacct acacctggtt tccttéttgg ggcéaaggga ctctggtcac tgtctctgea 420
gccaaaacga caccccdatc tgtctatcca ctégcccctg gatctgctge ccaaactaac 480
tccatggtga cocctgggatg cctggtcaag ggctatttecc ctgagccagt gacagtgacce 540
tggaactctg gateccctgte cageggtgtg cacaccttec cagetgtcoct gcagtcetgac 600
ctctacacte tgagcecagete aqtgacggtc cectecagea cetggeccaqg cgagacegte 660
acctgcaacg ttgcccaccc ggccagcagc accaaggtgg acaagaaaat tgtgecccagg 72Q
gattgtggtt gtaagccttg catatgtaca gteccagaag tatcatctgt cttcatctte 780
ccececcaaage ccaaggatgt gctcaccatt actctgacte ctaaggtcac gtgtgttgtg 840
gtagacatca gcaaggatga tcccegaggtc cagttcagct ggtttgtaga tgatgtggag 300
gtgcacacag ctcagacgca acccecgggag gagcagttca acagcacttﬁ cecgctecagec 960
agtgaacttc ccatcatgca ccaggactgg ctcaatggca aggagttcaa atgcagggte 1020
aacagtgcag ctttccetge ccccatcgag aaaaccatct ccaaaaccaa aggcagaccg 1080
aaggctccac aggtgtacac cattccacct cccaaggagce agatggccaa ggataaagtc 1140
agtctgacct gcétgata&c agacttorte cctqéagaca ttactgtgga gtggcagtgg 1200
aatgggcagce cagcggagaa ctacaagaac actcagcccea téatggacac agatggctct 1260
tacttcatct acagcaagcet caatgtgéag a;gagcaact gggaggcagg aaatactttc 1320
acctgctctg tgttacatga gggcctgcac aaccaccata ctgagaagag cctctcccac 1380
tctocctggta aatga 1395
<210> 197
<211> 214
<212> PRT
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<400> 197

Asp Leu Gln

1
Asp

Leu

Phe

Ser

65

Asp

Thr

Pro

Gly

Asn

145

Asn

Ser

Thr

Fhe

Arg

Asn

Iyr

S0

Gly

Asp

Phe

Thr

Rla

130

val

Ser.

Thr
Cys

Asn
210

<210>
<211>

<212>
<213>

<400>

gatctccaga tgacacagac tacttcctce ctgtctgoct ctctgggaga cagagtcace

vVal

Trp
35

Thr

Ser

Ala

Gly

val

115

Ser

Lys

Irp

Leu

Glu

195

Arg

198
645

ADN
Mus

198

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Ser

val

Trp

Ihx

Thzx

180

Ala

Asn

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

B85

Gly

Ile

val

Lys

Asp

165

Leu

Thy

Glu

Gln
Ser
Gln
Leu
Asn
70-
Tyr
Thr
Phe
Cys
Ile
150
Gln
Thr
His

Cys

musculus

Ihr
Cys
Lys
Gln
55

Tyr

Phe

Pro
Phe
135
Asp
Asp

Lys

Lys

Thr

Arg

Pro

40

Ser

Ser

Cys

Leuw

Pro

120

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
200

Ser Ser

Ala

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

105

ser

Asn

Ser

Lys

Glu
i85

1qQ

Ser

Gly

Val

Thr

Gln

90

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

170

Tyrx

Thr

172

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

75

Gly

Lysa

Glu

Phe

Arg

155

Ser

Glu

Ser
Asp
val
Ser
60
Thr
Asp
Arg
Gln
Tyr
140
Gln
Thr

Axg

Pro

Ala 5

Ile

Lys

435

Arg

Asn

Thr

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Lys

Gly

Ser

Asn

190

val

Leu Gly

15

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro

95

Ala

Ser

Asp

val

Met

175

Ser

Lys

Tyr

Ile

Gly

Gln

80

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Serxr

Tyr

60
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173
atcagttgca gggcaagtca ggacattagc aattatttaa actggratca gcagaaacca 120
gatggaactg ttaagcectecct gatcttctac acatcaacat tacagtcagg agtcccatcg 180
aggttcagtg gcagtgggtc tggaacaaat tattctctca ccattaccaa cctggagcaa 240
gatgatgetyg ccacttactt ttgcecaacag ggtgatacgce ttoccocgtacac gttoeggaggg 300
gggaccaagc tggaaataaa acgggctgat gctgcaccaa ctgtatccat cttcccacca 360
tccagtgagc agttaacatc tggaggtgcc tcagtcgtgt gcttcttgaa caacttctac 420
cccaaagaca tcaatgtcaa gtggaagatt gatggecagtg aacgacaaaa tggcgtectg 480
aacagttgga ctgatcagga cagcaaagac agcacctaca gcatgagcag caccctcacg 540
ttgaccaagg acgagtatga acgacataac agctatacct gtgaggecac tcacaagaca 600
tcaacttcac ccattgtcaa gagcttcaac aggaatgagt gttag 645
<210> 199
<211> 234
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 199
Met Met Ser Ser BAla Gln Phe Leu Gly leu Leu Leu Leu Cys Phe Gln
1 5 10 15
Gly Ser Arg Cys Asp Leu Gln Met Thr Gln Thr Thr Ser Ser Leu Ser
20 25 30
Ala Ser Leu Gly Asp Arg VvVal Thr Ile.Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asp
35 40 45
Ile Sex:Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gly Thr Val
50 : 55 60
Lys Leu Leu Ile Phe Tyr Thr Ser Thr Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser
65 70 75 80
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asn Tyr Ser Leu Thr Ile Thr
85 920 95
Asn Leu Glu Gln Asp Asp Ala Ala Thr Tyr Phe Cys Gln Gln Gly Asp
© 100 105 110
Thr Leu Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
115 120 125
Ala Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser Ile Phe Pro Pro Ser Ser Glu Gln
135 140

130
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Leu Thr

145

Pro Lys
Gly

Tyr Ser

Ser

Asp

val

Met

Gly Gly

Ala

Ser val

150

Ile Asn

185

Leu Asn

180

Ser Ser

195

Asn
210

His

Ile val

225

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

<400> 200

atgatgtcct

200
705
ADN

gatctccaga
atcagttgca
gatggaactg
aggttcagtg
gatgatgctg
gggaccaage
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

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

<400>

201
447
PRT

201

Ser

Lys

Tyr Thr

Ser Phe

val

Ser

Thr

Cys

Asn

Lys Trp

Thr

Trp

Thr
200

Lev

Glu Ala
215

Arg Asn

230

musculus

ctgctcagtt
tgacecagac
gggcaagtca
ttaagctcet
gcagtgggtce
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccatrgrteaa

Mus musculus

ccttggtctce
tacttectee
ggacattagc
gatcttctac
tggaacaaat
ttgccaacag
acgggetgat
tggaggtgcec
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

174

Val Cys Phe

155

Ile Asp
170

Lys

Asp Gln

185

Asp

Leu Thr Lys

Thr His Lys

Glu Cys

ctgttgctct
ctgtetgect
aattatttaa
acatcaacat
tattctctca
ggtgatacgc
getgecaccaa
tcagtegtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

Leu Asn

Ser

Gly

Ser Lys

Asn

Glu

Asp

Phe Tyr

160

Axrg Gln

175

Ser Thr

190

Glu
205

Asp

Thr
220

Ser

gttttcaagg
ctetgggaga
actggtatca
tacagtcagg
ccattaccaa
ttccgtacac

ctgtatcecat

gcttcttgaa

aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gttag

Tyr

Thr

Glu Arg

Ser Pro

ttccagatgt
cagagtcacc
gcagaaacca
agtecccateg
cctggagcaa

gttcggaggg

.crtcecacca

caacttctac
rtggcgtcctg
cacccteacg

tcacaagaca

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

1

5

10

15

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

20

25

30

Asn Met His Trp Met Lys Gln Asn Gln Gly Lys Ser Leu Glu Trp Ile
35 ‘

40

45

60
1290
180
240
300
360
420
480
540
600
660
705
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Gly
Lys
65

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

Phe

Pro
val
Thr
Glu
305
Cys

Sexr

Pro

Glu

30

Gly

Glu

Arg

Gly

Ser

130

Val

val

Ala

Pro

Pro

210

Gly

Ile

Lys

‘Gln

Gln
290

Leu

Arg

Pro

Ile
Lys
Leu
Leu
Ala
115
val
Thr
Thr
val
Ser
195
Ala
Cys
Phe
vat
Phe
275
Pro
Pro
val

Thzr

Lys

355.

Asn

Ala

Arg

Gly

100

Gly

Tyr

Leu

Trp

Leu

180

Sex

Lys

Pro

Thr
260

Ser

Arg

Ile

Asn

Lys

340

Glu

Pro.

Thr
Ser
85

Tyxr
Thr
Pro
Gly
Asn
165
Gln
Thr
Ser

Pro

Pro
245

Cys

Trp

Glu
Met
Ser
325

Gly

Gln

Asn
Leu
70

Leu
Tyr
Thx
Leu
Cys
150
Ser
Ser
Trp
Thr
Cys
230

Lys

Val

Phe

Glu

His
310

‘Ala

Arg

Met

Ser

55

Thr

Thr

Gly

Val

Ala

135

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

215

Ile

Pro

val

Val

Gln

295

Gln

Ala

Pro

Ala

Gly

val

Ser

Thr

120

Pro

Val

Ser

Leu

Ser

200

val

Ccys

Lys

Gly
Asp
Glu
Iyr
105
val
Gly
Lys
Leu
Tyr
185
Glu
Asp

Thr

Asp

175

Ser Gly Tyr
60

Lys Ser Ser
75

Asp Ser Ala
a0

Glu Asp Trp

Ser Ser Ala

Ser Ala Ala
140

Gly TIyr Phe
155

Ser Ser Gly
170

Thr Leu Ser

Thr Val Thr

Lys Lys Ile
220

Val Pro Glu
235

Val Leu Thr
250

Val Asp Ile Ser Lys

Asp

265

Asp

280

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys
360

Asn

Trp

Pro

Ala

345

Asp

val Glu Val

Ser Thr Phe
300

Leu Asn Gly
315

Ala Pro Ile
330

Pro Gln Vval

Lys Val Serx

Asn

Ser

val

Tyr

Lys

125

Gln

Pro

val

Ser

Cys

205

Val

Val

Ile

Asp

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyx

Leu
365

Gln
Thr
Tyzr
Phe
119
Thr
Thr
Glu
His
Ser
190
Asn
Pro

Ser

Thr

Lys

Ala

Tyr

95

ASp

Thr

Asn

Pro

Thr

175

Val

Val

Arg

Ser

Leu
255

Phe

Tyz

80

Cys

val

Pro

Ser

val

160

Phe

Thr

Ala

Asp

Val

240

Thx

Asp Pro Glu

270

Thr
Ser
Glu
Lys
Thr

350

Thr

Ala

val

Phe

Thr

335

Ile

Cys

Gln

Ser

Lys

320

Ile

Pro

Met
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Thr
370

Ile

Gly Gln

385

Asp Gly

Glu

Trp

His Asn

Asp

Pro

Ser

Ala

His

Phe

Ala Glu

Phe Pro

Asn

Glu
375

Asp

Tyz Lys=

390

Phe
405

Tyr

Gly Asn
420

His Thr

435

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

<400> 202

gaggtccagt

202

ADN

tcectgecaagyg
caaggaaaga
aaccagaagt
atggagctce
tactatggta
gtctectetyg
caaactaact
acagtgacce
cagtctgacc
gagaccgtca
gtgcecaggyg
ttcatcttec
tgtgttgtgg
gatgtggagg
acgetcagtea
tgcagggtca
ggcagacgga
gataaagtca
tggcggtgga
gatggctoett
aatactttca

ctctcecact

1344

Mus musculus

tgecaacagtc
cttctggata
gectagagtg
tcaaaggcaa
gcagcctgac
actacgagga
céaaaacgac

ccatggtgac

‘ggaactctgyg

tctacactect
cctgcaacgt
Sctgtggttg
céccaaagcc
tagacatcag
cgcacacagce
gtgaacttcce
acagtgcage
aggctccaca
gtctgacétg
atgggcggcc
acttcatcta
cctgctctgt

ctcectggtaa

Ile

Thr

Glu

Tyr Ser

Phe

Thr

Ser
440

Lys

tggacctgaa
cacattcact
gataggagag
ggccacattg
atﬁtgaggac
ctggtatete
accceccatct
cetgggatge
atccctgrec
gagcagctca
tgcccacecy
taagecettge
caaggatgtg
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgecac
tttccectgece

ggtgtacace

catgataaca

agcggagaac
cagcaagete
gttacatgag

atga

176

Ile Thr Val

Gln
395

Asn-Thr

Leu
410

Lys Asn

Cys Ser Val

425

Leu His

ctaatgaagc
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
tetgeagtet
gatgtctggg
gtctatccac
ctggtcaagq
agcggtgege
gtgactgtce
gccagceagea
atatgtacag
cﬁcaccacta
&ccgaggtcc
ccccgggagg
caggactggce
cccatcgaga
attecaccte
gacttettcece
tacaagaaca
aatgtgcaga

gécctgcaca

Glu
380

Trp
Pro Ile
val

Gln

Leu His

Gln

Met

Lys

Glu

Trp Asn

Thr
400

Asp

v
Ser Asn

415

Gly Leu

430

Pro
443

ctggggctic
tgcactggat
acagtggtgg
agtcctccag
attactgtgce
gcgcagggac
tggcccétgg
gctatttece
agacgctecce
cctccagcéc
ccaaggfgga
tcccagaagt
ctctgactcé
agttcagctg
agcagttcaa
tcaatggcaa
aaaccatctce
ccaaggagca
ctgaagacat
ctcagcccat
agagcaactg

accaccatac

Gly

Lys

agtgaagatg
gaagcagaac
ttctggttac
cacadecctac
aagattgggc
cacggtecacce
atctgctgec
tgdgecagtyg
agetgtectg
ctggcccage
caagaaaatt
atcatctgtc
taaggtcacy
gtttgtagat
cagcacttte
ggagttcaaa
caaaaccaaa
gatggccaag
tactgtggag
catggacaca
ggaggcagga

tgagaagagce

60
120
180
240
300
380
420
480
540
600
660
720
780
840
900
QGb

1020
108¢
1140
1200
1260
1320
1344
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<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

203
466
PRT
Mus musculus

203

Met Gly Trp

1

val

Pro

Thr

Glu
65

Gln
Thr
Tyr
Phe
Thr
145
Thr
Glu
His
Ser
‘Asn

225

Pro

Leu

Gly

Asp

50

Irp

Lys

Ala

Iyr

Asp

130

Thr

Asn

Fro

Thr

Val

210

Val

Arg

Ser
Ala
35

Iyr

Ile
Phe
TyY
Cys
115
val
Pro
Ser
Val
Phe
195
Thr
Ala

Asp

val

Glu

20

Ser

Asn

Gly

Lys

Met

100

Ala

Trp

Pro

Met

Thr

180

Pro

val

His

Cys

Phe
260

Trp

Val

val

Met

Glu

Gly

as

Glu

Arg

Gly

Ser

Val

165

val

Ala

Pro

Prec

Gly

245

Ile

Thr

Gln

Lys

His

Ile
70

Lys

Leu

Leu

Ala

Val

150

Thr

Thx

val

Ser

Ala

230

Cys

Phe

Phe
Leu
Met
Trp
55

Asn
Ala
Arg
Gly
Gly
135
Iy
Leu
Irp
Leu
Ser
215
Ser
L'ys

Pro

Leu

Gln

Ser

40

Met

Pre

Thr

Ser

Tyr

120

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

200

Thr

Ser

Pro

Pro

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Asn

Leu

Leu

105

Tyxr

Thr

Leu

Cys

Ser

185

Ser

Trp

Thr

Cys

Lys
2865

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Ser

Thr

30

Thr

Gly

val

Ala

Leu

170

Gly

Asp

Pro

Lys

Ile

250

Pro

177

Leu
Gly
Ala
Asn

Gly
75

val
Ser
Asn
Thr
Pro
155
Val
ser
Leu
Ser
val
235

Cys

Lys

Pro

Ser

Gln

60

Gly

Asp

Glu

Tyr

val

140

Gly

Lys

Leun

Tyr

Glu

220

Asp

Thr

Asp

Gly
Glu
Gly
45

Gly
Ser
Lys
Asp
Glu
125
Sex
Ser
Gly
Ser
Thr
205
Thr
Lys

val

val

Thr

Leu

30

Tyr

Lys

Gly

Ser

Ser

110

Asp

Ser

Ala

Tyr

Ser

190

Leu

val

Lys

Pro

Leu
270

Ser
15

Met

Thr

Tyx

Ser

95

Ala

Trp

Ala

Ala

Phe

175

Gly

Ser

Thr

Ile

Glu

255

Thr

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn
80

Ser

Val

Tyr

Lys

Gln

160

Pro

val

Ser

Cys

val

240

Val

Ile
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Thr Thr

275

Leu

Pro Glu

Asp
- 290

Thr
305

Ala Gln

Ser Val Ser

Glu Phe Lys

Thr Ile

355

Lys

Ile
370

Thr Pro

Thr
385

Cys Met

Gln Trp Asn

Met Asp Thr

Ser Asn

435

Lys

Glu Gly Leu

450

Gly

Lys
465 -

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

<400> 204

atgggatgga

204

ADN

gtcecagttge
tgcaaggctt
ggaaagagcc
cagaagttca
gagctcbgca
tatggtaact
tcctectgeca
actaactcca
gtgacctgga

tctgacctct

Pro

val

Thr

Glu

Cys
340
Ser
Pro
Ile
Gly
Asp
420

ITrp

His

Lys

Glin

Gln

Leu
325

Arg

Lys

Pro

Thr

Gln

405

Gly

Glu

Asn

Val Thr Cys

280

Phe Ser

295

Trp

Pro Glu

310

Arg

Pro Ile Met

val Asn Ser

Thr Gly

360

Lys

Glu
375

Lys Gln

Asp Phe Phe
390

Pro Ala Glﬁ

Ser Tyxr Phe

Ala Gly Asn

440

His His Thr

Vval

Phe

Glu

Hisg

Ala

345

Arg

Met

Pro

Asn

Ile

425

Thr

Glu

val

val

Gln

Gln
330

Ala

Pro

Ala

Glu

Tyt

410

Tyr

Phe

178

val

Asp

Phe

315

Asp

Phe

Lys

Lys

Asp

395

Lys

Ser

Thr

Ser

Ile
285

Asp

Asp Val

300

Asn

Trp Leu

Pro RAla

Ala Pro

365

asp
380

Lys
Ile Thr
Asn Thr
Leu

Lys

Ser
445

Cys

Leu Ser

Ser
Glu
Thr

Asn

Pro
350
Gln
val
val
Gln
Asn
430

val

His

1401

Mus musculus

gctggacectt
aacagtctgg
ctggatacac
tagagtggat
aaggcaaggc
gecctgacatce
acgaggactg
aaacgacacc
tggtgaccet
actctggatce

acactctgag

455

tctcttccte
acctgaacta
attcactgac
aggagagatt
éacattgact
tgaggactct
gtatttcgat
cccatctgtce
gggatgectg
cctgtcecage

cagctcagtg

Lys

ctgtcaggaa
atgaagcectyg
tacaacatgc
aatcctaaca
gtagacaagt
gcagtctatt
gtctggggcy
tatccactgg
gtcaaggget
ggtgtgcaca

actgtcecct

460

cttcgggtgt
gggettecagt
actggatgaa
gtggtggtéc
cctccageac
actgtgcaag
cagggaccac
ccectggate
atttccerga
ccttcccaéc

ccagcacctg

Lys Asp

val His

Phe Arg

320

Gly
335

LyS

Ile Glu

Val Tyr

Ser Leu

Glu Trp

400

Pro Ile

415

val Gln

Leu His

Ser Pro

cctctetgag
gaagatgtcece
gcagaaccaa
tggttacaac
agcctacatg
attgggctac
ggtcaccgtc
tgctgcccaa
gccagtgaca
tgtecctgecag

gcecagegag

60
120
180
240
300
360
420
480
340
600
660
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accgtcacct
cccagggatt
atcttcceee
gttgtggtag
gtggaggtgce
tcagtcagtyg
agggtcaaca
agaccgaagg
aaagtcagtc
cagtggaatg
ggctcttact
actttcacct

tccecacterg

gcaacgttgce
gtggttgtaa
caaagcccaa
acatcagcaa
écacagctca
aacttcccat
gtgcagcttt
ctccacaggt
tgacctgcat
ggcagccagc

tcatctacag

getetgtget.

ctggtaaatg

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

<400>

Gln Ile
1

Glu Lys

Tyzr Leu

Ile Tyr

50

Gly
65

Ala Glu

Ser Thr

Ala Pro

Gly Gly

130
Ile
145

Leu Asn

Asn

205
215
PRT
Mus

205

Val Leu Thr

Val Thr

20

Met

asn
35

Trp Tyx

Ser Thr Ser

Gly Gly

Gln

Thr

Gln

Asn

Thr

ccacceqggee
éccttgcata
ggatgtgctc
ggatgatccc
gacgcaacec
catgcaccag

ccctgeoceccoee

gtacaccatt

gataacagac
ggagaactac
caagctcéat
acatgagggc

a

musculus

Ser Pro

Cys

Axg

Lys
40

Gln

Leu Ala

55

Tyr

70

Ala
85

Asp Ala

Phe Gly

100

Gly

Thr
115

Val

Ala Ser Vval

Val Lys Trp

Thr
165

Ser Trp

Thr
Gly

ile

val

Lys
150

Asp

Tyr Tyr

Thr

Lys

Pxo
120

Phe

Cys Phe

135

Ile Asp

Gln Asp

179

agcagcacca
tgtacagtee
accattactc
gaggtccagt
égggagqagc
gactggctca
atcgagaaaa
ccacctccca
ttcttcecctg
aagaacactc
gtgcagaaga

ctgcacaacc

Ala Ile

10

Met

Ala
25

Ser Ser

Pro Gly Ser

Ser Gly Val

Thr
75

Leu

Gln
90

Cys Gln

Leu Glu Tle

105

Pro

Leu Asn Asn

Glu
155

Gly Ser

Ser Lys

170

Asp

aggtggacaa
cagaagtatc
tgactcectaa
tcagctggt;
agttcaacag
atggcaagga
ccatctccaa
aggagcagat
aagacattac
agcccatcat
gcaactggga

accatactga

Ser Ala Se

val Th

30

Ser

Pro
45

Ser Ly

Ala

Pro

Ile

Tyx

Asp

Lys Arg

Arg

Phe

Ala

gaaaattgtg
atctétcttc
ggtcacgtgt
tgtagatgat
cactttccge
gttcaaatgc
aaccaaagge
ggccaaggat
tgtggagtgg
ggacacagat
ggcaggaaat

gaagagectc

r Pro
15

Gly
r Ser Ser
s Leu Trp
Phe

Ser

Glu
80

r val

Phe
95

Pro

Asp Ala

11¢

Giu Gln

125

Phe
140

Iyr
Gln

arg

Ser Thr

Leu

Pro

Asn

Tyrx

Thr Ser

Lys Asp

Gly val
160

Ser Met

175

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

1401
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180

Lew Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg His Asn Ser
180 185 190

Ser Ser Thr

Tyr Thr Cys

Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys
195 .

200 205

Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys

210

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

<400> 206

cagattgtee

206
645
ADN

atgacctgca
ccaggatcett
gctcgecttca
gctgaggatg
ggaggcacca
ccatccagtg
téccc;aaag
ctgaacagtt
acgttgacca

acatcaactt

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

<400>

207
237
PRT

207

Mat Asp Ser

1

Val Lys

Met Serx

35

Ser

50

Ser

‘Ser Ser

65 -

Vval Pro

Thr Ile

Met

Ala

val

Pro

Ala

Ser

musculus

tcacccagte
gggccagete
cocccaaact
gtggcagtgg
ctgccactta
agctggaaat
agcagttaac
acatcaatgt
ggactgatca
aggacgagta

cacccategt

Mus musculus

Gln Val

Ser
20

Arg
Ser Pro
Thx

Sex

Lys Leu

Gln

Gly

Gly.

Ser

Trp

215

tccaggeaatce
aagtgtaact
ctggatttat
gtctgggacc
ttactgccag
cadagcgggcech
atctggaggt
caagtggaag
ggacagcaaa
tgaacgacat

caagagctte

Ile Phe

Gln Ile

Glu Lys

40

Iyr Leu

S5

Ile Tyr

70

Phe
85

Arg

Ser Vval

100

Serx

Glu

Gly Ser

Ala Glu

atgtctgeat
tccagttact
agcacateca
tcttactetce
cagtatgatt
gatgctgcac
gccteagteg
attgatggca
gacagcacct
aacagctata

aacaggaatg

Phe
10

Ser Leu

Val
25

Leu Thr

Val Thr Met

Asn Trp Tyrx

Thr Ser

75

Ser

Sér
20

Gly Gly

Asp Ala Ala

105

ctccagggga
tgaactggta
acectggette
tcacaatcag
ttttcccate
caactgtatc
tgtgcttert
gtgaacgaca
acagcatgag
cctgtgagge

agtgt

Leu Ile

Gln Ser

Thr Cys

45

Gln
60

Gln
Asn Leu
Thr

Ser

Thr Tyr

Ser

Pro

30

Arg

Lys

Ala

TIyr

Iyr

gaaggtcacec
ccagcagaag
aggagtccca

cagtgtggag

‘gacgtteggt

catcttccceca

gaacaacttc

aaatggegtce
cagcaccctc

cactgacaag

Ala
15

Leu

Ala I1le

Ala Ser

Pro Gly

Ser Gly

80

Ser Leu

85

Cys Gln

110

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

645
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Gin Tyr

Ile Lys

130

Ser
145

Glu
Asn Phe
Glu Azrg
Sexr

Asp

Glu
210

Tyr

Thr S5er
225

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

<400> 208

atggattcte

208
711
ADN

agaggacaga
gtcaccatga
cagaagccag
gteccagete
gtggaggctg
ttcggtggag
tteccaccat
aacttctacc
ggcgtectga
accctcacgt

cacaagacat

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

209
445
PRT

Asp Phe
115
Arg
‘Gln
Tyr
Gln
Thr
195

Arg

Pro

Phe
Ala

Asp

Leu Thr

Pro

Ala

Ser

Thr
120

Ser

Ala
135

Pro

Gly Gly

150

Pro Lys

165

Asn
180

Gly
Tyr Ser
Asn

His

Ile Val

Asp
val
Met
ser

Lys

Ile Asn

Asn

Leu

Ser
200

Ser

Tyr Thr

215

Phe

230

musculus

aagtgcagat

ttgttctcac

cctgcaggge
gatctteece
gcttcagtygg
aggatgctge
gcaccaagct
ccagtgagca
ccaaagacat
acagttggac
tgaccaagga

caacttcace

Mus musculus

cttcagcette
ccagtctccé
cagctcaagt
caaactctgg
cagtgggtct
cacttattac
ggaaatcaag
gttaacatct
caatgtcaag
tgatcaggac
cgagtatgaa

catcgtcaag

181

Phe Gly Gly

Thr Val Ser

Val
155

Ala Ser

Lys
170

val Trp

Ser Thr

185

Trp

Thr Leu Thr

Cys Glu Ala

Asn
235

Asn Arg

ctreraacca
gcaatcatgt
gpaacttcca
atttatagca
gggacctett
tgccagcagt
cgggctgatg
ggaggtgcet
tggaagattg
agcaaagaca
cgacataaca

agcttcaaca

Thr
125

Gly Lys

Ile
140

Phe Pxoc

Val Cys Phe

Lys Ile Asp

Gln Asp

190

Asp

Thr
205

Leu Lys

Thr
220

His Lys

Glu Cys

gtgccttagt
ctgcatctee
gttacttgaa

catccaacct

actetceteac

atgatttttt
ctgcaccaac
cagtcegtgtyg
atggcagtga
gcacctacag
gctatacctg

ggaatgagty

Leu Glu

Pro Ser

Leu Asn

1860

Gly Ser

175

Lys

Asp Glu

Thr Ser

caaaatgtce
aggggagaag
ctggtaccag
ggcttcagga
aatcagcagt
cccategacg
tgtatccatc
cttcttgaac
acgacaaaat
catgagcagc
tgaggccact

t

60
120
180
240
300
350
420
480
540
600
660

711
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<400> 209
Glu val Gln

1

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gln

val

Thr
145

Thr

val

Ser

Ala

Cys

225

Phe

val

Phe

Val

Met

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Gly

Iyr

130

Leu

Tzp

Leu

Ser

Ser

210

Lys

Pro

Thr

Ser

Lys

Asn

35

Lys

Leu

Gluy

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Thr
195

Ser

Pro

Pzo

Cys

Trp
275

Leu

Met

Trp

Asn

Ala

Asn

Gln
Ser
val
Pro
?hr

Ser

- BS

Thr
100

Ser

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Trp

Thr

Cys

Lys

val

260

Phe

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

165

Asp

Pro

Lys

Ile

Pro

245

val

val

Gln Ser
Cys Lys
Lys Gln
Iyr Asn

55

Leu Thr
70

Leu Thr

val Ile

Thr val

Pro Gly
135

Val Lys

150

Ser Leu-

Leu Tyr
Ser Glu
Val Asp

215

Cys Thr
230
Lys Asp

val Asp

AsSp Asp

Gly
Ala
Ser
40

Asp
val

Ser

Thr

Ser
120
Ser
Gly
Ser
Thx
Thr
200
Lys
val
val

Ile

val
280

Pro Glu
10

Ser Gly
25

His Gly
Asp Thr
Asp Lys

Glu Asp
20

Thr Asn
105

Ser Ala
Ala Ala
Tyr Phe

Ser Gly
170

Leu Ser
185

Val Thr
Lys Ile
Pro Glu

Leu Thry
250

Ser Lys
265

Glu val

182

Leu
T
Glu
Thr
Ser
5

Ser

Ala
Lys
Gln
Pro
155
Val
Ser
Cys
val
val
235
Ile

Asp

His

val

Thr

Ser

Tyr

80

Ser

Ala

Met

Thr

Thr

149

Glu

His

Ser

Aszn

Pro

220

Ser

Thr

Asp

Thr

Lys

FPhe

Leu

45

Asn

Asn

val

ASp

Thr
125

Asn

Pro

Thr

val

Val

205

Arg

Ser

Leu

Pro

Ala
285

Pro

Gly

15

Thr

30

Glu

His

Thr

Tyr

Tyr

110

Pro

Ser

Val

Phe

Thz

190

Ala

AsSp

Val

Thr

Glu-

270

Gln

Asp

Trp

Lys

Ala

Ty

95

Trp

Pro

Met

Thr

Pro

175

val

His

Cys

Phe

Pro

255

val

Thr

Ala
Tyr
Ile
Phe
Tyr
80

Cys

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

Gln

Gln
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Arg Glu

230

Pro

Pro Ile Met
308

Val ARsn Ser

Thr Lys Gly

Glu Gin

333

Lys

Phe
370

AsSp Phe

Pro Ala Glu

385

Ser Tyr Phe

Ala Gly Asn

Thr
435

His His

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

<400> 210

gaggtccage

210

ADN

tcctgtaagg
catggagaga
aaccacaagt
atgcagctca
gecegttatta
tcagccaaaa
aactccatgg
acctggaact
gacctctaca
gtcacctgea

agggattgtg

Glu Gin

His

Phe

Asp

Asn Sex
295

Irp Leu

310

Ala Ala

325

Ary
340

Pre

Met Ala

Pro Glu

Asn Tyr

Phe

Lys

Lys

Asp

Lys

Pro ARle

Ala Pro

Asp Lys

360

Ile
373

Thr

Asn Thr

350

Ile Tyr

405

Thx Phe

420

Glu Lys

1335

Mus musculus

tgcaacaatc
cttctggata
gccttgagtg
tcaagggcaa
acagcectgac
ctacgaatgc
cgacacccee
tgaccétggg
ctggatccct
ctctgagcag
acgttgeccca

gttgtaagcc

Ser
Thr

Ser

Lys Leu

Ser

Cys

Ser
440

Leu

tggacctgag
cacattcact
gattggagat
ggccacattg
atctgaggac
tatggactac

atctgtctat

‘atgcetggte

gtccagcggt
ctcagtgact
ccecggecage

ttgeatatgt

183

Thr' Phe Arg

Asn Gly Lys

315

Ile Gilu

330

Pro

Gin
345

Val Tyr

Val Ser Leu

Val Glu Trp

Gln Ile

395

Pro

Vval
410

Asn Gln

Val
425

Leu His

His Ser Pro

ctggtgaage
gactactaca
attaatcctt
actgtagaca
tctgcagtct
tggggtcaag
ccactggeec
aagggctatt
gtgcacacct
gtccccteca
agcaccaagg

acagtcccag

Ser vVal

300

Glu Phe

Thr

Lys

Thr Ile

Lys

Tle

Pro

Glu Leu

Cys Arg

320

Ser Lys
338

Pxo Pro

350

Thy Cys

345

Gln
380

Irp
Met Asp
Ser

Lys

Glu Gly

Met

Asn

Thr

Asn

Leu

Ile Thr

Gly Gln

Gly
400

Asp

Trp Glu

415

His Asn

430

Gly Lys

445

ctggggctte
tgaactgggt
acaacgatga
aatcctccaa
attactgtgc
gaacctcagt
ctggatctge
tcoctgagece
tcccagetgt
gcacctggcc
Eggacaagaa

aagtatcatc

agtgaagatg
gaagcagage
tactagcctac
cacagcctac
aagagagacg
caccgtecree
tgcccaaact,
agtgacagtg
cctgeagtct
cagcgagacc
aattgtgececc

tgtcttcate

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

720
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ttcccgecaa
gtggtagaca
gaggtgcaca
gtcagtgaac
gtcaacagtg
cégaaggctc
gtcagtctga
tggaatgggce
tcttacttca
ttcacctgct

cactctcectg

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

<400> 211

Met Gly Trp
1

211
464
PRT

Val Tyr Ser

Ala
35

Pro Gly

Asp
50

Thx Tyr

Glu
65

Trp Ile

His Lys Phe

Thr Rla Tyr

Tyr Tyr Cys

115

Tyr Trp

130

Gly

Pro
145

Fro Ser

Met Val

Val Thr Val

26/PT

agcccaagga
tcagcaagga
cagctcagac
ttcccatcat
cagetttcee
cacaqgtgta
cctgcatgat
agccageqgga
tctacageaa
ctgtgttaca

gtaaa

musculus

Asn Trp

Glu
20

Val

Sex Vval

Tyr Met

Gly Asp

Lys Gly

85

Met
100

Gln
‘Ala Arg
Gln

Gly

Val Tyr

Ile

Gln

Lys

Asn

Ile

70

Lys

Leu

Glu

Thr

Pro

tgtgctcacc
tgatcccgag
gcaaccccgyg
gcaccaggac
tgceceecate
caccatteca
aacagacttc
gaactacaag

gctcaatgtg

tgagggcctg

Phe Leu

Leu Gln

Ser

Met
40

Trp Val

Asn Pro

Ala Thr

Asn Ser

Thr Ala

120

Ser val

135

Leu Ala

150

Thr Leu

165

Thr
180

Trp

Gly

Asn

Cys Leu

Ser Gly

.Ser

184

attactctga
gtccagttca
gaggagcagt
tggctcaaté
gagaaaacca
cetecccaagy
ttcecctga ag
aacactcage
cagaagagca

cacaaccacc

Phe lLeu Leu

0

Gln Ser

25

Gly

Cys Lys Ala

Lys Gln Ser

Tyr Asn Asp

75

Thr Val

90

Leu

Leu Thr Ser

105

Val Iile Thr

Thr val Ser

Ser
155

Pro Gly

Val Lys Gly

170
Leu Ser
i85

ctcectaaggt
gctggtttgt
tcaacagcac
gcaaggagtt
tctccaaaac
agcagatggce
acattactgt
ccatcatgga
actgggagge

atactgagaa

Ser Gly

Pro Glu

30

Ser Gly

45

His Gly

Asp Thr
Asp

Lys

Glu Asp

Thr

Leu

Tyr

Glu

Thr

Ser

Ser

cacgtgtgte
agatgatgtg
ttteccgetca
caaatgcagg
caaaggcaga
caaggataaa
ggagtggcag
cacagatgge
aggaaatact

gagectetece

Ala
15 |

Gly
val Lys
Thr Phe
Ser

Leu

Asn
80

Tyrx

Ser
95 -

Asn

Ala Vali

110

Thr Asn

125 7

Ser Ala

140

Ala Ala

Phe

Tyr

Ser Gly

Ala

Lys

Gln

Pro

Val

Met Asp

Thr Thr

Thr Asn

160

Glu
175

Pro

His Thx

190

780
840
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1335
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Phe Pro

Thr val
210

Ala His
225

Asp Cys

val Phe

Ala

195

Pro

Pro

Gly

Ile

Thr Pro Lys

Glu val
290

Gln Thr
‘305
Ser Glu

Lys Cys

Ile Ser

275

Gln

Gln

Leu

Arg

Lyé
355

Pro Pre¢ Pro

370

Met Ile
385

Thr

Asn Gly Gln

Thr Asp Gly

Asn Trp Glu

Leu His
450

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

435
Asn
212

1392
ADN

val

Ser

Ala

Cys

Phe

260

Val

Phe

Pro

Pro

Val

‘340

Thr
Lys
Asp
éro

Ser
420

Ala

His

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

Tyr

Gly

His

Gln

Thr
Ser
230

Pro

Pro

Trp

Glu

310

Met

Sexr

Gly

Gln

Phe

390

Glu

Phe

Asn

Thr

Mus musculus

Ser

Trp

215

Thr

Cys

Lys

val

Phe

295

Glu

His

Ala

Arg

Met

375

Pro

Asn

Ile

Thr

Glu
455

Asp

200

Pro

Lys

Ile

Pro

val

280

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

360

Ala

Glu

Tyr

Tyr

Phe
440

Lys

Leu

Ser

vVal

Cys

Lys

265

Vval

Asp

Phe

Asp

Phe

345

Lys

Lys

Asp

Lys

Ser

425

Thr

Ser

Iyr
Glu
ésp
Thr

250

Asp

Asp
Asn
Trp
330
Pro
Ala
Asp

Ile

Asn

410

Lys

Cys

Leu

185
Thr
Thr
Lys
235
Val
val
Ile
val
Ser
315
Leu
Ala
Pro
Lys
Thr
395
Thr

Leu

Ser

Ser

Leu

val

220

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu

300

Thr

Asn

Pro

Gln

val

380

vVal

Gln

Asn

val

His
460

Ser

205

Thr

Ile

Glu

Thr

Lys

2895

Val

Phe

Gly

Ile

val

365

Glu

Pro

Val

Leu
445

Ser

Ser

Cys

val

val

Ile

270

His

Arg

Lys

Glu

350

Tyx

Leu

Trp

Ile

Gln
430

His

Pro

Ser
Asn
Pro
Sexr

255

Thr

Thr
Ser
Glu
335
Lys
Thxr
Thr

Gln

Met
415

Lys
Glu

Gly

val

val

Arg

249Q

Ser

Leu

Pro

Ala

Val

320

Phe

Thr

Ile

Cys

Trp
400

Gly

Lys
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<400> 212
atgggatgga
gtecagetge
tgtaaggectt
ggagagagcc
cacaagttca
cagctcaaca
gttattacta
gccaaaacga
tecatggtga
tggaactctg
ctcracacte
acctgcaa cg
gattgtggtt
cccccaaage
gtagacatca
gtgcacacag
agtgaactte
aacagtgcag
aaggctccac
agtctgacct
aatgggcage
tacttcatct
acctgctetyg

tctectggta

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

213
215
PRT
Sequéncia Artificial

actggatctt
aacaatctgg
ctggatacac
ttgagtggat
agggcaagge
gcctgacatc
cgaatgctat
cacceccgate
ccctgggatyg
gatccctgte
tgagcagcte
ttgcccaécc
gtaagccttg
ccaaggatgt
gcaaggatga
ctcagacgca
ccatgatgea
ctttccetge
aggtgtacac
gcatgataac
cagcggagaa
acagcaagcet
tgttacatga

aa

MISC_FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

tetcttectc
acctgagctg
attcactgac
tggagatatt
cacattgact
tgaggactct
ggactactgg
tétctatcca
cctggtcaag
cagcggtgtg
agtgactgtc
ggccagcagc
catatgtaca
gctcaccatt
tcecgaggte
acccégggag
ccaggactgg
ccccatcgag
cattccacct
agacttecttce
ctacaagaac
caatgtgcag .

gggcctgcac

Polipéptido Sintético

186

ttgtcaggaa
gtgaagcctg
tactacatga
aatccttaca
gtagacaaat
gcagtctatt
ggtcaaggaa
ctggccectg
ggctatttee
cacaccttee
ccctecagea
accaaggtgg
gtcccagaag
actctgactc
cagttcagct
gagcagttca
ctcaatggca
aaaaccatct
cccaaggage
ccrgaagaca
actcagccega
aagagcaact

aaccaccata

ctgcaggtgt
gggcttcagt
actgggtgaa
acgatgatac
ccrccaacac
actgtgcaag
cctecagtcac
gatctgetge
ctgagcecagt
cagctétcct
cctggeecag
acaagaaaat
tatcatctgt
ctaaggtcac
ggtttgtaga
acagcacttt
aggagttcaa
ccaaaac;aa
agatggccaa
ttactgtgga
tcatggacac
gggaggcagyg

ctgagaagag

ctactctgag
gaagatgtcce
gcagagccat
tacctacaac
agcctacatg
agagacggcce
cgtetcctea
¢caaactaac
gacagtgace
gcagtetgac
cgagaccgtce
tgtgcccagg
cttcatcttce
gtétgttgtg
tgatgtggag
ccgotcagtc
atgcagggte
aggcagaccg
ggataaagtc
grggcagtgg
agatggctct
aaatactttc

cctcteccac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
220
780
840
500
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1392
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<400>

Asp Il
Asp Ar

Iyr Le

213

e Gln Leu

g Val Thr
20

u Asn Irp
35

Ile Tyr Ser Thr

50

Gly Ser Gly Ser

65

Pro Gl

u Asp Phe

Ser Thr Phe Gly

100

Ala Pro Ser Val

115

Gly Thr Ala Ser
130

Ala Lys val Gin

145

Gln G1

u Ser Val

Ser Ser Thr Leu

180

Tyr Ala Cys Glu

135

Ser Phe Asn Arg

210

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

214
645
ADN

Thr

Ile

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gly

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

val

Gly

Gln

Thr

Gin

Asn

Thr

70

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Gln

Leu

55

Glu

Iyr

Thr

Phe

Gin

Ser

His

Cys

215

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Phe

Iyr

Lys

Pro

120

Levu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Sequéncia Artificial

Polinucledtido Sintético

misc_ feature
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

Ser
Ala
25

Pro
Ser
Thr
Cys
val
105
Pro

Leu

Asn

Ala
185

Gly

187

Phe
10

Ser
Gly
Gly
Leu
Gln
S0

Glu
Ser
Asn
Ala
Lys
170

Asp

Leu

Leu

Ser

Lys

Val

Thr
75

‘Gln

Ile

Asp

Asn

‘Leu

155

Asp

Tyr

Ser

S?t
Ser
Ala
Pro
60

Ile
Iyr
Lys
Glu
Phe

140

Gln

Glu

Ser

Ala

vVal

Pro

45

Ser

Ser

Asp

Arg

Gln

125

Iyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Thrzr

30

Lys

Arg

Ser

Phe

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

val

val

15

Sex

Leu

Phe

Leu

Phe

95

val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Ser

Leu

Ser

Gln

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

vVal

Lys
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188
<400> 214
gacatccage tgacccagag ccccagctte ctttcegecat ccgttggtga ccgagtaaca
atcacatgcc gcgcctcate ttcagttaca tcecttettatc ttaattggta tcaadacaaaaa
ccaggaaaag cacctaaacﬁ tcttatatac tctacatcta atctcgcatc aggagttceccce
tctcgatttt caggatctgg atcaggcaca gaatttacac ttactatatc atcactccaa
ccagaagact tegccactta ttactgccaa caatacgatt tttttccaag cacattcgga
ggaggtacaa aagtagaaat caagcgtacg gtggctgcac catctgictt catcttcecocg
ccatetgatg agcagttgaa atctggaact gectcectgttg tgtgocctget gaataacttc
tatcecagag aggccaaagt acagtggaag gtggataacg ccctccaatce gggtaactcce
caggagagtyg tcacagagea ggacagcaag gacagecacct acagcectcag ¢agcaccctg
acgctgagca aagcagacta cgagaaacac aaagtctacg cctgcgaagt cacccatcag
ggcctgagct cgcccgtcac‘aaagagcttc aacaggggag agtgt
<210> 215
<211> 237
<212> PRT
<213> artificial Sequéncia
<220>
<223> Polipéptido Sintético
<220>
<221> MISC FEATURE
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado
<400> 215
Met Asp Met Arg Val Pro Ala Gln Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp
1 5 . 10 15
Leu Pro Gly Ala Arg Cys Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe
20 25 30
Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser
335 40 45 -
Ser Ser Val Thr Sexr Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly
50 55 60
Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly
a5 - 70 75 80
Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu
: 85 90 95
‘Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Iyr Cys Gln
100 105 110
Gln Tyr Asp Phe Phe Pro Ser Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu
1135 120 125
Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser val Phe Ile Phe Pro Pro Ser
130 135 1440

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
645
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189
Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu
145 150 158
Asn Phe Tyr Pro Arxrg Glu Ala Lys Val Gln Txp Lys Val Asp
165 170
Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp
180 185 190
Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr leu Thr Leu Ser Lys
195 . 200 205
Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val‘Ihr His Gln
210 - 215 220
Ser Ser Pro val Thxr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230 235 '
<210> 216
<211> 711
<212> ADN
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polinucledétido Sintético
<220>
<221> misc_feature
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado
<400> 216
atggacatga gggtcccecge tcagctceetg gggctectge tactctggcet
agatgtgaca tccagctgac ccagagcccce agcttccttt cecgcatcegt
gtaacaatca catgcecgege ctcatcttca gttacatctt cttatcttaa
caaaaaccag gaaaagcacc taaacttctt atatactcta catctaatct
gttecctcte gattttcagg atctggatca ggcacagaat ttacacttac
ctccaaccag aagacttcgc cacttattac tgccaacaat acgatttttt
ttcggaggag gtacaaaagt agaaatcaag cgtacggtgg ctgcaccatce
tteccgecat ctgatgadca gttgaaatcet ggaactgcct ctgttgtgtg
aacttctatc ccagagaggc caaagtacag tggaaggtgg ataacgcecct
aactcccagg agagtgtcac agagcaggac agcaaggaca gcacctacag
accctgacge tgageaaage agactacgag aaacacaaag tetacgectg
catcagggeoe tgagcectcgcee cgtcacaaag agcettcaaca ggggagagtg
<210> 217
<211> 447
<212> PRT
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polipéptido Sintético
<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado

Asn
160

Leun

Asn Ala

175

Ser Lys

kla Asp

Gly Leu

ccecaggtgec
tggtgaccga
ttggtatcaa
cgcatcagga
tatatcatca
tccaagcacé
tgtottcate
cctgctgaat
ccaatcgggt

cctcagcage

.cgaagtedce

t

60
120
i80
240
300
360
420
480
540
600
660

711
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<400> 217

Glu vVal Gln

Tyr

Gly

Lys
65

Met

Ala

Gln

val

Ala

145

Ser

val

Pro

Lys

val

225

Phe

Pro

val

Val

Met

AsSp
50

Gly
Glu
Arg
Gly
Phe
130
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro
210
Glu
Leu

Glu

Gln

Lys

Asn
35

Ile

Arg

Leu

Glu

Thr

115

Pro

Gly

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

Val

Phe
275

Leu

val

20

Trp

Asn

Val

Serxr

Thr

100

Thr

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

‘260

Asn

vVal

Pro

Thr

Ser
83

Ala

‘Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

rro

245

Cys

Trp

Gln

Cys

Arg

Tyr

Ile
70

Leu

val

Thr

Pro

val

150

Ala

Gly.

Gly

Lys

Cys

230

Lys

val

Tyr

Ser
Lys
Gln

Asn
55

Thr
Arg
Ile
Val
Cys
135
Lys
Leu
Leu
Thz
val
215
Pro
Pro
val

val

Gly

Ala

Ala
4Q

Asp

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

val

Ala

Ser

25

Pre

ASp

Asp

Glu

Thr

105

Ser

Arg

Iyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

263

Gly

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Asn

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Pro

Thr

250

val

val

190

vVal

Tyr

Gln

Thr

Ser
75

Thr

Ala

Ser

Thr

Pro

155

val

Ser

Thr

val

val

235

Leu

Glu

Lys
Thr
Arg
Iyr
60

Ala
Ala
Met
Thr
Ser
140
Glu
Hisg
Ser
Cys
Glu
220
Ala
Met
His

val

LyS
Phe
Leu
45

Asn

val

Asp

Lys

125

Glu

Pro

Thr

val

Asn

205

Arg

Gly

Tle

Glu

His
285

Pro

Thr
30

Glu

His

Thr
Tyr
Tyr
110
Gly
Ser
Vél
Phe
val
190
val
Lys
Pro
Ser
Asp
270

Asn

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Cys

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyx
80

Cys

Gly

Sexr

Ala

val

160

Ala -

Vai

His

Cys

val

240

Thr

Glu

Lys
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Lys
230

val
305

Leu

Cys Lys

Ser

Lys

Pro Ser

val

Thr

Arg

Arg Gilu &

val B
3

val

Ser Asn

328

Lys
340

Gly

Glu Glu

355

Val Lys

370

Gly GIn

385

Asp Gly

Gln

Trp

His Asn

Gly

Pro

Ser

Gln

His

Phe Tyr

Glu Asn

‘Phe Phe

405

Gly Asn
420

Tyr Thr

435

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400> 218

gaggtgcage

218

ADN

Vagttgcaaag
cctggacaaa
aatcataaat
atggaacttt
gccgttatta
agtgcctcca
gagagcacag
tcgtggaact
tcaggactct

acctacacct

1341

tggtgcagayg
catctggata
gacttgaatyg
ttaaaggaag
cctcattgag
ctactaacge
ccaagggccce
cggececctggg
caggcgetcet
actOCétcag

gcaacgtaga

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

330

Leu

val

Gln

lu‘Gln Phe

293

is Gln

10

Asp

Gly Leu

Pro Arg

Thr Lys

3ed

Ser
375

Asp
Tyr Lys
Tyr Ser
Phe

Ser

Ser
440

Lys

Sequéncia Artificial

misc feature
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

cggcgecgadg
cacatttacc
gatgggagac
agttacaatt
atctgaagac
tatggattac
atcggtctte
ctgcctggtc
gaccagcgge
cagegtagtg

tcacaagccce

191

Rsny Ser Thr

Lauy Asn

319

Ala
330

Prao Pro

Glu
345

Pro

Asn Glp

Iie Ala

Thr Thr

395

Leu Thr

410

Lys

Cys Ser Val

425

Leu Ser Leu

Polinucledtido Sintético

gtcaagaaac
gactactaca
attaaccctt
acaagagata
actgctgttt
tggggtcaag
ccecctggege
aaggactact
gtgcacacct
éccgtgccct

agcaacacca

Gln

val

Val

Pro

Phe
300

Arg

Lys

Ile Glu

val TIyr

val

Glu

Thr

Val Ser

Tyr Lys

320

Thr Ile

335

Leu Pro

350

Leu
365

Ser

Glu
380

Trp
Pro Met
Val Asp
His

Met

Pro
445

Ser

ctggagcaag
tgaattgggt
ataacgacga
catccgeate
attactgtgc
gaaccactgt
cctgectcoccag
tcceccgaace
tceccagetgt
ccagcaactt

aggtggacaa

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

430

Gly

Cys Leu

Asn

Ser

Ser
400

Asp

Ser
415

Arg

Ala Leu

Lys

cgtaaaggtt
acgacaagcc
cactacatac
aacecgcctat
aagagaaact
taccgtctct
gagcacctce
ggtgacggtg
¢cctacagtee
cggcacccag

gacagttgag

60
1290
180
240
3300
360
420
480
540

600

660
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cgcaaat
ttcctct
tgcgtgg
ggcgtgg
cgtgtgg
tgcaagg
gggcagce
aaccagg
tgggaga
gacggce
aacgtet
ctctece
<210>
<211>

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400>

Met Asp
1

Ala His

Pro Gly

Thr Asp
50

Glu Trp
65

His Lys’

192

gtt gtgtcgagrg cecaccgtgc ccagcaccac ctgtggcagg
;CC ccecaaaace caaggacacce ctcatgatcet cccggaccec
tgg tggacgtgag ccacgaagac cccgaggtcc'agttcaactg
agg tgcataatgc caagacaaag ccacgggagg agcagttcaa
tca gegtectcac cgttgtgecac caggactgge tgaacggcaa
tct ccaacaaagg cctcccagcc cccatcgaga aaaccatctc
ccc gagaaccaca ggtgtacacc ctgcccccat cécgggagga
tca gectgacctg cctggtcaaa ggcttctacc ccagcecgacat
gca atgggcagcc ggagaacaac tacaagacca cacctcccat
cct tettoctcta cagcaagete accgtggaca agagcaggtg
t.ct catgctcecgt gatgcatgag gctctgcaca accactacac
tgt ctccgggtaa a

219

466

PRT
Sequéncia Artificial

Polipéptido Sintético

MISC FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

219

Trp Thr Trp Arg Ile Leu Phe Leu Val Ala Ala Ala

Ser Glu Val Gln Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30

Ala Ser val Lys val Ser Cys lys Ala Ser Gly Tyr
a5 40 : 45

Tyr Tyr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gin
55 60

Met Gly Asp Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Thr
70 75

Phe Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Arg Asp Thr Ser
85 920

accgreagee
tgaggtcacyg
gtacgtggac
cagcacgtte
ggagtacaag
caaaaccaaa
gatgaccaay
cgececgtggag
gctggactcee
gcagcagggg

gcagaagage

Thr Gly
15

Lys Lys
Thr Phe
Axrg Leu
Tyr Asn

80

Ala Ser
95

720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1520
1341
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Thr
Tyr
Tyr
Gly
145
Ser
Val
Phe
val
val
225

Lys

Pro

Asp
Asn
305

val

Glu

Ala
Iyr
Trp
130
Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
210
Asp
Cys
Ser
Azxg
Pro
2380
Ala

val

Tyr

Tyr

Cys

115

Gly

Ser

Ala

val

Ala

195

val

His

Cys

val

Thr
275

‘Glu

Lys

Lys

Met
100
Ala
Gln
Val
Ala
Ser
180
vai
Pro
Lys
Val
Phe
260
Pro
val
Thr

Val

Cys
340

Glu

Arg

Gly

Phe

Leu

165

Trp

Leu

Ser

Proc

Glu

245

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu
325

-Lys

Leu

Glu

Thr

Pro

150

Gly

Gin

Ser

Ser

230

Cys

Phe

Val

Phe

Pro

310

Thr

Val

Ser

Thr

Thr

i35

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

215

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

295

Axg

Val

Ser

Ser

Ala

120

val

Ala

Leu

Gly

Ser

200

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

280

Trp

Glu

val

Asn

Leu

105

Val

Thr

Pro

val

Ala
185

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

265

Val

Iyr

Glu

His

Lys
345

193

Arg Ser

Ile

val

Cys

Lys

170

Leu

‘Leu

Thr
Vai
Pro
250
Pro
val
val
Gln
Gin
330

Gly

Thr

Sex

Ser

155

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

235

aAla

Lys

Vval

Asp

Phe

-315

Asp

Leu

Glu

Thr

Ser

140

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

220

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

Asp

Asn

125

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

205

Tyzx

Thr

Pro

Thr

val

285

val

Ser

Leu

Ala

Thr

110

Ala

Ser

Thr

Pro

val

190

Ser

Thr

val

Val

Leu

270

Glu

Thr

Asn

Pro
350

Ala

Met

Thr

Ser

Glu

175

His

Ser

Cys

Glu

Ala.

255

Met

His

val

Phe

Gly

335

Ile

val

Asp

Lys

Glu

160

Pro

Thr

val

Asn

Arg

240

Gly

Iie

Glu

His

Arg
320

‘Lys

Glu
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194
Lys Thr Ile Ser Ly¥s Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln
355 360 365
Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val
370 375 380
Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val
385 390 395
Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro
405 410
Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr
420 3 425 430
Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val
- 435 440 445
Glu Ala Lew His Asn His Tyr Thr Gln lys Ser Leu Ser Leu
450 . 455 ) 460
Gly Lys
465
<210> 220
<211> 1398
<212> ADN
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polinucledétido Sintético
<220>
<221> misc_ feature
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado
<400> 220
atggactgga cctggaggat cctcttettg gtggcagcag ccacaggage
gtgcagctgg tgcagagcgg cgccgaggtc aagaaacctg gagcaagegt
tgcaaagcat ctggatacac atttaccgac tactacatga attgggtacg
ggacaaagac ttgaatggat gggagacatt aacccrttata acgacgacac
cataaattta aaggaagagt tacaattaca agagatacat ccgcatcaac
gaactttcct cattgagatc tgaagacact getgtttatt actgtgcaag
gttattacta ctaacgctat ggattactgg ggtcaaggaa ccactgttac
gecteocacca agggceccate ggtcettceccee ctggegecet getcecaggag
agcacagegg cocctgggetg cctggtcaag gactacttcee ccgaaccggt

Val Tyrx

Ser Leu

Glu Trp

400

Pro Met

415

Vval Asp

‘Met His

Ser Pro

ccactccgag
aaaggttagt
acaaqgccecet
tacatacaat
cgecctatatg
agaaactgce
cgtctctagt
caccteccgag

gacggtgtcg

6Q
120
180
240
300
360

420

480
540
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tggaactcag
ggactctace
tacacctgca
aaatgttgtyg
ctcttccocee
gtggtggtgyg
gtggaggtgce
gtggtcageg
aaggtcteca
cagcceccegag
caggtcagcc
gagagcaaty
ggctcocttet
gtctteteat

tccetgtcte

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400>

221
215
PRT

221

Asp Ile Gln

1

Asp Arg

His Leu

35

Ile Tyr

Gly
65

Pro Glu

Leu Thr

val

His

Gly

Gly

Asp

Phe

gcgcteotgac
ccctcageag

acgtagatca

tcgagtgeec

caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcacegt
acaaaggcct
aaccacaggt
tgacctgecet
ggcagceccgga

tcctctacag

gcteegtgat

cgggtaaa

MISC FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

Met Thr

Thr
20

lle
Trp Phe
Thr

Ser

Gly

Gln

Thr

Gln

Asn

Thr

cagcggegtg
cgtggtgacc
caagcccage
accgtgceccca
ggacaccctce
cgaagaccee
gacaaagcca
tgtgcaccag
cccageceec
gtacaccctg
ggtcaaaggce
gaacaactac
caagctcace

gcatgaggct

Sequéncia Artificial

Ser Pro

Cys

Gin Lys

40

Leu Ala

55

Asp Phe

0

Ala

Phe
- 85

Gly Gly

100

Ihr

Gly

Tyr Tyt

Thr Lys

195

cacaccttcc
gtgeccecteca
aacaccaagg
gcaccacctg
atgatctccce
gaggtccagt
cgggaggage
gactggctga
atcgagaaaa
cccccatccc
ttctacccca
aagaccacac
gtggacaaga

ctgcaceacc

Polipéptido Sintético

Ser Leu

10

Ser

Val
25

Pro Gly Lys

Ser Gly Vval

Thr Thr

75

Leu

Gln Gln

90

Cys

val Glu

105

Ile

cagetgtcct
gcaacttégg
tggacaagac
tggcaggacc
ggacccctga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gecgacatcge
ctccecatget
gcaggtggea

actacacgca

Ser Ala

Thr Ile

30

Ala Pro

45

Pro Ser

60

Ile
Ser

.Irp

Lys Arg

Ser

Sex

Lys

Ser

Thr

acagtcctcea
cacccagace
agttgagcge
gtcagtcttc
ggtcacgtge
cgtggacggce
cacgttccgt
gtacaagtge
aaccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac

geaggggaac

gaagagccte

val
15

Gly
Asn
Ser Leu
Ser

Phe

Gln
80

ﬁeu

Iyr Pro

5

Val Ala

110

600
660
720
180
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1398
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196
Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser
115 120 - 125
Gly.Ihr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu
130 135 140
Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser
145 150 155 : 160
Gln Glu Ser val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu
. 165 170 175
Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Iyr Glu Lys His Lys val
180 185 190
Tyr Ala Cys Glu val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys
. 195 2900 205
Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215

<210> 222

<211> 645

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Polinucledbétido Sintético

<220>

<221> misc_ feature

<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado

<400> 222

gacatc¢caga tgacccagtc tccatcctcc ctctcagcat ccgtaggega tagagttaca
ataacatgca gcgtatcatc aactatatca tcaaatcatge ttcattggtt ccaacagaaa
cccggcaaag cacctaaatc acttatatac ggcacatcaa atctcogeatce aggegttect
tcaagatttt caggcetcetgg ctcaggeacc gactttactc ttacaatatc ctccctccaa
ccegaagact tcogeaaccta ttactgtcaa caatggtcet catatccact cacatttgge
ggcggcacaa aagtagaaat taaacgtacg gtggctgcac catetgtett catcttcccg
ccatctgatg agcagttgaa atctggaact gectctgttg tgtgectget gaataacttce
tatcccagag aggcecaaagt acagtggaag gtggataacg ccctccaatc gggtaactce
caggagagtg tcacagagca ggacagcaag gacagcacct acagcctcag cagcacccetyg
acgctgagca aagcagacta cgagaaacac aaagtctacqg cctgcgaagt caeccateag
ggcctgagct cgceccgtcac aaagagcettc aacaggggag agtgt'
<210> 223
<211> 237
<212> PRT
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polipéptido Sintético

60
120
180
249Q
300
360
420
480
540
600

645
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<220>

<221>

<223>
<400>

Met Asp Met

1

Leu
Leu
Ser
Lys
65

val
Thr

Gln

Ile

Rsp
145
Asn
Leu
Asp

-'l'yr

Ser
225

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

Arg

Ser

Thr

50

Ala

Pro

Ile

Trp

Lys

130

Glu

Phe

Gln

Ser

Glu

210

Ser

<220>

<223>

<220>

<221>
<223>

Gly

Ala

35

Ile

Pro

Ser

Ser

Ser

115

Arg

Gln

Tyr

Ser

Thr
195

Lysh

Pro

224
711
ADN
Sequéncia Artificial

Arg
Ala
20

Ser
Ser
Lys
Arg
Ser

100

Thx
Leu
Pro
Gly
180
Tyr
His

vVal

Val

Arg-

val

Ser

Phe
85

Leu
Tjr
Val
Lys
Arg
165
Asn
Ser

Lys

Thr

MISC FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

223

Pro
Cys
Gly
Asn
li.eu
70

Ser

‘Gln

Pro

Ala

Ser

150

Glu

Ser

Leu

val

Lys
230

misc feature
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

Ala
Asp
Asp
His
55

Ile
Gly
Pro
Leu
Ala
135
Gly
Ala
Gln
Ser
Tyr

215

Ser

Gln
Ile
Arg
40

Leuy
Tyx
Ser
Glu
Thr

120

Pro
Thr
Lys
Glu
Ser
200

Ala

Phe

Leu
Gln
25

Val
His
Gly
Gly
Asp
105

Phe

Ser
Ala
val
Ser
185

Thr

cys

Leu
i0
Met
Thr
Trp
Thr
Ser
90
Phe
Gly
Val
Ser
Gln
170
Val
Leu
Glu

arg

Polinucledtido Sintético

197

Gly

Thr

Ile

Phe

Ser

73

Gly

Ala

Gly

Phe

val
155

Trp

Thr

Thr

val

Gly
235

Leu

Gln

Thr

Gln

60

Asn

Thr

Thr

Gly

Ile
140

val

Lys

Glu

Leu

Thr

220

Glu

Leu

Cys
45

Gln
Leu
Asp
Tyr
Thr
125

Phe
Cys
Val
Gln
Ser
205
His

Cys

Leu

rro

30

Ser

Lys

Ala

Phe

Tyr

110

Lys

Pro

Leu

Asp

Asp

190

Lys

Gln‘

Leu

15

Val

Pro

Thr

95

Cys

val

Pro

Leu

Asn

175

Ser

Ala

Gly

Ser

Gly

Gly

80

Leu

Gln

Glu

Ser

Asn

160

Ala

Lys

Asp

Leu
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<400> 224
atggacatga
agatgtgaca
gttacaataa
cagaaacccg
gttccertcaa
ctccaécccg
tttggcggeg
ttccecgecat
aacttctatce
aactcgcagg
accectgacge

catcagggcc

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400>

225
451
PRT

225

Glu Val Gln

i

Ser Val Lys

His
35

Tyr Leu

Gly Arg
50

Gln
65

Asp Lys

Met Glu Leu

Ala Arg Glu

Asp Val Trp

115

gggtccccgce
tccagatgac
catgcagcgt
gcaaagcace
gatttitcaygg
aagacttcge
gcacaaaagt
ctgatgagca
ccagagagge
agagtgtcac
tgagcaaagc

tgagetcgee

MISC FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

Leu Val

val Ser

Gln

tcagctcctg
ccagtctcea
atcatcaact
taaatcactt
ctctggctca
aacctattac
agaaattaaa
gttgaaatct
caaagtacag
égagcaggac
agactacgag

cgtcacaaag

Sequéncia Artificial

Ser Gly

Ala

20

Trp

Asp

val

Arg

Ala

100

Gly

val

Pro

Thr

Ser

85

Asp

Arg

Cys

Arg

Glu

Met

70

Leu

Tyr

Gly

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Phe

Thr

Ala

40

Gly

Thr

Ser

His

Leu
120

198

gggcpcctgc
tccteecetet
atatcatcaa
atatacggca
ggcaccgact
tgtcaacaat
cgtacggtgg
ggaactgcct
tggaaggtgq
agcaaggaca
~aaacacaaag

agcttcaaca

Polipéptido Sintético

Ala Glu val

10

Ser FPhe

25

Asp

Pro Gly Gln

Asp Thr Leu

Ser
75

Asp Thr

Asp Asp Thr

Asp Gly Thr

105

Val Thr Val

tactctggct
cagcatccgt
atcatcttca
catcaaatct
ttactcttac
ggtcctcata
ctgcaccatc
ctgttgtgtg
ataacgécct
gcacctacag

tectadgeetg

ggggagagtg

Lys Lys

Asn Ile

Pro

ccgaggtgcee
aggcgataga
ttggttecaa
cgcatcaggc

aatatccteco

tccacrcaca

tgtctrcate
cctgetgaat
ccaatcgggt
cétcagcagc
cgaagtcace

t

Gly Ala

15

Asp

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ser

Ser

Leu

45

Asp

Ser

val

Tyr

Ser
125

Lys

30

Glu

Pro

Thr

Iyr

Trp

110

Ala

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Tyr

Ser

Phe

Ile'

Phe

Tyr

80.

Cys

Phe

Thr

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

Tl
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Lys

Glu

145

Pro

Thr

Val

Asn

Arg

225

Gly

Ile

Glu

His

Arg

305

Lys

Glu

Tyt

Leu

Trp

385

Mezt

Asp

His

Pro

Gly
130
Ser

Val

Phe

val
Val
210
Lys

Pro

Ser

AsSn
230
val
Glu
Lys

Thr

Thzr
370
Giu
Leu

Lys

Glu

Gly

- 450

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

Ala

Val

Ala
180

val

195

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

275

Ala

val

Tyxr

Thr

Leu

355

Cys

Ser

Asp

Ala
435

Lys

His

Cys

val

Thr

260

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

340

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg
420

Leu

- Val

-Ala

Ser
165

Val

Pre

Lys

val

Phe

245

Pro

val

Thr

val

Cys

325

Ser

Pro

Vval

Gly

Asp

405

Trp

His

Phe
Leu
150
Irp
Leu
Ser
Pro
Glu
230
Leu
Glu
Gln
Lys
Leu
310
Lys
Lys
Ser

Lys

Gln
390

Gly

Gln

Asn

Pro
135
Gly

Asn

Gln
Ser
Ser
215
Cys
Phe
Val
Phe
Pro
295
Thr
Val
Thr
Arg
Gly
37s
Pro
Ser

Gln

His

Leu

Cys

Ser

Asn
200
Asn
Pro
Pro
Thr
Asn
280
Arg
val
Ser
Lys
Glu
360
Phe
Glu
Phe

Gly

Iyr
440

Ala

Leu

Gly

Ser
185

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

© 265

Trp
Glu
val
Asn
Gly
345
Glu
Tyr
Asn
Phe
Asn

425

Thr

Pro
val
Ala
170

Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
250
val
Tyr
Glu
His
Lys
330
Gln
Met
Pro
Asn
Leu
410

Val

Gln

199

Cys

Lys

155

Leu

Leu

Thr

val

Pro

235

Pro

val

val

Gln

Gln

315

Gly

Pro

Thr

Iyr

395

Tyr

Phe

Lys

Ser

140

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

220

Ala

Lys

Val

Phe

300

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Arg

Tyr

Ser

Thr

205

Lys

Pro

Rsp

Asp

Gly

285

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Phe

Gly

Leu
190

Iyr

Thr

Pro

Thr

val

270

val

Ser

Leu

Ala

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

Thr

Pre

val
175

Thr

Val

val

Leu

255

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

335

Gln

Val

val

Pro

Thr

415

val

Leu

Glu
160

His

Glu

Ala

240

Met

His

val

Phe

Gly

320

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

400

Val

Met

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

<220>
<223>

<400>

226

ADN

226
gaggtgcagc
tcctgcaagg
cctggacaag
gacccgaagt
atggagcetga
gattatttece
gtcaccgtct
aggagcacect

" ccggtgacgg
gtcctacagt
tteggeacec
aagacagttg
ggaccgtcag
cctgaggtcd
tggtacgtgg
aacagcacgt
aaggagtaca
tccaaaacca
'gagatgacca
atcgecegtgg
atgctggact
tggcagcagg
acgcagaaga
<210>
<211>

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

227
470
PRT

1353

tggtgcagtc
cttctgactt
ggcttgagtg
tcéaggacad

ggagecctgag

acgatggtac

ctagtgeccte
ccéagagcac
tgtcgtggaa
cctecaggact
agacctacac
agcgcaaatg
tecttectott
cgtgegtggt
acggcgtgga
tcegtgtggt
agtgcaaggt
aagggcagcce
agaaccaggt
agtgggagag
cegacggete
ggaacgtctt

gectoteoet

MISC FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

Sequéncia Artificial

tggggctgag
caacattaaa
gattggaagg
ggtcaccatg
atctgacgac
ctcectactgg
caccaaggge
agcggecetyg
ctcaggcgct
ctactccctc
ctgcaacgta
ttgtgtcgag
ceecccaaaa
ggtggacgtg
ggtgcataat
cagcgtecte
ctecaacaaa
ccgagaacca
cagcctgace
caatgggcayg
cttcttccte
ctcatgetec

gtctcocecgggt

Sequéncia Artificial

Polipéptido Sintético

200

Polinucledtido Sintético

gtgaagaagce
gacttctatc
attgatcctyg
accacagaca
acggeegtgt
tacftcgatg
ccatcggtet
ggectgeetgg
ctgaccageg
agcagcgtgg
gatcacaage
tgcccaccgt
cccaaggaca
agccacgaag
gccéagacaa
accgttgtge
ggcctececag
caggtgtaca
tgcctggtea
ceggagaaca
tacagcaagc
gtgatgcatg

aaa

ctggggecte
tacactgggt
agaatggtga
cgtccaccag
attactgtge
tetggggecyg
tccececctgge
tcaaggacta
gcgtgeacac
tgaccgtgee
ccagcaacac
geccagcacc
ccctcatgat
acéccgaggt
agccacggga
accaggactg
cccecatcga
cceotgccccee
aaggcttcta

actacaagac

tcaccgtgga

aggcretgcea

agtgaaggte
gegacaggece
tactttatat
cacagcctac

gagagaggcg

tggcaccctg

gcecetgetee
ctroccccgaa
cttcccaget
ctccagecaac
caaggtggac
acctgtaggca
ctcccggacce
ccagttcaac
ggagcagttc
gctgaacgge

gaaaaccatc

atcccgggag

ccccagegac
cacacctccec
caagagcagg

caaccactac

60
120
i80

- 240
300
360
420
480
540
600
660
120
780
840Q
200
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1353
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<400> 227

Met Asp Irp

1

Ala

Pro

Lys

Glu

65

Pro

Thr

Tyxr

Trp

Ala

145

Ser

Phe

Gly

Leu

Iyr
225

Thr

Pro

Thz

Val

His

Gly

Asp

50

Trp

Lys

Ala

Tyr

Tyr

130

Ser

Thr

Pro

Val

Ser
210

Thr.

Val

val

Leu

Sexr
290

Ser

Ala

Phe

Ile

Phe

Iyr

Cys

115

Phe

Thx

Ser

Glu

His

195

Ser

Cys

Glu

Ala

Met
275

Hia.

Thr
Glu
20

Ser
Tyr
Gly
Gln
Metr
100
Ala
Asp
Lys
Glu
Pro

180

Thr

val

Asn

Arg

Gly

Ile

Glu

Trp
Val
val
Leu
Arg
Asp
85

Glu
Arg
val
Sty
Ser
165

Val

Phe
val
val
Lys
245
Pro
Ser

ASp

Arg

Gln

His
Ile
70

Lys
Leu
Glu
Trp
Pro
150
Thr

Thr

Pro
Thr
Asp
230
Cys

Ser

Arg

Pro

Ile
Leu
val
Trp
55

Asp
val
Arg
Ala
Gly
135

Ser

Ala

val S

Ala

val

215

His

Cys

val

Thr

Glu
295

Leu

Vval

Ser

40

val

Pro

Thre

Ser

Asp

arg

Val

Ala

Val
200

Pro

Lys

val

Phe

Pro

280

val

Phe
Gln
25

Arg
Glu
Met
Leu
105
Tyr
Gl.y
Phe
Leu
Trp

185

Leu
Ser
Pro

Glu

Leu
10

Ser

Gln

Asn

Thr

20

Arg

Phe

Thr

PIO

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

Cys

250

Leu
265

Glu

Gln

Phe

val

Phe

201

val
Gly
Ala
Ala
Gly
75

Thr
Ser
His
Leu
Leu

155

Ccys

Ser
Asn
Asn
235
Pro
Pro

.Thr

Agn

Ala

Ala

Ser

Fro

60

Asp

Asp

Asp

Asp

Val

140

Ala

Leu

Gly

Ser

Phe

220

Thr

Pro

Pro

Cys

Trp
300

Ala

Glu

Asp

43

Gly

Thr

Thre

Asp

Gly

Thr

Pro

val

Ala

Gly

Ala
val
30

Phe
Gln
Leu
Thr
110
Thr
val
Cys
Lys
Leu
190

Leu

205

Gly

Lys

Cys

Lys

val

288

Tyxr

Thr

vVal

Pro

Pro

270

vVal

Val

Th
15

Lys

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

‘Ser

Ser
Asp
175
Thx
Tyr
Gln
Asp
Ala
255
Lys
val

Asp

Gly

Lys

Ile

Leu

Asp

80

val

Tyrx

Arg
160

TyY

Ser

Thr

Lys

240

Pro

Asp

Asp

Gly
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202
Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn
305 310 313 320
Ser Thr Phe Arg Val val Ser Val Len Thr Val Val His Gln Asp Trp
325 330 335
Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pxo
340 : 345 ' 350
Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu
355 360 ‘ 365

Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn

370 375 380
Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Proc Sexr Asp Ile
385 . 39¢ 395 400
Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr

405. 410 415
Thr Pro Pro>Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyx Ser Lys
420 425 430 .
Leu Thx val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys
435 440 445 .

Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gla Lys Ser Leu

450 455 460
Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470
<210> 228
<211> 1410
<212> ADN
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polinucledétido Sintético
<220>
<221> misc_feature
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado
<400> 228
atggactgga cctggaggat cctcttcttg gtggoagecag ccacaggage ccactocgag 60
gtgcagctgg tgcagtcetgg ggctgaggtg aagaagectg gggcctcagt gaaggtcetec 120
tgcaaggctt ctgacttcaa cattaaagac ttctatctac actgggtgcg acaggeccct 180
ggacaaggge¢ ttgagtggat tggaaggatt gatcctgaga aiggtgatac tttatatgac 240
ccgaagttcc aggacaaggt caccatgacc acagacacgt c¢caccagceac agcectacatg 300
gagctgagga gcectgagatc tgacgacacg gcecegtgtatt actgtgcgag agaggcggat 360
tatttccacyg atggtaccte ctactggtac ttcgatgtcet ggggecgtgg caccectggte 420
accgtctecta gtgectecac caagggcecca teggtcttec ccoctggogoc ctgcoctecagy 480
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agcacctccg agagcacageé ggccoctgggce tgecctggtca aggactactt cccecgaaccg
gtgacggtgt cgtggaactc aggcgctctg accagcggeg tgcacacctt cccagetgtco
ctacagtect caggactcta ctcecctcage agegtggtga ccgtgceccctc cagcaacttc
ggcacccaga cctacacctg caacgtagat cacaagecca gcaacaccaa ggtggacaag
acagttgagec gcaaatgttg tgtcgagtge ccacegtgoc cageaccace tgtggeagga
ccgtcagtcet tectettecce cccaaaacce aaggacaccec tcatgatctc ccggaccect
gaggtcacgt gcgtggtggt ggacgtgagc cacgaagacc <¢cgaggtcca gttcaactgyg
tacgtggacg gcgtggaggt gcataatgce aagacaaagc cacgggagga gcagttcaac
agcacgttce gtgtggtcag cgtcctcacc_gtcétgcacc aggactggct gaacggcaag
gagtacaagt gcaaggtctc caacaaaggc ctcccagcocee ccatcgagaa aaccatctcec
aaaaccaaag ggcagccccy agaaccacag gtgtacaccc tgcccccatc ccgggaggag
atgaccaaga accaggtcag cctgacctgc ctggtcaaag gcttctacce cagcgacatc
gcegtggagt gggagagcaa tgggcagecyg gagaacaact acaagaccac accteccatg
ctggactccg acggctcecctt cttcectctac agcaagetca ccgtggacaa gagcaggtgg,
cagceaggygga acgtcttete atgetcecgtg atgcatgagg ctctgcaéaa ccactacacg
cagaagagcec tbtccctgtc tcecgggtaaa
<210> 229
<211> 213
<212> PRT
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polipéptido Sintético
<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado
<400> 229
Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Ile
20 25 30
His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr
35 40 45
Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60
Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu
65 70 75 80
Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Ser Asp Pro Leu Thr
85 90 93
Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro
100 105 110

203

540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1410
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204
Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr
115 120 125
Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys
130 135 140
Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu
145 150 155 160
Ser val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Sex Leu Ser Ser
165 170 175
Thr Leu Thr Leu Sex Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala
180 185 190
Cys Glu val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro vVal Thr Lys Ser Phe
1595 200 205
Asn Arg Gly Glu Cys
210
<210> 230
<211> 639
<212> ADN
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polinucledétido Sintético
<220>
<221> misc_ feature
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado
<400> 230
gacatccagt tgacccagtc tccatcctte ctgtctgecat ctgtaggaga cagagtcace
atcacttgca gggccagctc aagtataagt tacatacact ggtatcagca aaaaccaggg
aaageccecta agetcetgat ctatgecaca tecaacctgg cttciqgggt cecatcaagg
ttcageggeca gtggatctgg gacagaattc actctcacaa tcagcagcct gcagcctgaa
gattttgcaa cttattactg tcagcagtgqg agtagtgacc cactcacgtt cggcggaggg‘
accaaggtég agatcéaacg tacggtggct gcaccatctg tcttcatctt cccgceccatcect
gatgagcagt tgaaatttgg aactgcctct. gttgtgtgec tgectgaataa cttctatcce
agagaggcca aagtacagtg gaaggtggat, aacgccctoc aatcgggtaa ctcccaggag -
agtgtcacag agcaggacag caaggacagc acctacagece tcagcagcac cctgacgcetg
agcaaagcag actacgagaa acacaaagtc tacgcctgcg aagtcaccca tcagggectyg -
agctegceceg tcacaaagag cttcaacagg ggagagtgt
<210> 231
<211> 235
<212> PRT
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polipéptido Sintético

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

639
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<220>

205

<221> MISC FEATURE

<223>
<400>

Met Asp
1

Leu Pro
Leu Ser

Ser Ser
50

Pro Lys
65 .

Ser Arg
Ser Ser
Ser Ser

Arg Thr
130

Gln Leu
145

Tyr Pro
Ser Gly
Thr Tyr

Lys His
210

Pro val
225

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

Sequéncia de Anticorpo Humanizado

231

Met Arg Val Pro Ala Gln Leu Leu Gly Leu

Gly Ala Arg Cys Asp Ile Gln Leu Thr Gln
20 25

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr
35 40

Ile Ser Tyr Ile His'Trp Tyr Gln Gln Lys
55 60

Leu Leu Ile Tyr Ala Thr Ser Asn Leu Ala
70 75

Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe
85 S0

Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Iyr Iyr
100 - 105

Asp Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys
115 120

val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro
135 140

Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu
150 155

Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp
165 170

Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp
180 185

Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys
195 200

Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln
215 220

Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
230 235

232
705
ADN
Sequéncia Artificial

Polinucledtido Sintético

misc feature
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

Leu
Ser
Cys
45

Ser
Thr
Cys
val
125
Pro

Leu

Asn

Ala
205

Gly

Leu

Pro
30

Arg

Gly .

Gly

Leu

Gln

110

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

190

Asp

Leu

Leu

15

Ser

Ala

Lys

val

Thr

95

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu
175

Asp S

Tyr

Ser

Irp

Phe

Ser

Ala

Pro

8o

Ile

Trp

Lys

Glu

Phe

160

Gln

Glu

Ser
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2006
<400> 232
atggacétga gggtececcege tcagctecectg gggectcetge tgctatgget cccecaggtgee
agatgtgaca tccagttgac ccagtctcca toettectgt ctgcatcetgt aggagacaga
gtcaccatca cttgcaggge <cagetcaagt ataagttaca tacactggta-tcagcaaaa;
ccagggaaag cccecctaagct cctgatctat gccacatcca acctggcttc tggggtccca
tcaaggttca gecggcagtgg atctgggaca gaattcactc tcacaatcag cagectgceag
cctgaagatt ttgcaactta ttactgtcag cagtggagta gtgacccact cacgttegge
ggagggacca aggtggagat caaacgtacg gtggctgcac catetgtett catctteeeq
ccatctgatg agcagttgaa atctggaact goctetgttg tgtgectget gaataactte
tatcccagag aggccaaagt acagtggaag gtggataacg ccctccaate gggtaactcece
caggagagtg tcacagagca ggacagcaag gacagcacct acagectcag cagcacectg
acgctgagca aagcagacta cgagaaacac aaagtctacg cctgcgaagt cacccatcag
ggcctgaget cgcccgtcac aaagagcttc aacaggggag agtgt
<210> 233
<211> 447
<212> PRT
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polipéptido Sintético
<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado
<400> 233
Glu Vval Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asp Ile Lys Asp Tyr
20 25 30
Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Glmn Gly Leu Glu Trxp Ile
35 ' 410 45
Gly Arg val Asp Pr¢ Asp Asn Gly Glu Thr Glu Phe Ala Pro Lys Phe
50 23 60 . :
Pro Gly Lys Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 25
Ala Arg Glu Asp Tyr Asp Gly Thr Tyr Thr Trp Phe Pro Tyr Trp Gly
100 105 110
Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly.Pro Serx
115 120 I 125

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

705
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val
Ala
145
Ser
val
Pro
Lys
val
225

Phe

Pro

Val

Thr

vVal
305
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
385
Asp

Trp

His

Phe
130
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro
210
Glu
Leu
Glu

Gln

Lys
290

Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
370
Glrp
Gly

Gln

Asn

Pro
Gly
Asn
Gln
Ser
1795
Ser
Cys
Phe
val
Phe

275

Pro

Thr

val

Thr

Arg

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

val

Ser

Lys

340

Glu

355

Gly

Pro

Ser

Gln

His
435

Phe
Glu
Phe
Giy
420

Tyr

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

val

Asn

325

Gly

Glu

Tyx

Phe
405

Asn

Thx

Pro

val
150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Vval

Tyr

Glu

His

310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

3%0

Leu

Val

Gln

Cys
135
Lys
Leu
Leu
Thr
val
215
Pro
Pro.
val

val

Gln
295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyx:

Tyr

Phe

Lys

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

vVal

Asp

280

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys

360

Asp

Lys

-Ser

Ser

sSer
440

Arg

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Fro

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Ser

Phe

Gly

.170

Leu

Tyzx

Thr

Pro

Thr

250

val

val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Cys
425

Leu

Ser

Ser

207

Thr
Pro
155
val
Ser
Thr
val
val
235
Leu
Ser

Glu

Thr

Asn
315
Pro
Gln
Val
vVal
Pro
395
Thr

Val

Leu

Ser
140
Glu
His
Serx
Cys
Glu
220
Ala
Met
His

Val

Phe
300

Gly
Ile
val
Ser
Glu
380
Pro
val

Metl

Ser

Glu
Pro
Thr
Val
Asn
205
Arg
Gly
Ile
Glu
His
285

Arg
Lys
Glu
Tyrx
Leu
3635
ITrp
Met
Asp
His

Pro
445

Ser

val

Phe

Val

180

val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

Val

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

430

Gly

Thr
Thr
Pro
175
Thr

Asp

Cys

Arg
255
Pro
Ala
val
Iyr
Thr

335

Leu

Cys

Ser

Ser
415

Ala

Lys

Ala

val.

160

Ala

val

His

Cys

val

240

Thx

Glu

Lys

Ser

Lys

320

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

-4Q00

Arg

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400>

234

234
gaggtgcage
tcetgecaagg
cctggacaag
geccecgaagt
atggagctga
tacgatggta
agtgccteca
gagagcacag
tcgtggaact
tcaggactct
acctacacct
cgcaaatgtt
ttcctcttee
tgcgtggtgg
ggcgtggagy
cgtgtggtca
tgcaaggtct
gggcagccece
aaccaggtca
tgggagagca
gacggctect
aacgrtcttct

ctoteccege

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

235
466
PRT

1341
ADN
Sequéncia Artificial

misc_ feature
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

tggtgcagtc
cttctggatt
ggcttgagtg
tcccgggeaa
gcaggctgag
cctacaccté
ccaagggcece
cggecetggyg
caggegcetct

actccctcag

gecaacgtaga

gtgtcgagtg

ccccaaaacc
tggacgtgag
tgcataatgc
gegtecteac
ccaacaaagy
gagaaccaca
gcctgacctg
atgggcagcc
tctrectcta
catgctcogt

ctcegggtaa

MISC FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

tggggctgag
cgacattaag
gatcggaagyg
ggtcaccatg
atctgacgac
gtttccttat
atcggtcette
ctgectggte
gac;agcggc
cagcgtggtg
tcacaagccce
ceccaccgtge
caaggacacc
ccacgaagac
caagacaaag
cgttgtgcac
cetoccagece
ggtgtacacc
cqtggtcaaa
angaacaac
cagcaagctc
gatgcatgag

a

Sequéncia Artificial

Polipéptido Sintético

208

Polinucledtido Sintético

gtgaagaage
gactactata
gttgatcctg'
accacagaca
acggccgtgt
tggggccaag
ccectggege
aaggactact
gtgcacacct
accgtgeccct
agcaacacca
ccagcaccac
ctcatgatct
cccgaggtee
ccacgggagg
caggactgge
cccatcgaga
ctgececccat
ggcttctacc
tacaagaccé
acecgtggaca

gctctgcaca

ctggggecte
tacactgggt
acaatggtga
cgtccatcag
attactgtgce
ggactctggt

cetgetecag

tcececgaace
tcccagectgt
ccagcaactt
aggtggacaa
ctgtggcagg
cccggaccece
agttcaactg
agcagttcaa
tgaacggcaa
aaaccatctc
ccegggagga
ccagegacat

cacctceccat

agagcaggtg

accactacac

agtgaaggtc
gegacaggcee
gactgaattt
cacagecctac
gagagaagac
cacegtetet
gagcacctee
ggrtgacggtg
cctacagtce
¢ggecacccag
gacagttgag
accgtcagtc
tgaggtcacg
gtacgtggac
cagcacgttc
ggagtacagg
caaaaccaaa
gétgaccaag

cgccgtggag

gctggactce

geageaggayg

gcagaagagc

60

120

240
300
360

420
480

540
600
660

720

780
840
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1341
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<400> 235

Met Asp Trp

1

Ala
Pro

Lys
Glu
65

Pro
Thr
Tyr
Tyr
Gly
145
Ser
Val
Phe
val
val
225
Lys
Pro
Ser
Asp

Asn
305

His

Gly

Asp
S0

Trp

Lys

Ala

Iyr

Trp

130

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

210

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

290

Ala

Ser.

Ala
35

Tyr
Ile
Phe
Tyr
Cys
115
Gly
Ser
Ala
Val
Ala
195
val
His
Cys
Val
Thr
275

Glu

Lys

Thr
Glu

20

Tyr

Gly

Pro

Met

100

Ala

Gln

Val

Ala

Ser

180

Val

Pro

Lys

val

Phe

260

Pro

Val

Thr

Trp

val

Val

Ile

Arg

Gly

85

Glu

Arg

Gly

Phe

Leu

165

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

245

Leu

Glu

Gin

Lys

Arg
Gln
Ly»s
His

val
70

Lys

Leu

Glu

Thr

Pro

150

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

230

Cys

Phe

Val

Phe

Pro
310

Ile
Leuw
val

Trp
55

Asp
val
Ser
Asp
Leu
135
Leu

Cys

Sex

Asn
215
Asn
Pro
Pro

Thr

Asn
295

Arg

Leu
val
Ser
40

Val
Pro
Thr
Arg
Iyr
120
val
Ala
Leu
Gly
Ser
200
Phe
Thr
Pro

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Phe
Gln
25

Cys

Arg
Asp
Met
Leu
105
Asp
Thr
Pro
val
Ala
185
Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
265
VvVal

Tyr

Glu

Leu
10

ser

Lys

Gln
Asn
Thr

90
Arg
Gly

Val
Cys
Lys
170
Leu
Leu
Thr
val
Pro
250
Pro
Val

val

Gln

209

val

Gly

Ala

Ala

Ala

Ala

Pro

. 60

Gly

75

Tm.f

Ser

Thr

Ser

Ser

1595

Asp

Thr

Tyx

Gln

Asp

235

Ala

Lys

Val

Asp

Phe
315

Glu

Asp

Asp

Tyr

Ser

140

Arg

Iyr

Ser

Thr

220

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

Asn

Ala

Glu

Ala

val

30

Gly
45

Gly

Thr

Thr

Asp

Thr

125

bla

Ser

FPhe

Gly

Leu

203

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

285

Val

Ser

Phe

Glin

Glu

Sex

Thz

110

Irp

Ser

Thr

Pro

val

190

Thr

val

val

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Thr.
15
Lys

Asp

Gly
Phe
Ile
95
Ala
Phe
Thx
Sex
Glu
175

His

Cys
Glu
Ala
255
Met
His

Val

Phe

Gly

Lys

Ile

Leu

Ala

80

Ser

val

Fro

Lys

Glu

160

Fro

Thr

val

Asn

Arg

240

Gly

Ile

Glu

His

Arg
320
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210

val Gln

33¢0

val Ser Val Leu Thr Val Val His Leu Asn

3295

Asp Trp Gly

335

Lys

BAla Pro Ile Glu

350

Glu Tyr Cys Val Ser Asn Gly Leu Pro

340

Lys Lys

345

Lys

Thr Ile Glu Gln Val

355

Thr Gln Pro

365

Ser Gly Pro

360

Lys Lys Lys Arg Tyr

Glu
375

Glu Met Thr Asn Gln Val Ser Leu

380

Thr Leu Pro Pro $er

370

Axg Lys

Thr Ala val

385

Leu Val Gly Phe Pro Ser Ile Glu-

390

Tyr Asp

355

Trp
400

Cys Lys

Glu Gln

405

Glu Thr Thr Pro Pro

415

Ser Asn Gly Pro Aan Tyr Met

410

Lys

Phe Thr

430

Ser Phe Leu val

425

Leu Asp Ser Asp Ser Leu

420

Gly Iyr Lys Asp

Gla Gln val Phe Ser Val Met His

445

Asn Ser

440

Lys Ser Arg

435

Trp Gly Cys

Glu Thr Gln Leu Ser Leu Ser Pro

460

Ala His Asn His Ser

450

Leu Tyr

455

Lys

Gly
465

Lys

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400>

236
1398
ADN
Sequéncia Artificial

Polinucledtido Sintético
misc feature

Sequéncia de Anticorpo Humanizado

236

atggactgga
gtgcagctgg
tgcaaggett
ggacaaggge

ccgaagttce

cctggaggat
tgcagtctgg
ctggattcga
ttgagtggat

cgggcaaggt

cctettetty

-ggctgaggtg

cattaaggac

cggaagggtt

caccatgacc

gtggcagcag
aagaagcctg
tactatatac
gatcctgaca

acagacacgt

ccacaggage
gggcctcagt
actgggtgcg
atggtgagac

ccatcagcac

ccactcegag
gaaggtctcc
acaggcccct
tgaatttgece

agcctacatg

60
120
180
240

300
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gagctgagca
gatggtacct
gcctecaceca
agcacagcgg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgca
aaatgttgtg
ctettecece
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcagcg
aaggrctcca
cagccecgag
caggtcagcce
gagagcaatg
ggctccttct
gtcttctcat

tecetgtcte

<210> 237
<211> 7

<212> PRT
<213> Mus

<400> 237

Gly Thr Ser

1

<210> 238
<211> 8

<212> PRT
<213> Mus

<400> 238

Gln Gln Trp

1

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

<400>

239
11

PRT
Mus

239

Arg Ala Ser

1

<210> 240
<211> 7

<212> PRT
<213> Mus

ggctgagatc
acacctggtt
agggcccatc
ccctgggety
gecgetetgac
ccctcagecag
acgtagatéa
tcgégtgccc
caaaacccaa
acgtgagecca
ataatgcecaa
t;ctcaccgt
acaaaggcct
aaccacaggt
tgacctgecet
ggcagccgga
tcctctacayg
gctcogtgat

cgggtaaa

musculus

tgacgacacg
teccttattgg
ggtcttcecce
cc:ggtéaag
cagcggegtyg
cgtggtgace
caagcccage
accgtgecca
ggacaccctc
cgaajacccc
gacaaagcca
tgtgcaccag
ceccagceccec
gtacaccctyg

ggtcaaaggc

gaagaactac

caagectcacce

gcatgagget

Asn Leu Ala Ser

5

musculus

musculus

Gln Asp Ile Ser Ser Tyr Leu Asn

5

musculus

Thr Thr Thr Tyr Thr
5

211

geegtgtatte
ggccaaggga
ctggegeect
gactacttce
cacaccttce
gtgccctcca
aacaccaagg
gcéccacctg
atgatctccé
gaggtccagt
cgggaggagc
gactggcfga

atcgagaaaa

‘ceeccateee

ttctacccca
aagaccacac
gtggacaaga

ctgcacaace

10

actgtgcgag
ctctggtcac
gctccéggag
cecgaaccggt
cagctgtect
gcaacttcgg
tggacaagac
tggcaggacc
ggaccectga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatcygc
ctcecatget
gcaggtggca

actacacgca

agaagactac
cgtctctagt
cacctcecgag
gacggtgteg
acagtcctca
cacccagacc
agttgagege
gtcagtctte
ggtcacgtge
cgtggacgge
cacgttccgt
gtacaagtge
aaccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcaggggaac

gaagagccete

360
420
480
540
600
660
720

- 780

840
900
960
1020
1080
1140

© 1200

1260
1320
1380

1398
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212

<400> 240

Ser Thr Ser Arg Leu Asn Ser
1 5

<210> 241

<211> 8

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 241

Gln Gln Asp Ile Lys His Pro Thr
1 o

<210> 242

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 242

Lys Ala Ser Gln Asp Val Phe Thr Ala Val Ala
1 5 10

<210> 243

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 243

Trp Ala Ser Thr Arg His Thr
1 5

<210> 244

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 244

Gln Gln Tyr Ser Ser Tyr Pro Leu Thr
1 5

<210> 245

<211> 5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 245

Asp Tyr Asn Met EHis
i 5

<210> 246

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 246

Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Iyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 b’ 10 ) 15

Gly
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213

<210> 247

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 247

Leu Gly Tyr Asp Asp Ile Iyr Asp Asp Trp Iyr Phe Asp Val
1 5 140

<210> 248

<211> 5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 248
Asp Tyr Asn Met His
1 . 5

<210> 249

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 249

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

Gly

<210> 250

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 250

Leu Val Iyr Asp Gly Ser Tyr Glu Asp Trp Tyr Phe Asp val
1 5 10

<210> 251

<211> 5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 251

Asp Tyr Asn Met His
1 5

<210> 252

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 252

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

Gly
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214

<210> 253

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 253

Leu Gly Tyr Val Gly Asn Tyr Glu Asp TIrp Iyr Phe Asp Val
1 5 140

<210> 254

<211> 5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 254

Asp Tyr Asn Met His
1.

<210> 255

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 255

Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn Gla Lys Phe Lys
1 ) 10 15

Gly

<210> 2506

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 256

Leuw Gly Tyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Trp Iyr Phe Asp Val
1 5 . 10

<210> 257

<211> 5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 257

Asp Tyr Asn Met His
1 5

<210> 258

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 258

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

Gly
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215

<210> 259

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 259

Leu Gly Tyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 260

<211> 5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 260
Asp Tyr Asn Met His
1

5
<216> 261

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 261

Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyx Asn Gln Lys Phe Lys
1 S 10 15

Gly

<210> 262

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 262

Leu Gly Tyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Trp TIyr Phe Asp Val
1 5 i0

<210> 263

<211> 5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 263

Asp Tyr Asn Met His
1 5

<210> 2064

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 264

Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Sexr Gly Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
i 5 - 10 . 13

Gly
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216

<210> 265

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 265

Leu Gly Tyr Tyr Gly Asn Tyr Glu Asp Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10

<210> 266

<211> 5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 266

Asp Tyr Tyr Ile His
1

<210> 267

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 267

Arg Ile Asp Pro Asp Asn Gly Glu Ser Thr Iyr Val Pro Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 268

<211> 13

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 268
Glu Gly Leu Asp Tyr Gly Asp Tyr Iyr Ala Val Asp TIyr
1 5 10

<210> 269

<211> 5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 269
Asp Tyr Ile Met His
1 5

<210> 270

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 270

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

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

<400>

1

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

<400>

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

<400>

1

Gly

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

<400>

1

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

<400>

1

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

217
271
11
PRT
Mus musculus
271
Ser. Ile Tyr Tyr Tyr Asp Ala Pro Phe Ala Tyr
5 10
272
5
PRAT
Mus musculus
272
Asp Tyr Tyr Met His
1 5 -
273
17
PRT
Mus musculus
273
Arg Ile Asp Pro Glu Asn Gly Asp Ile Ile Tyr Asp Pro Lys Phe Gln
5 10 15
274
10
PRT
Mus musculus
274
Asp Ala Gly Asp Pro Ala Trp Phe Thr Tyr
5 10
275
10
PRT
Mus musculus
275
Arg Ala Ser Ser Ser Vval Tyr Tyr Met His
5 10
276
9
PRT
Mus musculus
276

<400>

Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser

1

5
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218

<210> 277

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 277

Gln Gln Trp Ser Ser Asp Pro Leu Thr
1 5

<210> 278

<211> 12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 278

Ser Val Ser Ser Thr Ile Ser Ser Asn His Leu His
1 5 10

<210> 279

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 279
Gly Thr Ser Asn Leu Ala Ser
1 5

<210> 280

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 280

Gln Gln Trp Ser Ser Tyr Pro Leu Thr
1 5 '

<210> 281

<211> 10

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 281

Arg Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Ile His

1 5 : 10

<210> 282

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 282

Ala Thr Ser Asn. Leu Ala Ser
1 5
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<210> 283
<211> 9

<212> PRT
<213> Mus

<400> 283

Gln Gln Trp
1

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

<400> 284

Arg Ala Ser
1

284
12
PRT

<210> 285
<211> 7

<212> PRT
<213> Mus

<400> 285

Ser
1

Thr Ser

<210> 286
<211> 9

<212> PRT
<213> Mus

<400> 286

Gln Gln Tyr
1

<210> 287
<211> 5

<212> PRT
<213> Mus

<400> 287
Asp Tyr Phe
1

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

<400> 288

Arg Leu Asp
1

288
17
PRT

Asp

219

musculus

Ser Ser Asp Pro Leu Thr
5

musculus

Ser Ser Val Thr Ser Ser Tyr Leu Asn
5 10

musculus

Asn Leu Ala Ser
s .

musculus

Asp Phe Phe Pro Ser Thr
5 .

musculus

Ile His

musculus

Pro Glu Asp Gly Glu Ser Asp Tyr Ala Pro Lys Phe Gln

5 10
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<210> 289
<211> 12

<212> PRT
<213> Mus

<400> 289

Glu Asp Tyr
1

<210> 290
<211> 5

<212> PRT
<213> Mus

<400> 290
Asp Phe Tyr
1

<210> 291
<211> 17

<212> PRT
<213> Mus

<400> 291

Arg Ile Asp
1

Asp

<210> 292
<211> 16

<212> PRT
<213> Mus

<400> 292

Glu Ala Asp
1

<210> 293
<211> 5

<212> PRT
<213> Mus

<400> 293

Asp Tyr Tyr
1

<210> 294
<211> 17

<212> PRT
<213> Mus

<400> 294

Arg Val Asp
1

Gly

220

musculus
Asp Gly Thx Tyr Thr Phe Phe Pro Tyr
S 10
musculus
Leu His
5
musculus

Pro Glu Asn Gly Asp Thr Leu Tyr Asp Pro Lys Phe Gln
5 : 10 . 15

musculus

Tyr Phe His Asp Gly Thr Ser Tyr Trp Tyr Phe Asp Val
5 10 15

musculus

Ile His

musculus

Pro Asp Asn Gly Glu Thr Glu Phe Ala Pro Lys Phe Pro
5 10 15
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<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

295
12

PRT
Mus

295

Glu Asp Tyr
1

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

<400>

296
5

PRT
Mus

296

Asp Tyr Tyr

1

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

<400>
Asp Ile
1

Gly

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

<400>

297
17

PRT
Mus

297

Asn

298
11

PRT
Mus

298

Gly Thr Ala

1

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

<400>

299
130
PRT
Mus

299

Met Asp Phe

1

val Ile Leu

Met Ala

Ala
35

Ser Ser Ile

50

Thx Ser Pro

musculus

221

Asp Gly Thr Iyr Thr Trp Phe Pro Iyr
5 .

musculus

Met Asn
S

musculus

0

Pro Tyr Asn Asp Asp Thrxy Thr Tyr Asn His Lys Phe Lys

5

musculus

val Ile Thr Thr Asn Ala Met Asp

5

musculus

Giln Val
Sex Ser
20

Ser Pro

Ser Ser

Lys Leu

Gln
Gly
Gly
Ser

Txrp
70

Tle

Glu

Glu

Asn

55

Ile

Phe
Ile
Lys
40

Leu

Tyr

Ser
val
25

val

His

Gly

i0

10

Phe

10

Leu

Thr

Trp

Thr

Met

Thr

Ile

Ser

Ser
75

Leu

Gln

Thr

Gln

60

Asn

Ile

Ser

Cys

-45

Gln

Leu

Ser

Pro

30

Ser

Lys

Ala

15

val

i5

Ala

val

Ser

Ser

Thr

Leu

Serx

Gly

Gly
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val

Thr

Gln

Pro

Ile

Trp

val Arg

Ser
100

Thr Thxr

115

Lys Arg

130

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

<400> 300

atggatttctc

300
390
ADN

agtggagaaa
gtcaccatca
cagaagtcag
gtcectgtte
atggaggctg
ggatcgggga
<210>
<211>

<212>
<213>

<400>

301
141
PRT

301

Met Gly Trp Asn

1

val Asn

Pro Gly

35

Lys Asp

50

Glu Tzp

Pro Lys

Thr Ala

Tyr Iyr

Asp Tyr

130

Phe Ser Gly
85

Met Glu Ala

Thr Tyr Thr

Ser

Glu

Phe
120

Mus

Ser

Ala

Tyrx

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Trp

Mus musculus

aggtgcagat
ttgtgetcac
cctygcagtgt
gaacctcccce
gcetecagegg
aagatgctgc

ccaagctgga

musculus

Glu

val
20 :

Ser Val

Tyr Ile

Gly Arg

Gln Gly

85

Leu

Gin
100

Gly

Arg

Gly Gln

Trp Ile

Gln

Lys

His

Ile

70

Lys

Leu

Glu

Gly

tttcagctrc
ccagtctcea
cagctcgagt
caaactctgg
cagtggatcet
cacttattac

gctgaaacgt

Ile Phe

‘Leu

Arg

Ser
40

Lev

Trp

val
55 -

Asp Pro

Ala Thz

Arg

Gly Leu

120

Thr Ser

135

222

Gly Ser Gly Thr

%0

Asp Ala Ala Thr

105 :

Gly Sex Gly Thr

atgctaatca
gcacteatgg
ataagttcca
atttatggca
gggaccrett

tgtcaacagt

Phe Leu Met

10

Gln
25

Ser Gly

Cys Thr Ala

Lys Gln Arg

Asn Gly

75

Asp

Ile Thr

90

Ala

Leu Thr

105

Asp Tyx Gly

Val Thr Vval

Ser Tyr Ser Leu
35

Tyr Tyr Cys Gln
110

Lys Leu Glu Leu

123

gtgtcacagt
ctgcatctee
gcaacttaca
catccaacct
attctctcac

ggactactac

Ala val

Ala

Asp

Gly
45

Ser

Pro
60

Glu
Glu Ser
Thx

Asp

Glu Asp

Val

Leu

30

Phe

Gln

Thr

Ser

Thr

catattgtcc
aggggagaag
ctggtcccag
tgecttctgga
aatcagcagc

gtatacgttce

Thr
15

Gly
val Lys
Asn Tle
Gly

Leu

Val
80

Tyr

Ser

95

Asn

Ala Ile

110

Tyr
125

Asp

Sexr Ser

140

Tyr

Ala val

60
120
180
240
300

" 360

390
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223
<210> 302
<211> 423
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 302
atgggatgga actggatcat cttcecttcctg atggcagtgg ttacaggggt caattcagag
gtgcagttge ggcagtcetgg ggcagacctt gtgaagecag gggcctcagt caagttgted
tgcacagett ctggcttcaa cattaaagac tactatatac actgggtgaa gcecagaggecet
gaacagggcc tggagtggat tggaaggatt gatcctgata atggtgaaag tacatatgtc
ccgaagttcc agggcaaggce cactataaca gcagacacat catccaacac agectaccta
caactcagaa gcctgacatc tgaggacact gccatctatt attgtgggag agaggggctc
gactatggtg actactatgc tgtggactac tggggtcaag gaacctcggt cacagtcteg
age
<210> 303
<211> 130
<212> PRT
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polipéptido Sintético
<220>
<221> MISC FEATURE
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado
<400> 303
Met Asp Met Arg Val Pro Ala Gln Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Irp
1 5 10 15
Leu Pro Gly Ala Arg Cys Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Phe
: 20 25 30
Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Ser Val Ser
35 40 45
Ser. Ser Ile'Ser Ser Ser Asn Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Preo Gly
50 55 60
Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Gly Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly
65 70 75 1]
Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glv Phe Thr Leu
85 S0 95
Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln
100 105 110
Gin Trp Thr fhr Thxr Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile
115 120 125
Lys Arg

i30

60

120

180
240
300

360

420

423
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224
<210> 304
<211> 390
<212> ADN
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polinucledétido Sintético
<220>
<221> misc_feature
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado
<400> 304
atggatatgc gegtgoccocgge geagctgoctg ggectgectge tgetgtgget
cgctgegata ttcagcotgac ccagageccg agetttctga gegegagegt
gtgaccatta cctgcagegt gagecagcage attagcagea gcaacctgea
cagaaaccgg gcaaadcgcc gaaactgectg atttatggca ccagcaacct
gtgccgagee gotttagcgg cagcggcage ggcaccgaat ttaccctgac
ctgcageeqgy aagattttge gacctattat tgccagecagt ggaccaccac
ggccagggca ccaaactgga aattaaacgt
<210> 305
<211> 141
<212> PRT
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polipéptido Sintético
<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado
<400> 305
Met Asp Trp Thr Trp Ser lle Leu Phe Leu Val Ala Ala Pro
1 5 10
Ala His Ser Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
20 25 30
Pro Gly Ala Ser val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe
35 40 45
Lys Asp Tyr Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
50 55 60
Glu Trp Met Gly Arg Ile Asp Pro Asp Asn Gly Glu Ser Thr
65 10 . 15
Pro Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser
85 90
Thr Ala Tyr Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr
100 105 110

gccgggcegeg
gggcgatege
ttggtatcag
ggcgageggce
cattagéagc

ctataccttt

Thr
15

Gly

Lys Lys

Asn Ile

Gly Leu

Tyxr Val
80

Thxr
95

Ser

Ala Val

60
120
180
240
300
380
350
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225

Tyr Tyr Cys Ala Arg Glu Gly Leu Asp Tyr Gly Asp Tyr Tyr Ala Val

115

120

125

Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr val Ser Ser

130 135 140

<210> 306
<211> 423

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Polinucledétido Sintético

<220>

<221> misc_ feature

<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado

<400> 306

atggattgga cctggagcat tcectgtttctg gtggcecggege cgaccggoege gcatagcgaa
gtgcagctgg tgcagagégg cgcggaagtg aaaaaaccgg gcgecgagcgt gaaagtgagce
tgcaaagcga goggetttasa cattaaagat tattatattce attgggtgeg ccaggegecey
ggccagggcee tggaatggat gggccgcatt gatccggata acggcgaaag cacctatgtg
ccgaaatttc agggccocgogt gaccatgace accgatacca gcaccagcac cgegtatatg
gaactgcgca gectgegcag cgatgatace goggtgratt attgegegeg cgaaggectyg
gattatggcg attattatgce ggtggattat tggggccagg gcaccctggt gaccgtctcg
agc

<210> 307

<211> 127

<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Polipéptido Sintético

<220>

<221> MISC FEATURE

<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado

<400> 307

Met Met Ser Ser Ala Gln Phe Leu Gly Leu Leu Leu Leu Cys Phe Gln
1 5 10 ‘ 15

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

20 25 : 30
Ala Ser Leu Gly Asp Arg Val Asn Ile Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asp
35 40 45
Ile Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Iyr Gln Gln Lys Pro Asp Gly Thr Vval
S50 55 &0

60
120
180
240
300
360
420

423



EP 2 195 026/PT
226

Val Ser

g0

Leu Asn Ser Gly Pro

75

Ile Ser Thr Ser

70

Lys Leu Leu Arg

Tyr
65 '

Thr Ile

95

Arg Phe Ser Gly Ser Ser Gly Thr Asp Iyr Ser Leu Ser
’ 20

85

Gly

Gln Gln
110

Glu Ile Ala Thr Ile

105

Ala Gln

1400

Asn Leu ‘Asp Tyr Phe Cys Asp

Glu Leu

125

Thr Phe Gly Thr

120

Pro Lys Arg

115

Lys His Gly Gly Lys Leu

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

<400> 308

atgatgtcct

308
381
ADN

gatatccaga
atcagetgcea
gatggaactg
aggttcagtg
gaagatattg

accaagttgg

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

<400>

309
139
PRT

309

Met Glu Trp Ile

1

Vval His

Pro Gly

35

Thr Asp

50

Glu
65

Trp

Glu

Thr

Ala

Tyr Tyr

Ser

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

musculus

ctgctcagtt
tgacacagac
gggcaagtca
ttaaactcect
gcagtgggtc
ccacttactt

agctgaaacg

Mus musculus

Glu
249

val
Ser Val
Ile

Met

Gly Tyr

Trp Ile

Gln

Lys

Ile

cettggtctce
tacatcctcc
ggacattagc
gatctactce
tgggacagat
ttgccaacag

t

Phe Leu

Gln

Leu

Ser
40

Met

Irp Val

35

Asn Pro

70

Gly
85

Met
100

Asp

Ala Arg

115

Trp Gly

130

Gln

Gly Thr

Lys

Leu

Ser

Leu

Ala Thr

Ser Ser

Ile Iyr

120

val Thz

135

ctgtrtgctct
ctgtctgect
agttatttaa
acatcaagat
tattctctéa

gatattaagc

Phe Leu leu

10

Gln
25

Ser Gly

Cys Lys Ala

Lys Gln Lys

Tyr Asn Asp

75

Thr
90

Leu Ser

Leu Thr Sex

105

Iyr Tyr Asp

Val Ser Sex

gttttcaagg
ctctgggaga
actggtatca
taaactcagg
ctattagcaa

atccgacgtt

Ser Gly

Pro Glu

30
Ser

Gly
45

Pro
60

Gly
Thzr

Asp

Glu Gly

Thr

Leu

Phe

Gln

Glu

Ser

Ser

taccagatgt
cagagtcaac
gcagaaacca
agtcecatca
cctggcacaa

cggtggaggc

Ala
15

Gly
val Lys
Thr Phe
Leu

Gly

Asn
80

Tyr

Ser Ser

95

Ala val

110

Ala Pro

125

Phe

Ala Tyr

60
120
180
240
300
360

381
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227

<210> 310

<211> 417

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 310

atggaatgga tctggatatt tetettcocte c¢tgtcaggaa ctgcaggtgt ccactctgag
gtccagctge agcagtctgg acctgagctg gtaaagcctg'gqgcttcagt gaagatgtcce
tgcaaggctt ctgggttcac attcactgac tacattatgc actgggtgaa gcagaagect
gggcagggece ttgagtggat tggatatatt aatccttaca atgatgatac tgaatacaat
gagaagttca aaggcaaggc cacactgact tcagacaaat cctccagcac agcctacatg
gatctcagca gtctgacctc tgagggcetct goggectatt actgtgcaag atcgatttat
tactacgatg ccececgtttge ttactgggge caagggactc tggtcacagt ctcgage
<210> 311

<211> 127

<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Polipéptido Sintético

<220>

<221> MISC FEATURE

<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado

<400> 311

Met Met Ser Ser Ala Gln Phe Leu Gly Leu Leu Leu Leu Cys Phe Gln
1 5 10 15

Gly Thr Arg Cys Asp Ile Cln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser

20 25 30
Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gin Asp
35 40 45
Ile Se.r Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro
350 55 60
Lys Leu Leu Ile Tyr Ser Thr Ser Arg Leu Asn Ser Gly Val Pro Sex
65 70 5 80
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser
85 S0 95
Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Asp lle
100 105 110
Lys His Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu [Ile Lys Arg
115 120 - 125

<210> 312

<211> 381

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

€0
120
180
2490
300
360

417
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<220>

<223>

<220>

<221>
<223>

<400>

atgatgtcct

gatatccaga
atcacttgce

gggaaagcce

cgcttcagtg

gaagattttg

accaaggtgg

<210>

<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>

<221>

<223>
<400>

Met Glu Trp

]

VvVal

Ero

Thr

Glu

65

Glu

Thr

Tyr

Trp

His

Gly

Asp

50

Trp

Lys

Ala

Tyr

Gly
130

313
139
PRT
Sequéncia Artificial

Ser

Ser

35

Tyr

Met

Phe

Tyr

Cys

115

Gln

ile
Glu
20

Ser
Ile
Gly
Lys
Met
100

Ala

Gly

Trp
Val
Val
Met
Tyr
Gly
85

G;u
Arg

Thx

misc_ feature
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

312

agatcaaacg t

MISC FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

313

Ile

‘Gln

Lys

His

Ile

70

Arg

Leu

Leu

Phe
Leu
val
TIrp
55

Asn
val
Ser

Ile

val
135

ctgetcagtt ccttggtctce
tgacccagtc tecatcctece
gecgcaagtca ggatattage

ctaagctcct gatctattct

gcagtggete tgggacagat

caacttacta ctgtcaacag

Leu
Val
Ser
40

Val

Pro

Thr

Ser

Tyzr
120

Thro

ctgttgctct gttttcaagg taccagatgt
ctgtetgecat ctgtaggtga
agctatttaa attggtatca

acttcecegtt tgaatagtgg

ttcactctca ccatcageag tctgcaacct

gatattaaac accctacgtt cggtcaaggce

Polipéptido Sintético

Phe
Gln
25

Cys
Arg
Tyr
Ile
Leu
105

Tyr

val

Polinucledtido Sintético

Leu
10

Sef

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Arg

Tyzx

Ser

228

Leu

Gly

Ala
Ala
Asp
75

Ala

Ser

Asp

Ser

Ser
Ala
Ser
Pro
60

Asp
Asp

Glu

Ala

Gly

Glu

Gly

a5

Gly

Thr

Lys

Asp

Pro
125

-Thr

Val

30

Phe

Gln

Glu

Ser

Thr

110

Phe

Ala

15

Lys

Thr

Gly

Tyr

Thzr

95

Ala

Ala

cecgtgtcace
gcagaaacca

ggtcccatca

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

Ser

val

Tyr

60
120
180
240

300
360

3gl
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<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

Asp Ile Gln

i

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Phe

Axrg
Asn
Ser
S0

Gly

Asp

Gly

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

Met Lys Ser

1

Gly

Thr

Val

Lys

65

Arg

AsSD

Ser

val

Ser

Phe

50

Leu

Phe

val

Tyt

<210>
<211>

<212>
<213>

314
107
PRT

Mus

314

val

Trp
35-

Thr

Ser

Ile

Gly

315
128
PRT

Mus

315

Glu

val
35

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro
115

316
381

ADN
Mus

musculus

Met

Asn

20

Tyr

Serxr

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thx

85

Thr

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Lys

musculus

Gln

Gly

20

Gly

Ala

Ile

Gly

Ser
100

Leu

Thr

Asp

Asp

val

Tyx

Sex

85

Glu

Thr

Gln

Ile

Arg

Ala

Trp

70

Gly

Asp

Phe

musculus

Thr
Cys
Lys
Asn
55

Iyr

Phe

Leu

val
val
Val
Irp
5%

Ala
Ser

Leu

Gly

Thr

Arg

Pro

40

Ser

Ser

Cys

Glu

Phe

Met

Thr

40

Tyr

Gly

Ala

Ala
120

Ser

Ala

25

Asp

Gly

Leu

Gln

Leu
105

val

Thr

25

Ile

Gln

Thr

Thrx

Asp
105

Gly

Ser
10

ser
Gly
vVal
Thr
Gln

%0

Lys

Tyr
10

Gln
Thr
Gln
Arg
Asp

90

TYr

Thr

229

Leu
Gln
Thr
Pro
Iie
75

Asp

Arqg

Met

Cys
Lys
His
5

Phe

Phe

Lys

Ser

Asp

val

Ser

60

Ser

Ile

Leu

His

Lys

Pro

60

Thr

Thr

Cys

Leu

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Asn

Lys

Leu

Lys

Ala

45

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
125

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

His

Trp
Phe
30

Ser
Gln
val
Thr
Gln
110

Leu

Leu

15

Ser

Leu

Ser

Ala

Pro
95

Leu
15

Met

Gln

Ser

Pro

Ile

95

Tyr

Lys

Gly

TIyr

Ile

Gly

Gln

80

Thr

Sex

Asp

Pro

Asp

80

Serxr

Ser

Arg
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230
<400> 316
atgaagtcac agacccaggt ctttgtatac atgttgectgt
gacattgtga tgacccagtc tcacaaattc atgtccacgt
atcacctgca aggccagtca ggatgtettt actggtgtag
ggacaatcte ctaaactact gatttactgg gcatccaccee
cgcttcacag gcagtggatc tgggacagat ttcactctea
gaagacttgg cagattattt ctgtcaacaa tatagcagcet
gggaccaagt tggagctgaa a
<210> 317
<211> 138
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 317
Met Gly Trp Asn Irp 1Ile Ile Phe Phe Leu Met
1 5 10
Val Asn Ser Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly
20 25
Pro Gly Ala Leu Val Lys Leu Ser Cys Lys Ala
35 40
Lys Asp Tyr Tyr Met His Trp Val Lys Gln Arg
50 : 55

Glu Trp Ile Gly Arg Ile Asp Pro Glu Asn‘Gly
65 10 75
Pro Lys Phe Gln Gly Lys Ala Sexr Ile Thr Thr

83 90 -
Thr Ala Tyr Leu Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser

- 100 105
Tyr Tyr Cys Ala Tyr Asp Ala Gly Asp Pro Ala
115 120
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
130 ' 138

<210> 318
<211> 411
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 318
atgggatgga actggatcat cttetteetg atggecagtgg
gttcagctge agcagfctgg ggctgagectt gtgaggccag
tgcaaagett ctggcecttcaa tattaaagac tactatatgc
gdacagggcce tggagtggat tggaaggatt gatcctgaga .
ccgaagttce agggcaagge cagtataaca‘acagacacat
cagctcagca goctgacgte tgaggacact gecgtcetatt
gaccecoegect ggtttactta ctggggccaa gyggactetgg

ggttgtctgg
cagtaggaga
cetggtatea
ggcacactgg
ccattagcaa

atcgerctcac

Ala val

Ala Glu

Gly
45

Glu
Asp Ile
Thr

Asp

Glu Asp

val

Leu

30

Phe

Gln

Ile

Thr

tgttgaagga
cagggtcacc
acagaaacca
agrtecctgat
egtgcagtct

gtteggtget

Thr
15

Gly

val Arg

Asn Ile

Gly Leu

Tyr AsSp

a0

Ser Asn

95

Ala Val

110

Phe
125

Trp

ttacaggggt
gggccttagt
actgggtgaa
atggtgatat
cctecaacac
actgtgetta

tcaccgtcte

Thr

Tyr Trp

caattcagag

caagttgtcc

gcagaggcct
tatatatgac
agcctaccetg
cgatgetggt

9

60
120
180
240
300
360

381

60

120

180
240
300
260

411
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<210>
<211>
<212>
<213> Mus

<400> 319

Met Asp Met
1

319
130
PRT

Leu Arg Gly

Leu Ala

35

Gln Asp Val

50

Ala
65

Pro Lys

Pro Ser Arg

Ile Ser Ser

TIyr Serx

115

Ser

Lys Arg

130

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

<400> 320

atggatatge

320
390

cgctgcgata
gtgaccatta
aaaccgggea
ccgagteget
cagccggaag
ggcggcagea
<210>
<211>

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

ADN
Mus

321
138
PRT
Sequéncia Artificial

musculus

Arg val

Ala
20

Arg

Val Gl

Phe Thr Al

Leu Leu

Phe Ser Gl

a5

Leu Gln

100

Tyr Pro

musculus

gegtgeegge
tccagatgac
ccegeaaage
aagcgccgaa
ttagcggeag
atcttgcgac

ccaaagtgga

MISC FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

Pro

Cys

Ile
70

Pro

Leu

Ala Gln

Asp Ile

Leu

Gln

231

Leu
10

Gly

Met Thr

25

Arg
40

Yy Asp

a val Ala

55

Tyr Txp

Gly

y Ser

Glu Asp

Val

Trp

Ala

Phe

Thr Ile

Gln

Tyr

Thr
75

Ser

Gly Thr

90

Ala Thr

105

Phe
120

Thr.

gcagctgetg
ccagagcccg
gagecaggat
actgctgatt
cggcagcygygc
ctattattgc

aattaaacgt

Polipéptido Sintético

-Gly

Gly Gly

ggeetgetge
agcagcctga
gtgtttacceg
tattgggcga
accgatttta

cagcagtata

Leu Leu Leu

Pro
30

Gln Ser

Thr Cys

Lys
45 .

Gln Lys Pro

Arg His Thr

Asp Phe Thr

Tyr Tyr Cys

110

Thr Lys Val

125

tgetgtgget
gcgegagegt
cggtggegry
gcaceocgeea
cectgaccat

gcagctatce

Leu
15

Trp

Ser

Ser

Ala

Gly

Lysg

Val
80

Gly

Leu Thr

9%

Gln Gin

Glu Ile

gcgcggcegeg
gggcgatcgce
gtatecageaq
taccggegtyg
tagcagcctkg

gctgaccttt

120
180
240

- 300

360

390
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232
<400> 321
Met Asp TIrp Thr Trp Ser Ile Leu Phe Leu Val Ala Ala Pro Thr Gly
1 5 L0 15
Ala His Ser Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
20 T 25 30
Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asn Ile
35 40 45
Lys Asp Tyr Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu
50 55 60
Glu Txp Ile Gly Arg Ile Asp Pro Glu Asn Gly Asp Ile Ile Tyr Asp
65 70 75 80
Pro Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Serx
85 90 35
Thr Ala Tyr Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val
100 . 105 110 '
Tyr Tyr Cys Ala Tyr Asp Ala Gly Asp Pro Ala Irp Phe Thr Tyr Trp
115 120 } 125
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
130 135
<210> 322
<211> 414
<212> ADN
<213> Sequéncia Artificial
<220>
<223> Polinucledtido Sintético
<220>
<221> misc_feature
<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado
<400> 322
atggattgga ccetggageat tetgtttctg gtggeggege cgaceggcege gcatagcgaa
gtgcagetgg tgcagagcgg cgcggaagtg aaaaaaccgg gegcgagcegt gaaagtgage
tgeaaagega geggetttaa cattaaagat tattatatge attgggtgeg ccaggegeceg
ggccagggcc tggaatggat cggecgcatt gatccggaaa acggcgatat tatttatgat
ccgaaatttc agggccgegt gaccatgace accgatacca gcaccagcac cgegtatatg
gaéctgcgca gcc;gcgcag cgatgatacc gcgg;gtatt attgcgcgta tgatgcggge
gatccggegt ggtttaccta ttggggecag ggcaccctgg tgaccgtcte gage
<210> 323
<211> 106
<212> PRT

<213>

Mus musculus

60
120
180
240
300
360

414
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<400>

323

Thr Asp Ala

1

Leu Thr
Pro Lys

Asn Gly
50

Tyr Ser
63

His Asn

Ile val

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

<400>
Ala Lys
i

Ala Gln
Phe Pro

Gly Val
50

Ser Ser
65

Thr Cys
Ile val
Glu val

Thr Ile
130

Lys Asp
145

Val His

Asp
35

Val
Met

Ser

Lys

324
320
PRT
Mus

324
Thr

Thr
Glu
35

His
Ser
Asn
Pro
Ser
115
Thr

Asp

Thr

Ala

Gly

20

Ile

Leu

Ser

Tyr

Ser
100

Pro

Gly

Asn

Asn

Ser

Thr

85

Phe

Thr

Ala

Val

Ser

Thr

70

Cys

Asn

musculus

Thr
Asn
20

Pro
Thr
val
Val
Arg
100
Ser
Leu

Pro

Ala

Pro

Ser

Val

Phe

Thr

hla

85

Asp

val

Thr

Glu

Gln
165

Pro

Met

Thr

Bro

val

70

His

Cys

Phe

Pro

Val

150

Thr

val

Lys
Trp
55

Leu

Glu

Arg

Ser
val
val
Ala
55

Pro
Pro
Gly
Ile
Lys
135

Gin

Gln

Ser

val

Trp

40

Thr

Thr

Ala

Asn

val

Thr

Thr

40

val

Serx

Ala

Cys

Phe

120

Val

Phe

Pro

Ile

Val

25

Lys

Asp

Leu

Thr

Glu
195

Tyr

Leu

25

Irp

Leu

Ser

Ser

Lys

105

Pro

Thr

Arg

Phe
10

Cys

Ile
Gln
Thr
His
90

Cys

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Thr
Ser
90

Pro
Pro
Cys
Trp

Glu
170

233

Pro

Phe

Asp

Asp

Lys

75

Lys

Leu

Cys

Ser

Ser

Trp

Thr

Cys

Lys

vVal

Phe

155

Glu

Pro

Leu

Gly

Ser

60

Asp

Thr

Ala

Leu

Gly

Asp

€0

Pro

Lys

Ile

Pro

val

140

val

Gln

Ser

Asn

Ser

45

Lys

Glu

Ser

Pro

val

Ser

45

Leu

Ser

Val

Cys

Lys

125

val

Asp

Phe

Ser
Asn
30

Glu
Asp
Tyzx

Thr

Gly

Lys
30

Leu

Tyr

Glu

Asp

Thr

110

Asp

Asp

Asp

Asn

Glu

15

Phe

Arg

Ser

Glu

Ser
95

Ser

15

Gly

Ser

Thr

Thr

Lys

95

Val

val

Ile

Val

Ser
175

Gln

Tyr

Gln

Thr

Arg

80

Pro

Ala

Iyr

Ser

Leu

val

80

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu

160

Thr
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Phe

Gly

Ile

val

225

Ser

Glu

Pro

val

Leu
305

<210>

Arg

Lys

Glu

210

Iyr

Leu

Trp

Ile

Gln

290

His

<211>

<212>
<213>

<400>

Ser
Glu
195
Lys
Thr
Thr
Gln
Met
275

Lys

Glu

325
106
PRT
Homo sapiens

325

Thr Val Ala

1

Leu

Pro

Gly

Tyr 5

65

His

val

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

Lys

Arg

Lys

Thy

Glu
35

Ser

Leu

vVal

Lys

326
327
PRT
Homo sapiens

val

180

Phe

Thr

Ile

Cys

Trp

260

AsSp

Sex

Gly

Ala
Gly
20

Ala

Gln

Ser
100

Ser

Lys

Ile

Pro

Met

245

Asn

Thr

AsSn

Leu

Proe

Thr

Lys

Glu

Ala
85

Phe

Glu

Cys

Ser

Pro

230

Tle

Gly

Asp

Trp

His
310

Ser

Ala

Val

Ser

Thr
70

Cys

Asn

Leu Prxo

Azrg Val
200

Lys Thr
215

Prc Lys
Thr Asp
Gln Pro
Gly Ser

280

Glu Ala
295

Asn His

val Phe
Ser Val
Glin Trp
Val Thr

55

Leu Thr

Glu Val

Arg Gly

Ile
185
Asn
Lys
Glu
Phe
Ala
265

Tyr

Gly

His.

Ile
val
25

Lys
Glu
Leu

Thr

Glu
105

Met
Ser
Gly
Gln

Phe

234

His

Ala

Arg

Met

235

Pro

250

Glu

Phe

Asn

Thr

Phe
10
Cys

Val

Gln

Ser

His

50

Cys

val

Thr

Glu
315

Pro

Leu

Asp

Asp

Lys
75

Gln

Gln

Ala

Pro

22¢

Ala

Glu

Tyrx .

Tyr

FPhe

300

Lys

Pro

Leu

Asn

Ser

60

Ala

Gly

Asp
Phe
2905
Lys

Lys

Asp

Ser
285

Thr

Ser

Ser

Asn

Ala

45

Lys

Asp

Leu

Trp Leu
190

Pro Ala

Ala Pro

AsSp Lys

Ile Thr
255

asn Thr
270

Lys Leu

Cys Ser

Leu Ser

Asp Glu
15

asn Phe
30

Leu Gln

Asp Ser

Tyr Glu

Ser Ser
95

Asn
Pro
Gln
val
240
val
Gin
Asn
val

His
320

Gln
Tyr
Ser
Thr
Lys

80

Pro
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<400> 326

Ala Ser Thr

1

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyzr

Arg

Glu

Asp

Asp

145

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

225

Asn

Ile

Thr

Arg

Thr

Pro

val

50

Ser

Thr

Val

Phe

Thr

130

Val

Val

Leu

Ser

210

Pre

Gln

Ala

Thr

Leu
290

Sex

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Leu

115

Ley

Ser

Glu

Thr

Asn

195

Ser

Gln

val

val

Pro

275

Thr

LyS

Glu

20

Pro

Thr

val

Asn

Ser

100

Gly

Met

Gln

val

Tyr
1840

Gly

Ile

val

Ser

Glu

260

Pro

val

Gly
Ser
Val
Phe
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Ser

165

Leu

Ser

val

Cys

Lys

245

val

Asp

Phe

Asp

Phe

325

Lys

Lys

Asp

Leu

70

Leu

Tyr

vVal

Gly

Lys
150

Leu'

Tyr

Glu

Asp

Thr

230

Asp

Asp

Asp

ASn

Trp

310

Pro

Ala

Asp

Ile

Thr
Thr
Iyr
Ser
Ser
135
Gly
Ser
Thr
Thr
Lys
215
val
val
Ile
val
Ser
295
Leu
Ala
Pro

Lys

Thr
375

Ser

AsSp

Ser

120

Ala

Iyr

Ser.

Leu
val
200
Lys
Pro
Leu
Ser
Glu
280
Thr
Asn
Pro
Gln
val

360

val

Asp
Glu
Ala
105
Ala
Ala
Phe
Gly
Ser
185
Thr
Ile
Glu
Thr
Lys
265
Val
Phe
Gly
Ile
val
345

Ser

Glu

Lys
Gly
S0

Pro
Lys
Gln
Pro
val
170
Ser
Cys
val
val

Ile

243

Ser
75

Ser
Phe
Thr
Thr
Glu
155
His
Ser
Asn
Pro
Ser

235

Thr

250"

Asp
His
Arg
Lys
Glu
330
Tyx

Leu

Trp

Asp

Thr

Ser

Glu

315

Lys

Thr

Thr

Gln

Ser
Ala
Ala
Thr
Asn
140
Pro
Thr
Val
val
Arg
220
Ser
Leu
Pro
Ala
val
300
Phe
Thx
Ile

Cys

Trp
380

Ser

val

Tyr

Pro

125

Val

Phe

Thr

Ala

205

Asp

Va lh

Thr

Glu

Gln

285

Ser

Lys

Ile

Pro

Met

365

Asn

Thr
Tyr
Trp
110
Pro
Met
Thr
Pro
val
190
His
Cys
Phe
Pro
val
270
Thr

Glu

Cys

Pro
350

Ile

Gly

Ala

Tyr
35

Gly

'Ser

val

Val

Ala

175

Pro

Pro

Gly

Ile

Lys

255

Gln

Gln

Leu

Arg

Lys

335

Pro

Thy

Gln

Tyr
80

Cys
Gln
val
Thr
Thr
160
val

Ser
Ala
Cys
Phe
240
vai
Phe
Pro
Pro
val
320
Thr
Lys .

Asp

Pro
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244

Ala Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro Ile Met Asp Thr Asp Gly Ser
385 390 395 400

Tyr Phe val Tyr Ser Lys Leu Asn Val Gln Lys Ser Asn Trp Glu Ala
485 410 - 415

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

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

<210> 336
<211> 108
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 336

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asp Val Phe Thr Ala
20 25 . 30

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leun Ile
35 : 40 45

Tyr Trp Ala Ser Thr Arg His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 - 60

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

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Ser Ser Tyr Pro Leu
85 %0 a5

Thxr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 ' 105

<210> 337
<211> 324
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 337
gatatccaga tgacccagag cccgagcage ctgagcgcga gecgtgggcga tcgegtgacc 60
attacctgca aagcgageca ggatgtgttt acegeggtgg cgtggtatca goagaaaccq 120

ggcaaagege cgaaactgct gatttattgg gcgagcaccc gccataccegg cgtgecgagt 180

cgctttageg gcageggcecag cggcaccgat tttaccctga ccattagecag cctgcageeyg 240
gaagattttg cgacctatta ttgccagcag tatagcagcet atccgetgac ctttggegge 300

ggcaccaaag .tggaaattaa acgt 324

<210> 338
<211> 119
<212> PRT
<213> Mus musculus
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245
<400> 338
Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe

20 25
Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Preo Gly Gln
35 40
Gly Arg Ile Asp Pro Giu Asn Gly Asp Ile Ile
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser
65 . 70 75
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr
: 85 90
Ala Tyr Asp Ala Gly Asp Pro Ala Trp Phe Thr
100 105
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 '

<210> 339
<211> 357
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 339
gaagtgcagce tggtgcagag cggcgcggaa gtgaaaaaac
agctgcaaag cgagcggcett taacattaaa gattattata
ccgggccagg gecctggaatg gatcggocge attgatcecagg
gatccgaaat ttcagggccg cgtgaccatg accaccgata
atggaactgc gcagcctgcg cagcgatgat accgecggtgt
ggcgatccgg cgtggtttac ctattggggce cagggcacecs
<210> 340
<211> 1395
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 340
atyggactgga cctggaggat cctcttcttg gtggcagecag
gtgcagctgg tgcagtctgg ggctgagygtg aagaagectg
tgcaaggctt ctggttttac cttcaccgac tatattatge
ggtcaaggge ttgagtggat gggctatatc aacccttata
gagaagttca agggccgtgt cacgattacce goggacaaat
gagctgagca gcectgcgctce tgaggacacg gececgtgtatt
tactacgatg cccegtttge ttactygggygce caagggactce
tccaccaagg gcccatcggt cttccccetg gegeectget

Lys Pro

Asn Ile Lys

30

Gly Leu Glu

45

Tyr Pro

60

Asp

Thr Ser Thr

Ala val Tyr

Gly
110

Tyr Trp

€gggcgcegag
tgecattgggt
aaaacggcga
ccagcaccag
attattgege

tggtgaccgt

ccacaggagc
ggtceteggt
actgggtgeg
atgatgacac
ccacgagcac
actgtgcgeg
tggtcaccgt

ccaggagcac

Gly Ala

15

Asp Tyr

Trp Ile

Lys Phe

Ala Tyrx

80

Tyr
95

Cys

Gln Gly

cgtgaaagtg
gcgccaggeg
tattatttat
caccgcgtat
gtatgatgecg

ctecgage

ccactccgag
gaaggtctcce
teaggececcet
cgaatacaac
agcctacatg
ttcgatttat
ctctagtgcc

ctccgagagce

60
120

180

240

300

357

60
120
180
240
300
360
420
480
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acagecggece
aactcaggcg
ctctactecce
agectgcaacg
tgttgtgtcg
ttcecceccaa
gtggtggacyg
gaggtgcata
gtecagegtee
gtcéccaaca
ccccgagaac
gtcagcctga
agcaatggge
tccttettce
ttctcatgcet
ctgtctccag
<210>
<211>

<212>
<213>

<400>

341
213
PRT
Mus

341

Asp Ile Gln
1

Asp Arg

Leu Asn

35

Tyr

Ser
65

Glu
Phe

Gly

Ser Val

Val

Trp

Thr

Ser

Phe

Gln

Phe

tgggctgect
ctctgaccag
tcagcagegt
tagatcacaa
agtgeccace
aacccaagga
tgagccacga
atgccaagac
tcacegttgt
aaggcctcce
cacqggtgta
cctgectggt
ageccggagaa
tctacagcaa
ccgtgatgceca

gtaaa

musculus
Thr

Met

Thr
20

Ile
Tyr Gln
Ser

Arg

Gly Thr

Gln

Thy

Gln

Leu

Asp

ggtcaaggac
cggegtgcac
ggtgaccgtg
gcccagcaac
gtgcccagea
caccctcatg
agaccccgag
aaagccacygg
gcaccaggac
agcccecatce
caccctgeec
caaaggctte
caactacaag
gctcaccgtg

tgaggctctg

Ser Pro

Cys Arg

Pro

lys
‘ 40

Asn Ser

55

Phe Thr

70

Thr
85

Ala

Gly Thr

100

Ile Phe

115

Tyx

Lys

Pro

Tyr Cys

val

Glu

Ser
120

Proc

246

tactteeccg
accttaeccag
ccétccagca
accaaggtgg
ccacctgtgg
atctcccgga
gtccagttca
gaggagcagt
tggectgaacg
gagaaaacca
ccatcccggg
taccccageyg
accacacctc
gacaagagcea

cacaaccact

Ser Leu

10

Ser

Ala Ser Gln

25

Gly Lys Ala

Gly Vval Pro

Thr Ile

5

Leu

Gln
90

Gln

Ile
195

Lys

Asp Glu Gln

Arg

aaccggtgac
ctgtecctaca
actteggeac
acaagacagt
caggaccgtc
cccctgaggt.
actggtacgt
tcaacagcac
gcaaggagta
tctccaaaac
aggagatgac
acatcgcecegt
ccatgctgga
ggtggcagca

acacgcagaa

Ser Ala

Asp ILle

30

Lys

Pro
" 45

Ser
60

Arg

Ser

Serxr

Ile

Thr wval

§er
Ser
Leu
Phe
Leu
His

Ala

ggtgtcgtgy
gtcctcagga
ccagacctac
tgagcgcaaa
agtcttccte
cacgggcgtg
ggacggcgtg
gttcecgtgtg
caagtgcaag
caaagggcag
caagaaécag
ggagtgggag
ctccgacgge

ggggaacgtc

gagcctceree

Vval
15

Gly

Ser Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Thr

95

Ala Pro

110

Leu Lys.

125

Ser

Gly Thr

540
600
660
720
780
840
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1395
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Ala Ser Val

130

val
145

Gln Trp

Ser Val Thr

Thr Leu Thr

Glu val

195

Cys

asn Arg Gly

210

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

<400>

342
639
ADN
Mus

342

Val Cys

Lys Val

Lew

Asp

Leu Asn

135

Asn Ala

150

Gln
165

Glu

Leu
180

Thr His

Glu Cys

musculus

gacatccaga tgacccagtc

atcacttgece
gggaaagcce
cgcttcagtg
gaagattttg
accaaggtgg
gatgagcagt
agagaggcca
agtgtcacag
agcaaagcag
agctcocgecceqg
<210>
<211>

<212>
<213>

343
235
PRT
Mus

gcgcaagtca
ctaagctcct
gcagtggctc
caacttacta
agatcaaacg
tgaaatctgg
aagtacagtg
agcaggacag
actacgagaa

tcacaaagag

musculus

Asp

Lys

Gln

Ser Lys

Ala

Asp

Leu
200

Gly

tccatcctce

ggatattagce
gatctattct
tgggacagat
ctgtcaacag
tacggtggcet
aactgcctcet
gaaggtggat
caaggacage
acacaaagtc

cttcaacaqgyg

247

Asn Phe Tyr

Gln Ser

155

Leu

Ser Thr

170

Asp

Tyr Glu Lys

185

Ser Ser Pro

ctgtctgcat

agctattctaa
acttcccgtt
ttcactctca
gatattaaac
gcaccatctg
gttgtgtgce
aacgccctcce
acctacaécc
tacgcctgeg

ggagagtgt

Pro Arg

140

Gly Asn

Ser

Tyr

His Lys

Glu

Ser

Leu

Val

Ala ‘Lys

Glu
180

Gln

Ser Ser

173

Tyr Ala

190

Thr
205

val

ctgtaggtga

attggtatca’
tgaatagtqgg
ccatcagcag
accctacgee
tettcatett
tgctgaataa
aatcgggtaa

tcagcageac

aagtcaccca

Lys

Ser‘Phe

ccgtgtcace

gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
cggtcaaggce
ccegecatet
ctrctatcce
ctcccaggag

cétgacgetg

tcagggcctg .

60

120
180
240
300
360
420
as0
540
600

639
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<400> 343

Met Asp Met

1

Leu
Leu
Gln
Ala
65

Pro
Ile

Asp

Arg
Gln
145
Tyr
Ser
Thr

Lys

Pro
225

Arg

Ser

Asp

S0

Pro

Ser

Ser

Ile

Thr

130

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

210

val

Gly

Ala

35

Ile

Lys

Arg

Ser

Lys

115

val

Lys

Axrg

Asn

Ser

195

Lys

Thr

<210> 344
<211> 705
<212> ADN
<213> Mus

Arg
Ala
20
Ser
Ser
Leu
Phe
Leu
100
His
Ala
Ser
Glu
Ser
180
Leu

Val

Lys

val

Arg

Val

Ser

Leu

Ser

85

Gln

Pro

Ala

Gly

Ala

165

Gln

Sex

Tyx

Ser

Pro
Cys
Gly
Tyr
Ile
70
Gly
Pro
Thr
Pro
Thr
150
Lys
Glu
Ser

Ala

Phe
230

musculus

Ala

Asp

Asp

Leu

Tyr

-Ser

Glu

Phe

Ser
135

Ala

val

Ser

Thr

Cys

215

Asn

Gln

Ile

Arg

40

Asn

Gly

Asp

Gly

120

Val

Ser

Gln

Val

Leu

200

Glu

Arg

Leu

Gln

25

val

Trp

Thr

Ser

Pha

105

Gln

Phe

Val

Irp

Thr

185

Thr

val

Gly

Leu

10

Met

Thr

Tyx

Gly

90

Ala

Gly

Ile

Val

Lys

170

Glu

Leu

Thr

Glu

248

Gly

Thr

Ile

Gln

Arg

75

Thr

Thr

Thr

Phe

Cys

155

vVal

Gln

Ser

His

Cys
235

Leu

Gln

Thr

Gln

60

Leu

Asp

TYTr

Lys

Pro
140

Leu

Asp

Asp

LyS

Gln
220

Leu

Ser

Cys
a5

Lys
Asn
Phe
Tyxr
Val
125

Pro
LEIT'I
Asn
Serx
Ala

203

Gly

Leu

Pro

Arg

Pro

Thr

Cys

110

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

190

Asp

Leu

Leu

15

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

95

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

175

Asp

Tyr

Ser

Trp
Ser
Ser
Lys
val
80

Thr
Gln

Lys

Glu-

Phe
160
Gln
Ser

Glu

Ser
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<400> 344
atggacatga
agatgtgaca
gtcaccatca
aaaccaggga
ccatcacgct
caacctgaag
caaggcacca
ccatctgatq
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagca

ggcetgaget

<210> 345

gggtgcccge
tccagatgac
cttgccgcge
aagccectaa
tcagtggcag
atttrgecaac
aggtggagat
agcagttgaa
aggccaaadt
tcacagagca
aagcagacta

cgcccgtcac

tcagctectyg
ccagtctceea
aagtcaggat
gctectgatc

tggetctggy

ttactactgt

caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

249

gggctcctge
tcetoecctgt
attagcagct
tattctactt
acagatttca
caacaggata
gtggectgeac
gcetetgtty
gtggataacg
gacagcaccet
aaagtctacg

aacaggggag

tgctgtggct
ctgecatctgt
atttaaattg
ccegtttgaa
ctctcaccat
ttaaacacce
catctgtctt
tgtgecctget
¢ccctccaatc
acagcecteag
cctgegaage

agtgt

gagaggtgcc
aggtgaccgt

gtatcagcag

tagtggggee

cagcagtctg
tacgttcggt
catctteeccg
gaataacttce
gggtaactee
cagcacectg

cacccatcag

<211>
<212>
<213>

<400>

446
PRT

Mus

345

Glu val Gln

1

Ser
Ile
Gly
Lys
65

Met,
Ala
Gly

Phe

Leu
145

val
Met
Tyr
50

o
Glu
Arg
Thr
Pro

130

Gly

Lys
His
35

Ile
Arg
Leu
Ser
Leu
115

Leu

Cys

musculus

Leu
Val
Trp
Asn
Val
;er
Ile
100
val

Ala

Leu

val
5

Ser
val
Pro
Thr
Ser
85

Tyr
Thr

Pro

val

Gin

CTys

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

"Tyxr

val

Cys

Lys
130

Lys

Gln

Asn

Thr

Arg

Tyr

Ser

Ser

135

Asp

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Ala
Ser
Asp
Ser
120

Arg

Tyr

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Ala

105

Ala

Ser

Phe

Glu
10
Gly
Gly
Thr
Lys
Asp
90
Pro
Ser

Thr

Pro

Val

Phe

Gln

Glu

Ser

75

Thr

Phe

Thr

Ser

Glu
155

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ala

Lys

Glu

140

Pro

Lys

Phe

Leu

a5

Asn

Ser

val

Tyr

Ser

val

Pro
15

Thr Asp

30

Glu Trp

Glu Lys

Thr

Tyr Tyr

95

Trp
110

Gly
Pro Ser
Thr

Ala

Thr val

Gly 3

Rla

Tyr
Met
Phe
Tyr
80

Cys
Gln
val

Ala

Ser
160

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

705
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Trp

Leu

Pro
Glu

225

Leu
Glu
Gln
Lys
Leu
305
Lys
Lys
Ser
Lys
Gln
385
Gly
Gln

Asn

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

Gln

Ser
210

Cys

Phe

val

Phe

Pro

250

Thr

Val

Thr

Aryg

Gly

370

Pro

Ser

Gin

His

Ser

Ser

Asn

195

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

val

Ser

Lys

Glu

35S

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

346
1338
ADN
Mus musculus

Gly
Ser
180
Phe
Thr

Pro

Pro

Cys
260
Trp
Glu
val
Asn
Gly
340
Glu
Tyr
Asn
Phe
Asn
420

Thr

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

245

Vval
Tyzr
Glu
His
Lys
325
Gln
Met
Pro
Asn
Leu
405

val

Gln

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Pro

Val

val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Thr
Tyr
Gln
Asp.
215
Ala
Lys
val
Asp
Phe
295
Asp
Leu
Arq
Lys
Asp
375
Lys

Ser

Ser

Ser
Ser
Thr
200
Lys

Pro

Asp

Asp

Trp
Pro
Glu
Asn
360
Ile
Thx

Lys

Cys

Leu S

440

Gly
Leu
185
Tyr
Thr

Pro

Thr

Val
265
val
Ser
Leu
Ala
Pro
345
Gin
Ala
Thr

Leu

Ser
425

Val
170
Ser
Thr
val

val

Leu
250

Ser
Glu
Thr
Asn
Pro
338
Gln
val
val
Pro
Thr

410

val

Leu S

250
His
Ser
Cys
Glu
Ala

235

Met
His
Vval
Phe
Gly
315
Ile
Val
Ser
‘Glu
Pro
395

Val

Met

Thr
val
Asn
Axg
220
Gly
Ile
Glu
His
Arg
300
Lys
Glu
TIyr
Leu
Trp
380
Met
Asp
His

Pro

Phe
val
Val
205

Lys

Pro

Asn
285
val
Glu
Lys
Thr
Thr
363
Glu
Leu
Lys
Glu

Gly
445

Pro

‘Thr

190

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Ala

175

Val

His

Cys

val

Thr
255

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Arg
415

Leu

\fal
Pro
Lys
Val
PheA

240

Pro
Val
Thr
Val
Cys
320
Ser
Pro
val
Gly
Asp
400

Trp

His
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<400> 346
gaggtgcage
tcctgcaagg
cectggtcaag
aacgagaagt
atggagctga
tattactacg
gcctccacceca
agcacagcgy
tggaactcag
ggactctact
tacacectgca
aaatgttgtg
ctcrtcecce
gtggtggtgyg
gtggaggtgce
grggrcageg
aaggtctcca
cagececgag
caggtcagcece
gagagcaatg
ggcteettcet
gtcttctcat

tccectgtete

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

<400> 347

Met Asp Trp
1

347
465
PRT

Ala His Ser

Ser
35

Pro Gly

Thr Asp

50

Tyr

Glu
65

Irp Met

26/PT

tggtgcagtc
cttctggtrt
ggettgageg
tcaagggeeg
gcagcctgeg
atgecccegtt
agggcceatce
cocctgggeeg
gc?ctctgac
ccetcageag
acgtagatca
tcgagtgece
caaaacécaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcaccegt
acaaaggcct
aaccacaggt
tgacctgecct
ggcagccgga
tcctectacag
Qthcétgat

cgggtaaa

musculus

Thr Trp

Glu
20

val
Ser Val
Ile

Met

Gly Tyr

Arg

Gln

Lys

His

Ile
70

tggggetgag

taccttcacce

gatgggctat

tgtcacgatt

ctctgaggac
tgcttactgg
ggtcttccee
cctggtcaag
cageggegtg
cgtggtgacc
caagcccage
accgtgeccca
ggacaccctc
cgaagacccc
gacaaagcceca
tgtgcaccag
cccagecccce
gtacaccctg
ggtcaaagge
gaacaactac
caagetcacce

gcatgaggct

Ile Leu

Leu Val

val Ser

40

Irp val

35

Asn Pro

Phe

Gln

25

Cys

Arg

Tyr

251

gtgaagaagc
gactatatta
atcaaccectt
accgeggaca
acggecgtgt
ggccaaggga
ctggcgccct
gactacttecc
cacaccttéc
gtgcectcea
aacaccaagg
gcaccacceeg
atgatctccee
gaggtccagt
cgggaggagc
gactggetga
atcgagsaaa
cccccatcoe
ttctacccea
aagaccacac
gtggac;agé

ctgcacaace

Leu Val

10

Ser Gly

Lys Ala

Gln Ala

Asn Asp

75

ctgggtccte
tgcactgggt
ataatgatga
aatccacgag
attactgtgc
ctctggteac
gctccﬁggag
ccgaaccggt
cagctgtcecet
gcaacttcgg
tggacaagac
tggcaggacc
ggaccectga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gecgacatege
ctecccatget
gcaggtggea

actacacgca

Ala Ala

Ala Gliu

30

Ser Gly

45

Pro
60

Gly

Asp Thr

Ala

vVal

Phe

Gln

Glu

ggtgaaggtc
gcgtcaggec
caccgaatac
cacagccetac
gecgttegatct
cgtctctagt
caccteccgag
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagace
agttgagecge

gtcagtettce

‘ggtcacgtge

cgtggacggc
cacgttecgt
gtacaagtge
aaccaaaggg
gaccaégaac
cgtggagtgyg

ggacteegac

gcaggggaac

gaagagcctce

Thz
i5

Gly
Lys Lys
Thr Phe
Leu

Gly

Asn
80

Tyr

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1338
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Glu

Thr

Tyzr

Trp

Pro

145

Thr

Thr

Pro

Thr

Asp

225

Cys

Arg

Pro

Ala

305

Val

Lys
Ala
Tyr
Gly
130
Ser
Ala
val
Ala
val
210
His
Cys
Val
Thr
Glu
290

Lys

Ser

Phe

Tyr

Cys

115

Gln

val

Ala

Ser

val

195

Pro

Lys

val

Phe

Pro

275

val

Thr

Val

Lys
Met
100
Ala
Gly
Phe
Leu
Trp
180

Leu

Pro
Glu
Leu
260
Glu
Gln

Lys

Leu

Gly

85

Glu

Arg

Thr

Pro

Gly

165

Asn

Gln

Ser

Sex

Cys

245

Phe

val

Phe

Pro

Thr
325

Arg
Leu
Ser
Leu
Leu
150
Cys
Ser
Ser
Asn
Asn
230
Pfo
Pro
Thr
Asn
Arg

310

Val

val
Ser
Ile
val
135
Ala
Leu
Gly
Ser
Phe
215
Thr
Pro
Pro
Cys
Trp
295

Glu

vVal

Thr
Ser
Tyr
120
Thr
Pro
val
Ala
Gly
2Q¢
Gly
Lys
Cys
Lys
val
280
Tyr

Glu

His

Leu

105

Tyr

val

Cys

Lys

Leu

185

Leu

Thr

val

Pro

Pro

265

Val

Val

Gln

Gln

Thr
90

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

Phe

Asp

252
Ala
Ser
Agp
Ser
Arg
155
Tyr
Ser
Ser
Thr
Lys
235
Pro
Asp
Asp
Gly
Asn

315

Trp

330

Asp

Glu

Ala

Ala

140

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyx

2290

Thr

Pro

Thr

val

val

300

Leu

Lys
Asp
Pro
125
Ser
Thr
Pro
val
Ser
205
I.hr
val
Val
Leu
Ser
285
Glu

Thr

Asn

Ser

Thr

110

Phe

Thr

Ser

Glu

His

190

Ser

Cys

Glu

Ala

Met

270

His

Val

Phe

Gly

Thr

Ala

Ala

Lys

Glu

Pro

175

Thr

val

Asn

Arg

Gly

255

Ile

Glu

His

Arg

Lys
335

Ser

val

Tyr

Gly

Serx

160

Val

Phe

val

val

Lys

240

Pro

Asp
Asn
val
320

Glu
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Tyr Lys Cys

Ile Ser

355

Thr

Pro Pro

370

.Leu

Cys Leu Val

385

Ser Asn

Asp Ser

Ser Arg Irp

435

Ala Leu His

450

Lys
465

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

<400> 348
atggactgga

348

ADN

gtgcagetgg
tgcaaggctt
ggtcaégggc
gagaagttca
gagctgagca
tactacgatg
tccaccaagg
acageggecc
aactcaggcg

ctctactcce

Lys Val

340

Lys Thr

Ser

Arg

Lys Gly

Serx

Lys

Glu

Phe

Asn Lys

Gln
360

Gly

Glu
375

Met

Iyr Pro

390

Gln Pro

405

Gly Ser

420

Gln Gln

Asn His

1395

Mus musculus

cctggaggat
tgcagtctgé
ctggttttac
ttgagtggat
agggccgtgt
gcctgegetce
cceccegtttge
gcccatcggt
tgggectgect
ctctgaccag

tcagcagegt

Glu

Phe

Gly

Tyzr

Asn Asn

Phe

Leu

val
440

AsSn

Thr
455

Gln

cctettettyg

ggctgaggty

cttcaccgac
gggctatatc
cacgattacc
tgaggacacg
ttactggggc
cttceccectg
ggtcaaggac
cggegtgeac

ggtgaccgtg

253

Gly Leu

345

Pro

Pro Arg Glu

Thr Lys Asn

Ile
385

Ser Asp

Tyr Lys Thr

410

Tyr Ser

Lys
425 .

Phe Ser Cys

Lys Ser Leu

gtggcagcag
aagaagccrg
tatattatgc
aacccttata
gcggacaaat
gcegtgtatt
caagggactc
gcgccctgct
tacttceccey
accttcccag

cectecagea

Pro

Ala Pro

Ile

Glu Lys

350

Gln
365

Glin
380

Val
Ala Vval
Thr

Pro

Leu Thr

val

Ser

Glu

Pro

Val

Tyr Thr

Thr

Leu

Glu
400

Trp

Met
415

Leu

Lys

430

Ser Vval

445

Ser Leu

460

ccacaggage
ggtcctcecggt
actgggtgcg
atgatgacac
ccacgagcac
actgtgcgeg
tggtcacecgt
ccaggagcac
aaccggtgac
ctgtectaca

actteggeac

Met

Ser

His Glu

Pro Gly

ccactcegag
gaaggtctcce
tcaggcccct
cgaatacaac
agcctacatg
ttcgatttat
ctctagtgce
ctccgagage
ggtgtcgtgg
gtecteagga

ccagacctac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660
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acctgcaacg
tgttgtgteg
ttccceccaa
gtggtggacyg
gaggtgcata
gtcagecgtcce
gtctccaaca
ccecgagaac
gtcagecctga
agcaatgggc
teccttettee
ttcteatget

ctgtctecyg

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

<400>

349
417

349
atggaatgga
gtgcagctgg
tgcaaggett
ggtcaagggce
gagaagttca
gagctgagca

tactacgatg

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

<400>

350
218
PRT

350

1

Gln Arg Ala

ADN
Mus musculus

tagatcacaa
agtgcccace
aacccaagga
tgagccacga
atgccaagac
tcaccgttgt
aaggectccee
cacaggtgta
cc;gcétggt

agccggagaa

-tctacagcaa

ccgtgatgea

gtaaa

tctggatatt
tgcagtctgg
ctggttttac
ttgagtggat
agggccgtgt
geeltyecycio

ceceogretge

Mus musculus

20

gcecagcaac
gtgcccagea
caccctcatg
agacceccgag
aaagccacgg
gcaccaggac
agcccccate
caccctgcee
caaaggcttce
caactacaag
gctcaccgtg

tgaggctctg

tecterntecee
ggctgaggtyg
cttcaccgac
gggctatatc
cacgattace
Lgaggacacyg

ttactggggc

254

accaaqggtgg
ccacctgtgg
atctcccgga-
gtccagttca
gaggagcagt
tggctgaacgqg
gagaaaacca
cecatcccggg
taccceccageg
accacaccte
gacaagagca

cacaaccact

ctgrcaggaa
aagaagéctg
tatattatgc
aacccttata
gcggacaaat
gcocgtgtatkt,

caagggactc

10

Thr Ile Ala Cys Lys Ala Ser Gln
25

acaagacagt
caggaccgeco
ccectgaggt
actggtacgt
tcaacagcac
gcaaggagta
tctccaaaac
aggagatgac

acatcegccgt

‘ccatgectgga

ggtggcagca

acacgcagaa

ctgcaggtgt
ggtccteggt
actgggtgcg
atgat@acac
c¢cacgagcac
actgtycgeg

tggtcacagt

Ser Val

tgagcgcaaa
agtcttcete
cacgtgcgtg
ggacggcgtg
gttcegtgty
caagtgcaag
caaagggcag
caagaaccag
ggagtgggag
ctcegacgge
ggggaacgtc

gagcctctee

ccactctgag
gaaggtctcc
tcaggeceect
cgaatacaac
agcctacatg
ttha;ttat

ctcgagc

Asp Ile val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
5

15

Asp Tyr Asp
30

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

1395

60
120
180
240
300

360
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Gly Thr Ser
35

Lys Leu Leu
50

Arg Phe Ser
65

Pro Val Glu

Glu Asp Pro

Ala Asp Ala
115

Leu Thr Ser
130

Pro Lys Asp
145

Asn Gly Val

TIyr Ser Met

His Asn Ser
195

Ile Val Lys
210

<210> 351
<211> 15

<212> PRT
<213> Mus

<400> 351

Lys Ala Ser
1

<210> 352
<211> 7

<212> PRT
<213> Mus

<400> 352

Ala Ala Ser
1

<210> 353
<211> 9

<212> PRT
<213> Mus

<400> 353

Gln Gin Ser
1

Tyr Met Asn Trp Tyr Gln
40

Ile Tyr Ala Ala Ser Asn
55

Gly Thr Gly Ser Gly Thx
70

Glu Glu Asp Ile Thr Thr
85

Phe Thr Phe Gly Gly Gly
100 105

Ala Pro Thr val Ser Ile
120

Gly Gly Ala Ser Val val
135

Ile Asn Val Lys Trp Lys
150

Leu Asn Ser Txp Thr Asp
165

Ser Ser Thy Leu Thr Leu
180 185

Tyr Thr Cys Glu Ala Thr
200

Ser Phe Asn Arg Asn Glu
215

musculus

Gln

Leu

Tyr

20

Thr

FPhe

Cys

Ile

Gln

170

Thr

His

Cys

255

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Lys

Pro

Phe

Asp

155

Azp

Lys

Lys

Pro

Ser
60

Thr

.Cys

Leu

Pro

Leu

140

Gly

Sexr

Asp

Thr

Gly

45 -

Glu

Leu

Gln

Glu

Ser

125

Asn

Ser

Lys

Glu

Ser
205

Gln

Ile

Asn

Gln

Ile

110

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr

190

Thr

Pro

Pro

Ile

Serx

95

Lys

Glu

Phe

Arg

Ser

175

Glu

Ser

Gln Ser Val Asp Tyr Asp Gly Thr Ser Tyr Met Asn

musculus

Asn Leu Glu Ser
5

musculus

Asn Glu Asp Pro Phe Thr
5

10

15

Pro

Ala

His

80

Asn

Arg

Gln

Tyr

Gln

160

Thr

arg

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

<400>

354
657
ADN
Mus

354

gacattgtgt
atcgeetygea
caacagaaac
gagatcecag
cctgtggagg
acgttcggag
atcttcccac
aacaacttct
aatggegtce
agcacectca

actcacaaga

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

<400>

355
238
PRT
Mus

355

Met Glu Thr
1

Gly Ser Thr

Val Leu

35

Ser

Val Asp

50

Tyr

Gly Gln Pro

65

Glu Ile Pro

Leu Asn Ile

Gln Gln Ser

115

Glu Ile

130

Lys

Ser Ser Glu

145

musculus

tgacccagtce
aggecageca
caggacagcc
ccaggtttag
aggaggatat
gggyggaccaa
catccagtga
accccéaaga
tgaacagttg
cgttgaccaa

catcaacttc

musculus
Thx

Asp

Gly
20

Asp

Gly Gln

Asp Gly

Pro Lys

Ile

lle

Arg

Thr

Leu

tccagettet
aagtgttgat
acccaaactc
tggcactggg
cacaacctat
gttggaaata
gcagttaaca
catcaatgte
gactgatcag
ggacgagtat

acceattgte

Leu Leu

vVal

Leu

Thr
40

Ala

Ser

Tyr
55 .

Leu Ile

70

Ala Arg

His Pro

iG0

Arg Ala

Gln Leu

Phe

Val

Glu Ag

Asp

Thr

Ser Gly

Glu

Glu

Phe
120

p Pro

Ala
135

Ala

Ser Gly

150

Trp

Thr
25

Ile

256

ttggctgtgt
tatgatggta
ctcatctatg
tctgggacag
tactgtcagc
aaacgggctg
tctggaggtg
aagtggaaga
gacagcaaag
gaacgacata

aagagctrca

Val Leu

10

Gln Ser

Ala Cys

Met Aasn

Ala Ala

75

Tyr

Thr Gly Serx

30

Glu
105

Asp Ile

Thr Phe Gly

Prxo Thr Val

Ala Ser

158

Gly

Fro

Lys

Trp

ctctagggca
ctagttatat
ctgcatccaa
acttcaccct
aaagtaatga
atgctgcacce
cctecagtegt
ttgatggecag
acagcaeccta
acagctatac

acaggaatga

Leu Leu Trp

Ala Ser

30

Ala
45

Ser

Tyr Gln
60

Ser Asn

Gly Thr.

‘Thx Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

gagggeccace
gaattggtac
tctagaatct
caacatccat
ggatccgttc
aactgtatcce
gtgcttettg
tgaacgacaa
cagcatgagc
ctgtgaggee

gtgttag

Vval Pro
15

Leu Ala

Gln Ser

Lys Pro

Ser
‘8¢

Glu

Phe

Thrx
95

Tyr Cys

110

Gly Gly

125

Ser Ile

140

val val

Thx
Phe

Cys

Lys Leu

Pro Pro-

Phe Leu

160

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

657
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257
Asn Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Ile Asn Val Lys
1635 170
Ser Glu Arg Gln Asn Gly Val Leu aAsn Ser Trp
180 185
Lys Asp Ser Thzr Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu
185 200
Gly Tyr Glu Arg His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu
210 215
Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys Sexr Phe Asn Arg
225 230 235
<210> 356
<211> 717
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 356
atggagacag acacaatcct gctatgggtg ctgctgctct
gacattgtgt tgacccagtc tccagcttct ttggctgtgt
atcgcctgca aggccagceca aagtgttgat tatgatggta
caacagaaac caggacagee acccaaactc ctcatctatg
gagatcccag ccaggtttag tggcactggg tctgggacag
cetgtggagg aggaggatat cacaacctat tactgtcage
acgttcyggag gggggaccaa gttggaaata aaacgggctg
atcttecccac catccagtga geagttaaca tctggaggrg
aacaacttct accccaaaga catcaatgtec aagtggaaga
aatggegtce tgaacagttg gactgatcag gacagcaaag
agcaccctca cgttgaccaa ggacgagtat gaacgacata
actcacaaga catcaacttc acccattgte aagagettca
<210> 357
<211> 442
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 357
Gln Vval Gln Leu Gln Gln Pro Gly Thr Glu Leu
1 5 10
Ser Val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
. 20 25
Trp Met Asn Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln
33 40
Gly Met Ile His Pro Ser Ala Ser Glu Ile Arxg
50 55

Lys

Leu
205

Thr

Ala Thr

229

Asn

gggttccagg
ctctagggcea
ctagttatat

ctgecatccaa

acttcaccect
aaagtaatga
atgctgcacc
ceteagtegt
ttgatggcayg
acagcaccta

acagctatac

acaggaatga

val

I1le Phe

Gly Leu

45

Leu
60

Asp

Asp Gin
180

Thx

Hig

Arg Pro
Thx
30

Glu

Gln

Ile Asp Gly

175

Asp Serx
Lys Asp

Lys Thx

Cys

ctccactggt
gagggccace
gaattggtac

tctagaatet

caacatccat
ggatccgtte
aactgtatcc
gtgcttcttg
tgaacgacaa
cagecatgage
ctgtgaggcee

gtgttag

Gly Thr
15

Thr Tyr

Ile

Trp

Lys Phe

60

120

240

300
360
420
480
540
600
6560

717
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Lys
65

Met
Ala
Ser

Leu

Cys
115

Ser
S.er
Trp
Tl’.\r
Cys
225
val
Phe
Glu
His
305
Ala
Arg

Met

Asp
His
Arg
val
Ala

130

Leu
Gly
Asp
Pro
Lys
210
Ile
Fro
val
Val
Gln
290
Gln
Ala
Pro

Ala

Lys
Leu
Sex
Thr
115

Pro

Val
Ser
Le.u
Ser

195

Val

Cys

val

Asp

275

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys
355

Ala

Gly

100

val

Gly

Lys

Leu

Tyr

180

Glu

Asp

Thr

Asp’

260

Asp

Asn

Trp

Pro

Ala

340

Asp

Th>:|:
Gly
85

Glu

Ser

Gly

Ser
165

Thr

Thr

Lys

val

val

245

Ile

val

Sex

Leu

ala

325

Pro

Lys

Leu

70

Pro

Trp

Ser

Ala

Tyr
150

Ser

Leu

val

Lys

Pro

230

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

310

Pro

Gln

val

Thr

Thr

Gly

Ala

Ala

135

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

215

Glu

Thr

Lys

Val

Phe

295

Gly

Ile

val

Ser

Leu

Ser

Lys

120

Gln

Pro

val

Ser

Cys

200

Val

val

Ile

Asp

His

280

Arg

Lys

Glu

Tyzr

Leu
380

Asp
val
Met
105
Thr
Thr
Glu
His
Ser
185
Asn
Pro
Ser
Thr
Asp
265
Thr
Ser
Glu
Lys
Thr

345

Thr

Lys
Asp
90

Asp
Thr

Asn

Pro

Thr
170
vVal
val
Arg
Ser
Leu
250
Pro
Ala
val
Phe
Thr
330
Ile

Cys

258

Ser
75

Tyr

Pro

Val
135

Phe

Thr

Ala

Asp

val

235

Thr

Glu

Gln

Lys

315

Ile

Pro

Met

Ser
Ala
Trp
Pro
Met
140
Thr

Bro
val
His
Cys
220
Phe
Pro
val
Thr
Glu
300
Cys
Ser

Pro

Ile

Ser
val
Gly
Ser
125

val

Val

Rla
Pro
Pro
205

Gly

Tle

Gln
Gln
285
Leu
Arg
Lys

‘Pro

Thr
365

Thr

Tyr

Gln

©110

val
Thr

Thr

val
Ser
18¢Q
Ala
Cys
Phe
val
Phe
270
Pro
Pro
val
Thr
Lys
350

Asp

Ala

Tyr

95

Gly

Tyr

Leu

Trp

Leu

175

Ser

Sex

Lys

Pro

Thr

255

Sex

Arg

Ile

Asn

Lys

335

Glu

Phe

Tyr
80

Cys
Thr
Pro

Gly

Asn
160

Gln
Thr
Ser
Pro
Pro
240
Cys
TIrp
Glu
Met
Ser
320
Gly

Gln

Phe
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Thr Val Glu

Thx Gin Pro

375

330

Leu Asn vVal

Ser val Leu

Ser His Ser

440

259

Trp Gln Tep Asn

Ile Met Asp Thr

395

Gln Lys Ser Asn

410

425

Pro Gly Lys

Gly Gln Pro Ala Glu

380

Asp Gly Sex Tyr Phe

400

Trp Glu Ala Gly Asn

429

His Glu Gly Leu His Asn His His Thrx

430

Pro Ser Ala Ser Glu Ile Arg Leu Asp Gln Lys Phe Lys
15

tgggactgag
catcttcace
gattggcatg
ggccacattg

atctgtggat

10

ctggtgaggc
acctactgga
attcatcctt
actcettgaca

tctgeggtct

Pro Glu Asp Ile
370
Asn Tyr Lys Asn
335
Ile Tyr Ser Lys
405
Thy Phe Thr Cys
420

Glu Lys Ser Leu

435
<210> 358
<211> 5
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 358
Thr Tyr Trp Met Asn
1 5
<210> 359
<211> 17
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 359
Met Ile His
1 5
Asp
<210> 360
<211> 9
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 360
Ser Gly Glu Trp Gly Ser Met Asp Tyr
1 5
<210> 361
<211> 1329
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 3061
caggtc¢caag tacagcagec
tcectgtaagg cttetggcecta
cctggacaag gccttgagtg
gatcagaaat tcaaggacaa
atgcacctca gcggcccgac
gaatgggggt.ctatggacta

ctggggtcaa

ggaacctcag

ctggaactte
tgaactgggt
ccgcaagtga
aatectecag
attactgtgc

tcacegtete

agtgaagttg
gaaacagagqg
aattaggttg
cacagcctat
aagatcaggg

ctcagecaaa

60
120
180
240
300

360
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acgacaccee
gtgéccctgg
tectggatcce
actctgagca
aacgttgeee
ggttgtaagc
aagcccaagg
atcagecaagg
acagctcaga
ctteccatcea
gcagctttce

ccacaggtgt

acctgcatga

cageeageygg
atctacagca
tctgtgttac

ggtaaatga

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

<400>
1 .

Val His

Pro Gly

35

Thr Thr

50

Glu
65

Trp
Gln Lys
Ala

Thr

Tyr Tyr

362
461
PRT
Mus

362

Met Gly Trp

Ser

Thr

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

catctgtcea
gatgcctggt
tgtccagegyg
gctcagtgac
aceceggeeag
cttgcatatg
atgtgctcac
atqatccéga
cgcaaccecy
tgcaccagga
ctgcccccat
acaccattce
taacagactt
agaactacaa
agctcaatgt

atgagggect

musculus

Ser Ser

Gln
20

val
Val

Trp Met

Gly Met

Lys Asp

85

Met His

160

Ala Arg

115

Gln. Gly

130

Thr

Ser val

Ile

Gln

Lys

Asn

Ile

70

Lys

Leu

Ser

Thr

tccactggec
caagggctat
tgtgcacace
tgtecectee
cagcaccaag
tacagtccca
cattactctyg
ggtccagtte
qqaégagcaq
ctggctcaat
cgagaaaacce
accteccaag
cttcoctgaa
gaacactcag
gcagaagagc

gcacaaccac

Ile Leu

Gln

Leu

Sex
40

Leu

Trp Val

55

His Pro

Ala Thr
ser

Gly

Glu
120

Gly

Val
135

Ser

'Cys

260

cctggatctg
ttcecctgage
cttceccagerg
agcacectgge
gtggacaaga
gaagtatcat
actcctaagg
agctggtttg
ttcaacagca
ggcaaggagt
atctccaaaa
gagcagatgg
gacattactg
cccatcatgg
raactgggagg

catactgaga

Phe Leu Val

10

Gln
25

Pro Gly

Lys Ala

Lys Gln Arg

Ala Ser

75

Ser

Leu Thr Leu

Pro Ihr Ser

105

Irp Gly Ser

Ser Ala Lys

‘Glu

ctgcecaaac
cagtgacagt
tcctgcagte
ccagegagac
aaattgtgee
ctgtcttcat
tcacgtgtgt
tagatgatgt
ctttcegecte
tcaaatgcag
ccaaaggcag
ccaaggataa
tggagtggca
acacagaﬁgg
caggaaatac

agagcctcte

Ala Thr

Thr Glu
Gly
a5

Pro
60

Gly
Ile
Asp

Lys

Val Asp

Ala

Leu

30

Tyr

Gln

Arg

Ser

taactccatg
gacctggaac
tgacctctac
cgtcacctge
cagggattgt
cttcececcca

tgtggtagac

-ggaggtgecac

agtcagtgaa
ggtcaacagt
accgaagqét
agtcagtctg
gtggaatggg
ctcttactte
tttcacctgc

ccactctcct

Gly
Arg

Ile Phe

Gly Leu

Leu Asp

80

Ser

Ala val

110

Met Asp

125

Thr Thr

140

Tyr

Pro

Trp Gly

Pro Ser

420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1329
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Vval
145
Thr
Thr
val

Ser

Ala

223

Cys

Phe

val

Phe

Pro

305

Pro

val

Thr

Lys

Asp

Iyr

Leu

Trp

Leu

Ser

210

Ser

Lys

Pro

Thr

Sex

299

Arg

Ile

Asn

Lys

Glu

370

Phe

385

Pro

Ser

Ala

His

Ala

Tyzr

Gly

His
450

Pro
Gly
Asn
Gln
195
Thr
Ser
Pro
Pro
Cys
275
Trp
Glu
Met

Ser

Gly

355

Gln

Phe

Glu

Phe

Asn’

Leu
Cys
Ser
180
Ser
Trp
Thr
Cys
Lys
260
Val
Phe
Glu
His
Ala
340
Arg
Met
Pro
Asn
Ile

420

Thz

a3s

Thr

Glu

Ala
Leu
165
Gly
Asp
Pro
Lys
Ile
245
Pro
Val
Val
Gln
Gln
328
Ala

Pro

Ala

Glu

Tyr

405

Tyx

Phe

Lys

Pro
150
Val
Ser
Leu
Ser
val
230
Cys
LyS
Val
Asp
Phe
310
Asp
Phe
Lys
Lys
AsSp
390
Lys
Ser

Thr

Ser

Gly

Lys

Leu

Tyxr

Glu

215

Asp

Thr

Asp

Asp

Asp

295

Asn

Trp

Pro

Ala

Asp

379

Ile

Asn

Lys

Cys

Leu
455

Ser

Gly

S_er

Thr

200

Thr

Lys

Val

val

Ile

280

val

Ser

Leu

Ala

Pro

360

Lys

Thr

Thr

Leu

Ser

440

Ser

Ala

Tyr

Ser

185

Len

val

Lys

Pro

Leu

265

Glu

Thr

Asn

Pro

345

Gln

val

val

Gln

Asn

425

val

His

Ala
Phe
170
Gly
Ser
Thr
Ile
Glu
250
Thr
Lys
val
Phe
Gly
330
Ile
val
Ser
Glu
Pro
410
val

Leu

Ser

261

Gln
155
Pro
Val
Ser
Cg-rs
Val
235
Val
Ile
Asp
His
Arg
315
Lys
Glu
Tyr
Leu
Trp
395
Ile
Gln

His

Pro

Thr

Glu

His

Ser

Asn

220

Pro

Ser

Thr

Asp

Thr

300

Ser

Glu

Lys

Thr

Thr

380

Gln

Met

Glu

Gly
460

Asn

Preoc

Thr

val

205

val

Arg

Ser

Leu

Pro

285

Ala

val

Phe

Thr

Ile

365

Cys

rrp

Asp

Ser

Ser
Val
Phe
190
Thr
hla
Asp
Val
Thr
270
Glu
Gln
Ser
Lys
Ile
350
Fro
Met
Asn
Thr
Asn

430

Leu

Met

Thr

175

Pro

val

His

Cys

Phe

255

Pro

Val

Thr

Glu

Cys

335

Ser

Pro

Ile

Gly

Asp
415

Trp

His

Val
160
Val
Ala
Pro
Pro
Gly
240
Ile
Lys
Gln
Gln
Leu
320
Arg
Lys
Pro
Thr
Gln
400

Gly

Glu

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

<400> 363

atgggatgga

363

gtccaactac
tgtaaggctt
ggacaaggcc
cagaaattca
cacctcageg
tgggggtcta
acacccccat
acgctgggat
ggatccctgt
ctgagcaget
gttgceccace
tgtaagectt
cccaaggatg
agcaaggatg
gctcagacge
cccatcatge
gctttecctg
caggtgtaca
tgcatgataa
ccagcggaga
tacagcaagc
gtgttacatg

aaatga

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

<400> 364

Asp Ile Gla
1 .

364

Asp Arg Val

Leu Asn Trp
35

Iyr Ser Thr
50

106
PRT
Mus

1386
ADN
Mus musculus

gctctatcat
agcageetggy
ctggctacat
ttgagtggat
aggacaagge
gccecgacatce
tggactactg
ctgtctatce
gcctggtcaa
ccageggtgt
cagtgactén
cggccagcag
gcatatgtac
tgctcaccat
ateccgaggt
aacceceggga

accaggactg

ccecceccatcga

ccattccace
cagacttctt
actacaagaa
tcaatgtgca

agggcctgea

musculus

Met Thx
3

Thr Ile
20

Tyr Gln

Ser Arg

cctettettyg
gactgagctg
cttcaccace
tggcatgate
cacattgact
tgtggatece
gggtcaagga
actggccect
gggctattte
gcacaccttc
ceegtecage
caccaaggtg
agtcccagaa
tactctgact
ccagttcage
ggagcagttc
gercaatgge
gaaéaécatc
tcccaaggag
ccctgaagac
cactcagece
gaagagcaac

caaccaccat

262

gtagcaacag
gtgaggcetg
tactggatga
catecttecg
cttgacaaat
gcggtetatt
acctcagtca
ggatctgctg
cctgagccag

cgagctgtcee

acctggecca

gacaagaaaa

gtatcatctg

cctaaggtca
tggtttgtag
aacagcactt
aaggagttca
tcecaaaacea
cagatggcca
attactgtgg
atcatggaca
tgggaggcag

actgagaaga

ctacaggtgt
gaacttcagt
actgggtgaa
caagtgaaat
cctccageac
actgtgcaag
cecgtecteecte
cccaaactaa
tgacagtgac
tgcagtctga
gcgagaccgt
ttgtgeccag
tcttcatctt
cgtgtgttgt
atgatgtgga
tcegetcagt
aatgcaqgggt
aaggcagace
aggataaagt
agtggcagtg
cagatggete
gaaatacttt

gectectecca

Gln

Thr

Leu

Ser

cys

Lys

Pro Ser

Arg Ala
25

Pro Gly
a9

Ser Gly

Ser Leu
10
Sexr Gln

Lys Ala

Val Pro

Ser Ala

Asp Ile

Pro Lys

45

Ser
60

Arg

Ser
Ser
30

Leu

Phe

ccactceecag

gaagttgtce

acagaggcct

taggttggat
agoctatatg
atcaggggaa
agccaaaacg
ctecatggtg
étggaactct
cctctacact
caccrgcaac
ggattgtggt
ccocceccaaag

ggtagacate
ggtgcacaca
cagtgaactt
caacagtgca
gaaggctcca
cagtctgace
gaatgggcag
ttacttcate
cacctgctct

ctctoctgge

Val Gly
15
Ser Tyr

Leu Ile

Sexr Gly

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

7840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1386
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263

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

Ser Gly Ser
65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Iyr Cys Gln Gln Asp Ile Lys His Pro Thr

85 S0 95
Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 - 105
<210> 365
<211> 318
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 365
gacatccaga tgacccagtc tccatcctee ctgtctgcat ctgtaggtga ccgtgtcace 60
atcacttgcc gcocgcaagtca ggatattage ageotatttaa attggtatca gcagaaacca 120
gggaaagecce ctaagetcect gatctattcet acttecccgtt tgaatagtgg ggtcccatca 180
cgcecttcagtyg gcagtggctc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag tctgcaacct 240
gaagattttg caacttacta ctgtcaacag gatattaaac accctacgtt cggtcaagge 300
accaaggtgg agatcaaa 318
<210> 366
<211> 120
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 366
Glu val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser
1 5 . 10 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30
Iie Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45
Gly TIyr Ile Asn Pro Iyr Asn Asp Asp Thr Glu Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60
Lys Gly Arg Val Thzr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Sex Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Met Glu Lew Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Iyr Tyr Cys
85 90 35
Ala RArg Ser Ile Tyr Tyr Tyr Asp Ala Pro Phe Ala Tyr Trp Gly Gln
100 105 110
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 367
<211> 360
<212> ADN
<213> Mus musculus
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<400> 367
gaggtgcage
tcctgcaaggy
cctggtcaag
aacgagaagt
atggagctga
tattactacg
<210>
<211>

<212>
<213>

<400>

368
108
PRT
Mus

368

Asp Ile Gln

Arg

val Rla

35

Tyr Trp

50

Ser
65

Gly

Giu Asp

Thr Phe

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

<400>

369
324
ADN
Mus

369
gatatccaga
attacctgca
ggcaaagcgce
cgctttagcg
gaagattttg

ggcaccaaag

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

370
119
PRT
Mus

§al
Txp
Ala
Ser
Phe

Gly

tggtgcagte
cttetggttt
ggcttgagtg
tcaagggcecg
gcagcctgcg

atgcccegtt

musculus

Met Thr

Thr
20

Ile

Iyr Gln

Thr

Ser

Gly Thr

Gln
Thr
Gln
Arg

Asp

tggggetgag
tacctetcacce
gatgggctat
tgtcacgatt
ctctgaggac

tgcttactgg

Ser Pro

Cys

Lys

Pro
40

Lys

His Thr

55

Phe Thr

70

Ala .Thr

85

Gly
100

Gly

musculus

tgacccagag
aagcgagcca
cgaaactgct
gcagcggcag
cgacctatta

tggaaattaa

musculus

Tyr

Thr

Tyr Cys

Lys val

cccgageage
ggatgtgttt
gatttattgg
cggcaccgat

ttgccagcag

acgt

264

gtgaagaagc
gactatatta
atcaaccctt
accgcggaca
acggcegtgt

ggccaaggga

Ser Leu

10

Ser

Ala Gln

25

Ser

Gly Lys BAla

Gly Val Pro

Thr Ile

15

Leu

Gln
90

Gln Iyrc

Glu
105

iIle Lys

ctgagecgcaga
accgeggtgyg
gcgagcaccc
tt;accctga

tatagcagct

ctgggtecte

tgcactgggt

ataartgatga
aatccacgaq
attactgtge

ctetggtcac

Ser Ala

Asp Val

30

Pro Lys

45

Ser
60

Arg

Ser Ser

Ser Ser

Arg

gcgtgggcga
cgtggtatca
gccataccgg
ccattagcag

atccgetgac

Ser

Phe

Leu

Phe

Leu

Tyr

ggtgaagytc
gecgtcaggece
caccgaatac
cacagcctac
gcgttcgatt

cgtctctagt

val
15

Gly
Thr 2la
Leu Ile
Ser

Gly

Pro
80

Gln

Pro Leu

95

tcgegtgacc
gcagaaaceqg
cgtgccgagt
cctgcagecy

ctttggegge

60
120
180

240
300
360

60
120
L80
240
300

324
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<400> 370

Glu Val Gln

1

Ser Val

Tyr Met

35

Gly Arg

50

Gln
65

Gly

Met Glu

Ala Tyr

Thr Leu
<210>
<211>

<212>
<213>

<400>

371
357
ADN
Mus

371
gaagtgcage
agctgcaaag
ccgggccagg
gatccgaaat
atggaactgce
ggcgatcegy

<210>

<211>

<212>
<213>

<400>

372
108
PRT
Mus

372

Asp Ile Gln

1

Asp Arg Val

Asn Leu His

35

Ile Tyr Gly

50

Lys

His

Ile

Arg

Leu

Asp

val
115

26/PT

Leu vVal

Val
20

Sex
Trp val
Pro

Asp

Val Thr

Gln

Cys

Arg

Glu

Met

Ser Gly

Lys Ala

Gln Ala

40

Asn
53

Gly

Thr Thr

70

Ser

83

Arg

Ala
100

Gly

Thr Val

musculus

tggtgcagag
égagcgqctt
gcctggaatg
ttcagggeceg
gcégcctgcé

cgtggtttac

musculus

Th
5.

Leu

Thr Ile

20

Trp Tyr Gln

Thr Ser

Leu

Asp

Ser

Gln

Thr

Asn

Arg Ser

Pro Ala

Ser

cggcgeggaa
taacattaaa
gatcggccgce
cgtgaccatg
cagcgatgat

ctattgagge

Ser Pro

Cys Ser

Gln Lys

40

Leu Ala

35

265

Glu
i0

Ala val

Ser Gly Phe

Pro Gly Gln

Asp 1Ile 1le

Thr Ser

75

Asp

Asp Asp Thr

90

TIrp Phe Thr

105

gtgaaaaaac
gattattata
attgatccgg
accaccgata
accgeggtge

cagggcacec

Phe Leu
10

Ser

val
25

Ser Ser
Pro

Gly Lys

Ser Gly Vval

Lys Lys

Asn Ile

30

Leu
45

Gly

Tyr
60

Asp
Thr Ser
val

Ala

Tyr Trp

Pro

Lys

Glu

Pro

Thzr

Tyr

Gly

Gly Ala

15

Asp Tyr

Trxp Ile

Lys Phe

Ala Tyr

80

Tyx
95

Cys

Gln Gly

110

cgggcgcgag
tgcattgggt
aaaacggcga
ccagcaccay
attattgcga

tggtgaccgt

Ser Ala

Ser Ile

30

Ala Pro

45

Pro Ser

60

Ser

Ser

Lys

Arg

cgtgaaagtg
gcgccaggeg
tattatttat
caccgecgtat
gtatgatgcg

ctcgage

Val
15

Gly
Sexr Ser
Leu

Leu

Phe Ser

60
120
180
240
300
357
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Gly Ser Gly Ser

65

Pro Glu Asp Phe

Thr Phe Gly Gln

70

85

266

90

‘'Lys

100 105
<210> 373
<211> 324
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 373
gatattcagc tgacccagag cccgagettt ctgagegega
attacctgea gegtgageag cagcattagc.agcagcaacc
¢ccggygcaaag cgccgaaact gotgatttat ggcaccagea
agcegettta goeggeagegg cageggcace gaatttaccce
ccggaagaﬁt ttgcgaccta ttattgccag cagtggaccea
ggeaccaaac tggaaéttaa'acgt
<210> 374
<211> 122
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 374
Glu Vval Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Vval
1 ] 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe
20 25
Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
35 40
Gly Arg Ile Asp Pro Asp Asn Gly Glu Ser Thr
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser
65 70 "
Met Glu leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr
85 30
Ala Arg Glu Gly Leu Asp Tyr Gly Asp Tyr Tyr
100 105
Giy Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 375
<211> 366
<212> ADN
<213> Mus musculus

Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg

gegtgggega
técattggta
acctggcgag
tgaccattag

ccacctatac

Lys Pro

Asn Ile Lys

30

Gly Leu Glu

45 -

Tyr val

680

Pro

Thr Ser Thr

Ala val Tyr

Ala Val Asp

110

Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
75

890

Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Thr Thr Thr Tyr

95

tcgegtgace
tcagcagaaa
cggcgtgecg
cagectgcag

ctttggccag

Gly Ala

i5

Asp Tyr

Trp Met

Lys Phe

Ala Tyr

80

Iyr Cys

95

Tyx Trp

€0
120
180
240
300
324
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<400> 375
gaagtgcagce
agctgcaaaqg
ccgggccagyg
gtgccgaaat
atggaactgc
ctggattatg
tcgage
<210>
<211>

<212>
<213>

<400>

376
107
PRT
Mus

376

Asp Ile Gln

1

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Tyr

50

Ser
65

Gly

Glu

Thr Phe

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

<400>

377
321
ADN
Mus

377
gacatccaga
ataacatgra
ggcaaagcac
cgattctcag
gaagattttg
ggcacaaaaqg

<210>

<211>

<212>
<213>

378
123
PRT

val

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

tggtgcagag
cgagcggcectt
gcectggaatg
ttcagggecy
gcagectgeg

gcgattatta

musculus

Met Thr

Thr Ile

20
Tyr Gln

Ser Arg

Gly Thr

Gln
Thr

Gln

Leu

Asp

cggcgcggaa
taacattaaa
gatgggccge
egtgaccatyg
cagcgatgat

tgeggtggat

Ser Pro

Cys Arg

Pro

Lys

Leu
55

sSer

Phe Thr

70

Ala Thr

85

Gly
100

Gly

musculus

tgacccagte
gagecaterca
ctaaactcct
gectccggectce
caacctatta

ttgaaattaa

Mus musculus

Tyr

Thr

Tyr Cys

Lys Vval

tcecatcctee
agatatttce
catttactat
cggcacagat
ctgtcaacaa

a

267

gtgaaaaaac
gattattata
attgatccgg
accaccgata
accgeggtgt

tattggggcece

Ser Leu

10

Ser

Ala 3
25

Gln

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Thr Ile

75

Leu

Gln Gln

20

Gly

Glu
105

Ile Lys

ctetecgeat
aactatttga
acatcaagac
ttcacactca

ggcgatacac

¢gggcgcegag
ttcattgggt
ataacggcga
ccagcaccag
attattgcge

agggcaccct

Ser Ala

Asp

Pro Lys

a5

Ser
60

Arg

Ser Ser

Asp Thr

ccgtaggcga
attggtacca
tcctctecgg
ctatttcctc

tcccatacac

Ser

Ser

30

Leuw

Phe

Leu

Len

cgtgaaagtg
gégcceggcg
aagcacctat
cacecgcgtat
gcgcgaaggce

ggtgaccgtc

Val
15

Gly

Asn Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Preo

80

Pro Tyr

95

ccgegtaace
dcaaaaacce
cgttccatca
cctccaacca

attcggecggce

60
120
180

240

" 300

360

60
120
180
240
300
321
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<400> 378

268

Glu val
1

Ser Val

Asn Met

Gly Glu

50

Lys
65

Gly
Met Glu
Ala

Arg

Trp Gly

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Leu

‘Gln
119

Leu

val

20

Trp

Asn

val

Arg

Gly
100

Gly

val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

Tyr

Thr

Gln

Cys

Arg

Asn

Met

70

Leu

ASp

Thr

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg 8

ASp

val

Gly Ala

Ala Ser

25

Ala
40

Pro

Gly Gly

Thr Asp

Asp

Ile Tyr

105

Thr
120

Val

Glu
10

Gly
Gly
Ala
Thr
Asp

ASp

Ser

val

Tyr

Gln

Gly

Ser

75

Thr

Asp

Ser

Lys

Thr

Gly

Tyr

&0

Thr

Ala

Irp

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Tyr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Phe
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr
9%

asp

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

val

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

<400> 379

gaggtgcagc

379
369
ADN

tcttgtaaag
ccaggacaag
aatcaaaaat
atggaactge
tatgatgata

gtctctagt

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

<400>

380
108
PRT
Mus

380

Asp Ile Gln

1

Asp Arg Val

Tyr Leu Asn

35

musculus

tggtgcagag
caagcggata
gattggaatg
tcaaagggag
gatcacttag

tatatgatga

musculus

Lev Thr Gln Ser

5

Thr Ile Thr Cys

20

Trp Iyr Gln Gln

cggcgecgag
tacatttaca
gatgggcgaa
agttacaatg
aagcgacgat

ctggtattte

40

gtaaaaaaac
gattacaaca
attaacccta
acaacagaca
acagctgtat

gatgtttggg

Pro Ser Phe Leu Ser Ala

10

Arg Ala Ser Ser Ser Vval
25

Lys Pro Gly Lys Ala Pro

caggagcaag
tgcattgggt
atagtggagg
caagcacttc

actattgoge

cgttaaagtt
aagacaagcg
agcaggctac
aacagcatat

acgacttggy

gccagggaac aacagttacc

Ser

Thr
30

Lys
43

Val Gly
15

Ser Ser

Leu Leu

60
120
180
240
300
380

369



EP 2 195 0

Ile
S0

Gly
65

Pro

Ser

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

<400> 381

gacatccage

381
324
ADN

atcacatgee
ccaggaaaag
tctegatttt
ccagaagact
ggaggtacaa
<210>
<211>

<212>
<213> Mus

<400> 382

Glu val Gl
1 -

382
121
PRT

Ser Val

Tyr Met

35

Gly Asp

50

Lys Gly

65

Met Glu

Ala

Arg

Gln Gly

Tyr Ser
Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

.Lys
Asn
Ile
Arg
Leu
Glu

Thr

26/PT

Thr Ser

Ser Gly

Asn

Thr

Leu Ala

55

Glu Phe

70

Phe Ala

Gly
100

Gly

musculus

tgacccagag
gcgectcate
cacctaaact
caggatctgg
t.cgocactta

aagtagaaat

musculus
Leu

val

vVal
20

Ser

Trp Val

Asn Pro

val Thr

Ser
83

Thr
100

Ala

Thr val

115

Thr

Gly

Gln

Cys

Axg

Tyr

Ile

70

Leu

val

Thr

Tyr Tyr

Thr Lys

ccccagette
ttcagttaca
tcttatatac
atcaggcaca
ttactgccaa

caag

Ser Gly

Lys Ala

Gln Ala

40

Asn
55

Asp
Thr Arg
Arg
Thr

Ile

Ser
120

val

269

Ser Gly val

Leu Thr
75

Thr

Gln Gin
90

Cys

val
105

ctttccgecat
tcttettate
tctacatcta
gaatttacac

caatacgatt

Ala Glu

10

val

Ser
25

Gly Tyr

Pro Gly Gln

Asp Thr Thr

Thr Ser

75

Asp

Glu Asp Thr

90.

Thr Ala

105

Asn

Ser

Glu Ile

Pro Ser Arg

60

Ile Ser Ser

Tyr Asp Phe

Lys

ccgttggtga
ttaattggta
atctcgcatc
ttactatatc

tttttccaag

Lys Lys

Thr Phe

30

Leu
as

Arg

Iyr Asn

60

Ala Ser

Ala

Vail

Met. Asp

Pro

Thr

Glu

His

Thr

Tyr

Tyr
110

Phe Ser

Leu Gln
80

Phe Pro
a5

ccgagtaaca
tcaacaaaaa
aggagttccc
atcactccaa

cacattcgga

Gly Ala

15

Asp Tyr

Trp Met

Lys Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Trp Gly

60
120
180
240
300

324
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<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
gaggtge
agttgca
cctggac
aatcata
atggaac
gcecgtta

agt

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

<400>

Asp Ile
1

Asp Arg

His Leu

Ile Tyr

50

Gly
65

Ser

Pro Glu

Leu Thr

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

<400>

gacatcc

ataacat
cceggea
tcaagat
cccgaag

ggcggea

383
363
ADN
Mus

383
agc
aag
aaé
aat
ttt

tta

384
108
PRT
Mus

384
Gln
val
His
35

Gly

Gly

Asp

Phe

385
324
ADN
Mus

385
aga

gca
aag
ttt
act

caa

musculus

tggtgcagag
catctggata
gacttgaatg
ttaaaggaag
cétcattgag

ctactaacgc

musculus
Thr

Met

Thr
20

Ile

Trp Phe

Thr Ser

Ser Gly

Phe Ala

85

Gly
100

Gly

musculus

tgacccagte

gegtateate
cacctaaatce
caggctcetgg
tcgcaaccté

aagtagaaat

Gln

Thr

Gln

Asn

Thr

70

Thx

Gly

cggcgcecgag
cacatttacc
gatgggagac
agttacaatt
atctgaagac

tatggattac

Ser Pro

Cys Ser

Gln Lys

40

Leu Ala

55

Asb Phe

Tyr Tyx

Thr Lys

tccatcctco

aactatatca
acttatatac
ctcaggcacc
ttactgtcaa

taaa

270

gtcaagaaac

gactactaca

attaacccett

acaagagata
actgctgttt

tggggtcaag

Ser
10

Ser Leu

val
25

Ser Ser

Pro Gly Lys

Ser Gly Val

Thr Thr

75

Leu

Gln
90

Cys Gln

Val Glu

105

Ile

ctctcagcat

tcaaatcatce
ggcacatcaa
gactttactc

caatggtcct

ctggagcaag
tgaéttgggt
étaacgacga
catccgcecatce
attactgtge

gaaccactgu

Ser Ala

Thr Ile

Ala Pro

45

Pro Ser

60

Ile Ser

Trp

Lys

ccgtaggega

ttecattggtt
atctecgcate
ttacaatatce

catatccact

Ser

Serx

30

Lys

Arg

Ser

cgtaaaggtt
acgaca;gcc
cactacatac
aaccegeetat
aagagaaact

taccgtctcet

val
15

Gly

Ser Asn

Ser Leu

Phe Ser

Leu Gln

Tyr Pro

95

tagagttaca

ccaacagaaa
aggcgttccet
ctcccteccaa

cacatttgge

€0
120
180
240
300
3860

363

60

120

180

240
300

324
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<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

386
125
PRT
Mus

386

Glu vVal Gln

1

Ser Val Lys

Tyr Leu His:

35

Gly Arg Ile

50

Gln Asp Lys

65

Met Glu Leu

Ala Arg Glu

Asp Val Trp

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

<400>

gaggtgcagc tggtgeagte
tcctgeaagg cttotgacte
cctggacaag ggcttgagtg

gacccgaagt tecaggacaa’

atggagctga ggagcectgag

gattatttce acgatggtac

115

387
375
ADN
Mus

387

musculus

Leu Val Gln

Val Ser Cys
20

Trp Val Arg

Asp Pro Glu

Vval Thr Met
70

Arg Ser Leu
85

Ala Asp TIyx
100

Gly Arg Gly

musculus

gtcaccgtct ctagt

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

388
106
PRT
Mus

musculus

‘ser

Lys

Gln

Asn

]

Thr

Arg

Phe

Thr

Gly
Ala
Ala
40

Glj
Thr
Ser
His

Lew
120

tggggctgag
caacattaaa

gattggaagg
ggtcaccaty

atctgacgac

ctcctactgg

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Asp

Asp

105

val

Glu

10

Asp

Gly

Thr

Thr

Asp
90

Gly.

Thr

271

val

Phe

Gln

Leu

Ser

75

Thr

Thr

val

gtgaagaagce

gacttcrace

attgatcctg

accacagaca

acggeegege

tacttegatg

Lys

Asn

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ser

Ser

ctggggecctce
tacactgggt
agaatggtga

cgtccaccag

Lys

Ile

Leu

a5

Asp

Ser

val

Iyr

Ser
128

Pro
Lys
30

Glu
Pro
Thr

Tyr

Trp
110

attactgtgce

tctggggcceg

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyxr

95

Tyr

Ala

Phe

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Phe

agtgaaggtc
gcgacaggee
tactttatat

cacagcctac

gagagaggcg

tggcaccety

60
120
180

240

300
360
375
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<400> 388

Asp Ile Gln Leu
1

Asp ARrg Val Thr

His Trp Tyr Gln
35

Ala Thr Ser Asn
50

Gly Ser Gly Thr
65

Asp Phe Ala Thr

Phe Gly Gly Gly
100

<210> 389
<211> 318
<212> ADN

Thr

Ile

Gln

Leu

Glu

Tyr

85

Thr

Gln

Thr

Lys

Ala

Phe

70

Tyr

Lys

<213> Mus musculus

<400> 389

gacatccagt tgacccagtc
atcacttgca gggccagctc
aaagecccta agctectgat
ttcagcggca gtggatctgg

gattttgcaa cttattactg

accaaggtgg agatcaaa

<210> 390
<211> 121
<212> PRI

<213> Mus musculus

<400> 390

Glu Val Gln Leu Val Gln

1

Ser Valr Lys Val
20

Tyr Ile His Trp
35

Gly Arg Val Asp
50

Pro Gly Lys Val
65

5

Ser

Val

Pro

Thx

Cys

Arg

Asp

Met

70

Ser

Cys

Pro

Ser

Thr

Cys

Val

Ser

LysS

Gln

Asn
55

Thx

Pro

Arg

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Glu

teccatccttc
aagtataagt
ctatgccaca
gacagaattc

tcagcagtgg

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thrx

Ser

Ala

25

Lys

Val

Thr

Gln

Iie
105

Phe

10

Ser

Ala

Pro

Ile

Trp

90

Lys

272

Leu

Ser

Pro

Ser

Ser

75

Ser

ctgtctgcat

tacatacact

tccaacctgg

actctcacaa

agtagtgacc

Ala

Ser

25

Pro

Glu

Asp

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thzx

val

FPhe

Gln

Glu

Ser
75

Ser
Ser
Lys
Arg
60

Ser

Ser

ctgtaggaga
ggtatcagca
cttctggggt
tcagcagect

cactcacgtt

Lys

Asp

Gly

Phe

Ile

Ala
Ile
‘Leu
45
Phe

Leu

Asp

Ile
Leu
a5

Ala

Ser

Ser
Ser
30

Leu
Serx

Gln

Pro

Pro
Lys
30

Glu

Pre

Thr

Val

15

Iyr

Iie

Gly

Pro

Leu
95

Gly

15

asp

Trp

Lys

Ala

Gly

lle

Tyr

Ser

Glu
840

Thr

cagagtcacce
aaaaccaggg
cccatcaagg
gcagectgaa

cggcggaggyg

Ala

Tyx

Ile

Phe

Tyr
80

60
120
180
240
300

318
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273

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

Ala Arg Glu Asp- Tyr Asp Gly Thr Iyr Thr Trp Phe Pro Tyr Trp Gly

100 105 110
Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 391

<211> 363

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 391

gaggtgcagc tggtgecagtc tggggctgag gtgaagaage ctggggcocctc agtgaaggtce

tcctgcaagg cttcetggatt cgacattaag gactactata tacactgggt gcgacaggec

cctggacaag ggcttgagtg gatcggaagg gttgatcctg acaatggtga gactgaattt

gcecccgaagt tcocegggeaa ggteaccatg accacagaca cgtcecatcag cacagectac

atggagctga gcaggctgag atctgacgac acggecgtgt attactgtge gagagaagac

tacgatggta cctacacctg gtttccttat tggggccaag ggactetggt caccgtcetet

agt ‘

<210> 392

<211> 448

<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Polipéptido Sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Sequéncia de Anticorpo Humanizado

<400> 392

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

1 3 ' 10 15

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

20 25 30
Asn Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45
Gly Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn Gln‘Lys Phe
50 55 60

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

65 70 : 75 80

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala val Tyr Tyx Cys
85 90 95

60
120
180

240

300
360
363
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Ala
Irp
Pro
Thr
145
Thr
Pro
Thr
Asp
Cys
225
Ser
Arg
Pro
Ala
Val
305
Tyr
Thr
Leu

Cys

Ser
385

Arg

Gly

Ser

130

Ala

Val

Ala

val

His

210

Cys

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

370

Asn

Leu
Gln
115

Val

Ala

val
Pro
195
Lys
val
Phe
Pro
val
27%
Thr
Val
Cys
Ser
Pro
355

val

Gly

Gly

100

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Pro

Glu

Leu

Glu

260

Gln

Lys’

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Gln

Tyx

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Gln

Ser

Cys

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

Val

325

Thr

Arg

Gly

Pro

Asp

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Asn

Asn

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

val

310

Ser

Lys

Glu

Phe

Glu
390

Asp
val
Ala
135
Leu
Gly
Ser

Phe

Thr
21S

Fro
Pro
Cys
Irp
Glu
295
val
Asn
Gly
Glu
Tyr

375

Asn

Ile
Thr
120
Pro
val
Ala
Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
Val
Iyr
280
Giu
His
Lys
Gln
Met
360

Pro

Asn

Tyr

105

val

Cys

Lys

Leu

Leu

185

Thr

val

Pro

Pro

Val

2865

Val

Gin

Gln

Gly

Pro
345

Thr

Serx

Tyr

Asp

Ser

Ser

Asp

Thr

170

Tyz

Gln

Asp

Ala

Lys

250

Val

Asp

Phe

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Lys

274

Asp

Ser

Arg

Trp

Ala

Ser

140

Tyr

155

Ser

Thr

Lys

Pro

235

Asp

Gly

Asn

Txp

315

PO

Glu

Asn

Ile

Thr
395

Phe

Gly

Leu

Tyr

Thr

220

Pro

Thr

Val

val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

380

Thr

Tyr

Ser

125

Thx

Pro

Val

Ser

Thr

205

val

val

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Pro

Gln

Val

365

Val

Pro

Phe
119
Thr
Ser
Glu
His
Ser
190
Cys
Glu
RAla
Met
His
270
val

Phe

Gly

Ile

val

350

Ser

Glu

Pro

Asp

Lys

Glu

Pro

Thr

1735

val

Asn

Arg

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Iyr

Leu

Trp

Met

val
Gly
Ser
val
160
Phe
val
val
LyS
Pro
240
Ser
Asp
Asn
val
Glu
320
Lys
Thr
Thr

Glu

Leu
400
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Asp Ser Asp Gly

Ser Arg Trp Gln

420

Rla Leu Hisz Asn

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

<220>

<223>

<220>

<221>
<223>

<400>

435

393
446
PRT
Sequéncia Artificial

Glu val Gln

1

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gln

Val

Ala

145

Val

Pro

val

Met

Asp

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Irp

Leu

ser

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Thr

. 115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser
195

Leu

val

20

Irp

Asn

val

Serx

Thr

100

Thr

Leu

Cys

Ser
180

Asn

Ser
405

Gln

Hisg

val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Phe Phe Leu Tyr

Gly Asn Val Phe

423

Tyxr Thr &ln Lys

MISC FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

393

Gln

Arg

Tyr

Ile

70

Leu

val

Thr

Pro

val

150

Ala

Gly

Gly

Ser

Gln

Asn

55

Thre

Arg

Ile

val

Cys

135

Lys

Leu

Leu

Thr

440

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyx

Gln
200

Polipéptido Sintético

Ala

Ser

275

Ser Lew

Glu
10

Gly

25 .

Pro

Asp

Asp

Glu

Thr

105

Ser

.Arg

Tyr

Ser
185

Thr

Gly

Thr

Thr

Val

Iyr

Gln

Thr

Ser

.5

Asp

%0

Asn

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Ala

Serxr

Thr

Leu Thr Val

Ser Val Met

430

Ser Leu Ser

Lys
Thr
Arg
Tyr
60

Ala
Ala
Met

Thr

Ser

" 140

Pro

155

Val

Ser

Thr

Glu

His

Ser

Cys

445

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Asp

Lys

125

Glu

Pro

Thr

vVal

Asn
205

Pro

Thr

30

Glu

His

Thr

Tyr

Tyx

110

Gly

Ser

val

Phe

vVal

190

val

Asp

415 .

His

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Lys

Glu

Gly

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyxr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

Val

160

Val

His



EP 2

Lys

val

225

Phe

Pro

Val

Thr

Val

305

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

385

Asp

Trp

His

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

195

Pro
210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

230

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Gln

Asn

<220>

<223>

<220>

<221>
<223>

026/PT

Cys

Phe

val

Phe

275

Pro

Thr

val

Thr

Arg

355

Gly

Pro

Gln

His
435

394
450
PRT
Sequéncia Artificial

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

vVal

Ser

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

420

TyzT

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

325

Gly

Glu

Tyx

Asn

Phe

a40s

Asn

Thr

Lys

cys

Lys

Val

Tyr

Glu

His

310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

Val

Gln

MISC FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

val
215

Pro

Pro

Val

Val

Gln

295

Gln

Giy

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyx

Phe

Lys

Asp

Ala

Lys

val

Asp

280

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
440

Polipéptido Sintético

Lys

Pro

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

276

Thr

250

val

val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Val

val

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Gln

Val

Val

Pro

395

Thr

Val

Leu

Glu
220
Ala
Met
His
val
Phe
300
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
380
Pro
Val

Met

Ser

Arg

Gly

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

His

Pro
445

Lys Cys Cys

Preo

Ser

Asp

270

ASI‘!

val

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

LySs

Glu

430

Gly

Sexr

Arg

255

Pro

Ala

val

Tyx

Thr

335

Leu

Cys

Sex

Asp

Ser.

415

Ala

val
240
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
400

Arg

Leu
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<400> 394
Gluv val Gln
1

Ser
Iyrx
Gly
Gln
65

Met
Ala
Asp
Lys
Glu
145
Pro
Thr
Val

Asn

Arg
225
Gly
Ile

Glu

His

vai

Leu

Arg

50

Asp

Glu

Arg

Val

Gly

Ser

Val

Phe

Val

Val
210

Lys

Pro

Ser

Asp

aAsn
290

Lys
His
35

Ile
Lys
Leu

Glu

Trp

115

Pxo

Thr

Thr

Pro

Thr

195

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

275

Ala

Leu

Val

20

Trp

Asp

val

Arg

‘ala

100

Gly

Ser

Ala

val

Ala

180

Val

His

Cys

val

Thr

260

Gliu

Lys

Val

Ser

vVal

Pro

Thr

Ser

85

AsSp

Arg

Val

Ala

Ser

165

Val

Pro

Lys

Val

Phe

245

Pro

val

Thr

Gln
Cys
lArg
Glu
Met

70

Leu

Tyr

Gly

Phe

Leu

150

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

230

Leu

Glu

Gln

Lys

Ser

Lya

Gln

Asn
55

‘Thr

Arg

Phe

Thr

Pro

135

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

215

Cys

Phe

Val

Phe

Pro
295

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

His

Leu

120

Leu

Ser
Asn

200

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

280

Arg

Ala
Ser
25

Pro
Asp
Asp
Asp
Asp
105
vVal
Ala
Leu
Gly
Sex
185

Phe

Thr
Pro
Pro
Cys
265

Trp

Glu

Glu
10

Asp
Gly
Thr
Thr
Asp
90.

Gly
Thr
Pro
val
Ala
170
Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
250
val

Tyr

Glu

277

val
Phe
Gln
Leu
Ser
75

Thr
Thr
val
Cys
Lys
155
Ley
Leu
Thr
Val
Pro
235
Pro
val

val

Gln

Lys
Asn
Gly
Tyr
60
Thr
Ala
Ser
Sex
140
Asp
Thr
Tyr
Gln
Asp
220
Ala
Lys
val

Asp

Fhe
300

Lys

Ile

Leu

45

Asp

Ser

val

Tyr

Ser

125

Arg

Tyr

Ser

Thr

205

Lys

Ero

Asp

Asp

Pro
Lys
30
Glu
Pro
Thy
Iyxr
Trp
110
Ala
Ser
Phe
Gly
Leu
190
Iyr
Thr
Pro
Thr
Val
270

Val

Ser

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Tyr
Ser
Thr
Pro
val
175
Ser
Thr
Val
val
Leu
255
Ser

Glu

Thr

Ala

Phe

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Phe

Thrx

Ser

Glu

160

His

Ser

Cys

Glu

Ala

240

Met

His

val

Phe
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Arg Val
305

Lys Glu
Glu Lys
Tyr Thr

Leu Thr
370

Trp Glu
385

Met Leu
Asp Lys
His Glu

Pro Gly
450

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400>

Glu val
1

Ser Val

278

Val Ser Val Leu Thr Val Val His Gln Asp
310 315

TIyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu
325 330

Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg
340 345

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys
355 360

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyx Pro Ser Asp
375 380

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys
390 395

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser
405 410

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser
420 425

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser
435 440

395
446
PRT
Sequéncia Artificial

Polipéptido Sintético

MISC FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

395

Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys

Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asp
20 25

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly

35 ‘ 40

Gly Arg Val Asp Pro Asp Asn Gly Glu Thr Glu Phe

50

55 60

Pro Gly Lys Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Ile

65

70 75

Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Sex Asp Asp Thr Ala

85 20

Trp

Pro

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Lys

Ile

Leu

45

Ala

Ser

Val

Leu

Ala

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

Pro

Lys

30

Glu

Pro

Thr

TIyr

Pro

335

Gln

Val

val

Pro

Thr

415

Val

Leu

Gly

15

Asp

Trp

LYs

Ala

Tyr
95

Gly

320

Ile

val

Ser

Glu

Pro

400

val

Met

Ser

Ala

Tyx

Ile

FPhe

Tyr

80

Cys
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Ala
Gln
val
Ala
145
Ser
val
Pro
Lys
val
225
Phe
Pro
val
Thr
Val
305
Cys
Ser
Pro

Val

Gly
385

Arg
Gly
Phe
130
Leu

Trp

Leu

Ser
Pro
210
Glu
Leu
Glu
Gin
Lys
290
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
370

Gln

Glu

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Sex
195

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

275

Pro

Thr

Val

Thr

Pro

Asp

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser 5

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Arg

Val

Ser

Lys
340

Glu

Phe

Glu

Iyr

val

ala

Leu

Gly
165

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Asp
Thr
Pro
val
150

Ala

Gly
Gly
Lys
Cys
230
Lys
val
Tyr
G1u

His

310

Lys,

Gln

Met

Pro

Asn
390

Gly Thr

val Ser
120

135

Lys Asp
Leu Thr

Leu Tyr

Thr Gln
200

val Asp
215

Pro Ala
Pro Lys
val val

Val Asp
280

Gln ‘Phe
295

Gln Asp
Gly Leu
Pro Arg

Thr Lys
360

Ser Asp
375

Iyr Llys

Ty®
105

Ser

Tyr

Ser

Ser
185

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Thr

Ala

Phe

Leu

Tyr

Thr

Pro

Thr

250

val

Val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

279

Trp

Ser

Thr

Pro

155

Val

Thr

val

val

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Ero

Gln

Val

val

Pro
395

Phe
Thr
Ser
140

Glu

His

Cys

Glu

220

Ala

Met

His

Val

Phe

300

Gly

Ile

val

Ser

Glu

380

Pro

Pro

Lys

125

Glu

Pro

Thr

val

Asn
205

Arg

Gly

Ile

Glu

His
285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Tyr
110

Gly

val

Phe

val
190

val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Vval

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Trp

Pro

Thr

Thr-

Pro
175

Thr

ASP

Cys

Ser

Arg

255

Pro

Ala

val

Tyr

Thr

335

Leu

Cys

Asp

Gly

Ser

Ala

Vval

160

Ala

val

His

Cys

val

240

Thr

Glu

Ser

Lys

320

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser
400
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ésp Gly Ser Phe

Trp Gln Glo

His Asn Ris

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

<220>
<223>

<220>
<221>
<223>

<400>

Glu val Gln

1

Ser

Ile

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Val

Met

Tyr

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro
130

Gly

Asn

Gln

438

396
445
PRT

Sequéncia Artificial

Gly
420

Tyxc

fhe Leu Tyr

405

Asn

Thr

Val Bhe

Gin

Lys

Ser

Ser
44Q

Lys

Cys
425

Leuw

Polipéptido Sintético

Lys

Hisg

35

Ile

Arg

Leu

Ser

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Leu

val

20

Trp

Asn

Val

Ile

©100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

val

Ser

Val

Pro

Thr

Sexr

85

Tyr

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

MISC FEATURE
Sequéncia de Anticorpo Humanizado

396

Gin

Cys

Arg

iyr

Tie
70

Leu

Tyr

Val

Cys

Lys

130

Leu

Leu

Ser

Lys

Gln

Asn

335

Thr

Arg

Tyx

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Iyr

Gly

Ala

Ala

a0

Asp

Ala

Ser

Asp

Ser

120

Arg

Tyr

Ser

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Ala

105

Ala

Phe

Gly

Leu
185

280

Lew Thr

410

Ser vatl

Sax

Leu

Glu val
10

Gly Phe

Gly Gln

Thr Glu

Lys Ser
75

Asp Thr
9G

Pro Phe

Ser Thr

Thr Ser

Pro Glu
135

Val His
170

Ser Ser

Val Asp Lys Ser Arg
415

Met His Glu Ala Lew

430

Ser Pro Gly

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thx

Ala

Ala

Lys

Glu

140

Pro

Thr

val

445

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Iyz

Val

Phe

val

Pro
Thr
30

Glu
Glu
Thr

Tyr

Pro
Thr
Thr
Pro

Thr
190

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

Ser

Tyr

Met

Phe

Iyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

val

Pro
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Ser Ser

Pro Ser
210

Glu Cys
225

Leu Phe
Glu Val
Gln Phe
Lys Pro

220
Leu Thr
305
Lys Val
Lys Thr
Ser Arg
Lys Gly
370
Gln Pro
385
Gly Ser

Gln Gln

Agn His

Lisboa,

Asn
195
Asn
Pro
Pro

Thr

Asn
275

Arg

val

Sex

Lys

Glu

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

Phe
Thr
Pro
Pro
Cys
260
Trp
Glu
val
Asn
Gly
340
Glu
Tyr
Asn
Phe
Asn

420

Thr

Gly
Lys
Cys
Lys
245
val
Tyx
Glu
His
Lys
325
Gln
Met
Pro
Asn
Leu
405

val

Gln

Thr

Val

Pro
230

Pro

val

Val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Tyr

390

Tyx

Phe

Lys

2014-03-24

Gln Thr
200

asp Lys
215

Ala Pro
Lys Asp
Val Asp
Asp Gly

280

Phe Asn
295

Asp Trp
Leu Pro
Axg Glu
Lys Asn
360
Asp Ile
375
Lys Thr
Ser Lys

Ser Cys

Ser Leu
" 440

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

265

val

Ser

Leu

Ala

Pro

345

Gln

Ala

hr

Leu

Ser

425

Ser

Thr

val

val

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

330

Gln

Val

val

Pro

Thr

410

vail

Leu

281

Cys

Giu

Ala

235

Met

His

val

Phe

Gly

315

Ile

val

Ser

Glu

Pro

395

val

Met

Ser

Asn
Arg
220
Giy
Ile
Glu
His
Arg
300
Lys
Glu
Tyx
Leu
Trp
380
Met
Asp
His

Pro

val
205
Lys
Pro
Sex
Asp
A3n
285
Val
Glu
Lys
Thr
Thr
365
Glu
Leu
Lys

Glu

Gly
448

Asp
Cys
Ser
Arg
Pro
270
Ala
Val
Tyr
Thr
Leu
350
Cys
Ser
Asp

Ser

Ala
430

His

Cys

val

Thr

255

Glu

Lys

Sex

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

Lys
Val
Phe
240
Pro
val
Thr
val
Cys
320
Ser
Pro
Vval
Gly
Asp
400

Trp

His
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REIVINDICACOES

1. Anticorpo anti-esclerostina para utilizacd&o num método
para inibicdo da ressorcdo O6ssea num ser humano, o método
compreendendo a administracdo ao ser humano de um anticorpo
anti-esclerostina numa quantidade de 1 mg/kg a 5 mg/kg, onde o
anticorpo anti-esclerostina é um anticorpo ou seu fragmento
que: (a) demonstra uma afinidade de ligacdo para com a
esclerostina de SEQ ID NO: 1 inferior ou idigual a 1x10°7M; e
(b) compreende uma CDR-H1 de SEQ ID NO: 245, uma CDR-H2 de
SEQ ID NO: 246, uma CDR-H3 de SEQ ID NO: 247, uma CDR-L1 de
SEQ ID NO: 78, uma CDR-L2 de SEQ ID NO: 79 e uma CDR-L3 de
SEQ ID NO: 80, em que:

SEQ ID No:245 = Asp Tyr Asn Met His;
1 5

— SEQID No:246 = Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn GIn Lys Phe Lys Gly;
1 5 10 15

_ SEQID No:247 = Leu Gly Tyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Trp Tyr Phe Asp Val;
1 5 10

- SEQID No: 78 = Arg Ala Ser Gln Asp lle Ser Asn Tyr Leu Asn;
1 5 10

- SEQIDNo: 79 =Tyr Thr Ser Arg Leu Leu Ser; ¢
1 5

- SEQID No: 80 = Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr.
1 5

2. Anticorpo para a utilizacdo da reivindicacdo 1, em que
quantidade de anticorpo anti-esclerostina administrada é de
1 mg/kg a 3 mg/kg.

3. Anticorpo para a utilizacdo da reivindicacdo 1 ou 2,
em que a qguantidade de anticorpo anti-esclerostina
administrada ¢ de cerca de 2 mg/kg.

4, Anticorpo para a utilizacdo da reivindicacdo 1 ou 2,
em que a quantidade de anticorpo anti-esclerostina
administrada é de cerca de 3 mg/kg.
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5. Anticorpo para a utilizacdo da reivindicacdo 1, onde o
método compreende a administracdo de uma dose de 70 a 450 mg.

6. Anticorpo para a utilizacdo da reivindicacdo 1, onde o
método compreende a administracdo de uma dose de cerca de
140 mg.

7. Anticorpo para a utilizacdo da reivindicacdo 1, onde o
método compreende a administracdo de uma dose de cerca de
210 mg.

8. Anticorpo para a utilizacdo de qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, em que a quantidade de anticorpo
anti-esclerostina é administrada ao individuo uma vez de duas
em duas semanas.

9. Anticorpo para a utilizacdo de qualguer uma das
reivindicagcdes 1 a 6, em que o anticorpo anti-esclerostina é
administrado ao individuo uma vez por més.

10. Anticorpo para a utilizacdo de qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, em que o0 anticorpo é um anticorpo
humano, um anticorpo humanizado, um anticorpo monoclonal ou um

anticorpo quimérico.

11. Anticorpo para a utilizacdo de qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, onde o ser humano sofre de uma
desordem relacionada com 0s 08sos seleccionada do grupo que
consiste em acondroplasia, disostose cleidocraniana,
encondromatose, displasia fibrosa, Doenca de Gaucher,
raquitismo hipofosfatémico, sindrome de Marfan, exostoses
multiplas hereditérias, neurofibromatose, osteogénese
imperfeita, osteopetrose, osteopoiquilose, lesdes
esclerbticas, pseudoartrose, osteomielite piogénica, doenca
periodontal, perda bssea induzida por fadrmacos
antiepilépticos, hiperparatiroidismo primério e secundéario,
sindromes de hiperparatiroidismo familiar, perda bssea
induzida por auséncia de peso, osteoporose no homem, perda
bssea pds-menopausica, osteoartrite, osteodistrofia renal,
desordens infiltrativas do 0sso, perda bssea oral,
osteonecrose do maxilar, doenca de Paget juvenil,
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melorreostose, doencas bsseas metabdlicas, mastocitose,
anemia/doenca de células falciformes, perda 6ssea relacionada
com transplante de o¢6rgdos, ©perda éssea relacionada com
transplante de rim, lUpus eritematoso sistémico, espondilite
anquilosante, epilepsia, artrites juvenis, talassemia,
mucopolissacaridoses, Doenca de Fabry, Sindrome de Turner,
Sindrome de Down, Sindrome de Klinefelter, lepra, Doenca de
Perthe, escoliose idiopéatica do adolescente, doenca
inflamatdéria multissistémica com inicio na inféncia, Sindrome
de Winchester, Doenca de Menkes, Doenca de Wilson, doenca
bssea i1squémica, doenca de Legg-Calve-Perthes, osteoporose
regional migratdria, estados anémicos, condic¢des causadas por
esterdides, perda ossea induzida por glucocorticdides, perda
6ssea induzida por heparina, desordens da medula &ssea,
escorbuto, malnutricdo, deficiéncia de cé&lcio, osteoporose,
osteopenia, alcoolismo, doenca crdénica do figado, estado pds-—

menopausico, condicdes inflamatdérias crbénicas, artrite
reumatdide, doenca inflamatéria do intestino, colite
ulcerativa, colite inflamatéria, doenca de Crohn,

oligomenorreia, amenorreia, gravidez, diabetes mellitus,
hipertiroidismo, desordens da tirdide, desordens da
paratirdéide, doenca de Cushing, acromegalia, hipogonadismo,
imobilizacdo ou sedentarismo, sindrome da distrofia simpatica
reflexa, osteoporose regional, osteomalacia, perda Ossea
associada a substituicéao de articulacdes, perda &Ossea
associada ao VIH, perda ¢ssea associada a perda de hormona do
crescimento, perda o&éssea associada a fibrose quistica, perda
6ssea associada a gquimioterapia, perda &éssea induzida por
tumores, perda o&éssea relacionada com o© cancro, perda &6ssea
devida a terapia ablativa hormonal, mieloma multiplo, perda
b6ssea induzida por féarmacos, anorexia nervosa, perda O6ssea
facial associada a doenca, perda Oéssea craniana associada a
doenca, perda 6ssea do maxilar associada a doenca, perda o6ssea
do crédnio associada a doenca, perda O6ssea associada ao

envelhecimento, perda bssea facial associada ao
envelhecimento, perda bssea craniana associada ao
envelhecimento, perda bssea do maxilar associada ao
envelhecimento, perda bssea do créanio associada ao

envelhecimento e perda 6ssea associada a viagens espaciais.
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12. Anticorpo para a utilizagéd&o de qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, em que o ser humano é uma mulher
pbds-menopdusica.

13. Anticorpo para a utilizacdo de qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, em qgue o ser humano sofre de

Oosteoporose.

Lisboa, 2014-03-24
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Aumento Relacionado com a Dose Observado em PANP Apds
Administragéo SC de uma Unica Dose de SckMab a Mulheres
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Aumento Relacionado com a Dose Observado em BSAP Apds
Administragio SC de uma Unica Dose de SckMab a Mulheres
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Aumento Relacionado com a Dose Ohservado em Osteocalcina Apos
Administragio SC de uma Unica Dose de SckMal a Mulheres Saudaveis
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Aumento Relacionado com a Dose emsCTX Apos Administracdo
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Janela Anabalica Ampla Apds Doses SC de Unicas de 5 & 10
mg/kg de Scl-Mab a Mulheres Sauddveis Pds-menopausicas
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Auséncia de Alteragdes Clinicamente Significativas no Calcio
Sérico Apds Administrag3o SC de uma Unica Dose de Sc-Mab a
Mulheres Saudaveis Pos-menopausicas
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Doses Unicas de Scl-Mab Resultaram num Aumento na BMD
em Mulheres Saudaveis Pos-menopausicas
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