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DESCRIPCION

Receptores acoplados a proteina G humanos huérfanos.
Campo de la invencion

La invencidn descrita en este documento de patente se relaciona con los receptores transmembrana, y mds parti-
cularmente con los receptores acoplados a proteina G humanos, huérfanos, endégenos, (“GPCRs”, G protein-coupled
receptors). La presente invencion se relaciona s6lo con Rup3; se tratan otros GPCRs solamente de referencia.

Estado de la técnica anterior

Aunque existen varias clases de receptores en los humanos, con diferencia la mds abundante y terapéuticamente
relevante es la representada por los receptores acoplados a proteina G (GPCR o GPCRs). Se estima que hay unos
100.000 genes en el genoma humano, y de estos, aproximadamente el 2%, o 2.000 genes, se estima que codifican
para GPCRs. Los receptores, incluyendo los GPCRs, para los cuales ha sido identificado su ligando endégeno son
referidos como receptores “conocidos”, mientras que los receptores para los cuales no se ha identificado el ligando
endégeno son referidos como receptores “huérfanos”. Los GPCRs representan una importante drea para el desarrollo
de productos farmacéuticos: a partir de aproximadamente 20 de los 100 GPCRs conocidos se han desarrollado el 60%
de todos los farmacos de prescripcién. Esta distincidon no es s6lo semdntica, particularmente en el caso de los GPCRs.
Asi, los GPCRs huérfanos son a la industria farmacéutica lo que fue el oro para California a finales del siglo XIX-una
oportunidad de crecimiento, expansion, mejora y desarrollo.

Los GPCRs comparten un motivo estructural comun. Todos estos receptores tienen siete secuencias de entre 22 y
24 aminoécidos hidrofébicos que forman siete hélices alfa, cada una de las cuales atraviesa la membrana (cada regién
transmembrana se identifica con un nimero, es decir, transmembrana-1 (TM-1), transmembrana-2 (TM-2), etc.). Las
hélices transmembrana estdn unidas mediante cadenas de aminoacidos entre la transmembrana-2 y la transmembra-
na-3, la transmembrana-4 y la transmembrana-5, y la transmembrana-6 y la transmembrana-7 en el exterior, o lado
“extracelular”, de la membrana celular (Ilamadas regiones “extracelulares” 1, 2 y 3 (EC-1, EC-2 y EC-3), respecti-
vamente). Las hélices transmembrana también estdn unidas por cadenas de aminodcidos entre la transmembrana-1 y
la transmembrana-2, la transmembrana-3 y la transmembrana-4, y la transmembrana-5 y la transmembrana-6 en el
interior, o lado “intracelular”, de la membrana celular (llamadas regiones “intracelulares” 1, 2 'y 3 (IC-1, IC-2 y IC-
3) respectivamente). El “carboxi” (“C”) terminal del receptor se localiza en el espacio intracelular en la célula, y el
“amino” (“N”) terminal del receptor se localiza en el espacio extracelular fuera de la célula.

Generalmente, cuando un ligando endégeno se une con el receptor (a menudo referido como “activacién” del
receptor), hay un cambio en la conformacioén de la regién intracelular que permite el acoplamiento entre la regién
intracelular y una “proteina-G” intracelular. Se ha descrito que los GPCRs son “promiscuos” respecto a las proteinas
G, es decir, que un GPCR puede interactuar con mds de una proteina G. Ver, Kenakin, T., 43 Life Sciences 1095
(1988). Aunque existen otras proteinas G, actualmente, Gq, Gs, Gi y Go son proteinas G que han sido identificadas. El
acoplamiento de GPCR activado por ligando endégeno con la proteina G, inicia un proceso en cascada de sefalizacién
(llamado “transduccién de sefial””). Bajo condiciones normales, la transduccién de sefial resulta en dltimo término en
la activacion celular o la inhibicidn celular. Se piensa que el bucle IC-3, asi como el carboxi terminal del receptor
interactdan con la proteina G.

Bajo condiciones fisioldgicas, los GPCRs existen en la membrana celular en equilibrio entre 2 conformaciones
diferentes: un estado “inactivo” y un estado “activo”. Un receptor en un estado inactivo es incapaz de enlazar el
circuito de transduccion de sefial intracelular para producir una respuesta biolégica. Cambiando la conformacién del
receptor al estado activo se permite el enlace al circuito de transduccién (via la proteina G) y se produce una respuesta
biolégica. Un receptor puede estabilizarse en un estado activo mediante un ligando endégeno o un compuesto tal como
un farmaco.

Resumen de la invencion

La presente invencién proporciona un método de rastreo de compuestos candidatos para identificar un agente
farmacéutico para una enfermedad o estado de desorden relacionado con el pancreas, el método comprendiendo:

proporcionar una membrana de una célula que expresa un receptor acoplado a proteina G que es una version
activa independiente de ligando de un receptor que tiene la SEQ ID NO: 8, donde el receptor acoplado a
proteina G se acopla a una proteina G; y

rastrear compuestos candidatos contra dicho receptor acoplado a proteina G.

Breve descripcion de los dibujos

Las Figuras 1A y 1B proporcionan “tablas” de referencia para ciertos dot-blots proporcionados aqui (ver también,
Figuras 2A y 2B, respectivamente).
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Las Figuras 2A y 2B proporcionan reproducciones de los resultados de ciertos andlisis de dot-blot resultantes de
hCHN3 y hCHNS, respectivamente (ver también, Figuras 1A y 1B, respectivamente).

La Figura 3 proporciona una reproduccion de los resultados del andlisis de hRUP3 por RT-PCR.

La Figura 4 proporciona una reproduccion de los resultados del anélisis de hRUP4 por RT-PCR.

La Figura 5 proporciona una reproduccion de los resultados del andlisis de hRUP6 por RT-PCR.
Descripcion detallada

La literatura cientifica que se ha desarrollado en torno a receptores ha adoptado un nimero de términos para
referirse a ligandos con diferentes efectos sobre los receptores. Para la claridad y consistencia, se usaran las siguientes
definiciones a lo largo de este documento de patente. En el caso de que estas definiciones entren en conflicto con otras

definiciones para estos términos, las siguientes definiciones prevaleceran:

Las Abreviaturas de aminodcidos usadas aqui se definen en la Tabla 1:

TABLA 1
ALANINA ALA A
ARGININA ARG R
ASPARAGINA ASN N
ACIDO ASPARTICO | ASP D
CISTEINA CYS C
ACIDO GLUTAMICO | GLU E
GLUTAMINA GLN Q
GLICINA GLY G
HISTIDINA HIS H
ISOLEUCINA ILE |
LEUCINA LEU L
LISINA LYS K
METIONINA MET M
FENILALANINA PHE F
PROLINA PRO P
SERINA SER S
TREONINA THR T
TRIPTOFANO TRP W
TIROSINA TYR Y
VALINA VAL Vv

Composicion significa un material que comprende al menos un componente.

Endogeno significard un material que un mamifero produce naturalmente. Por ejemplo, y sin ser una limitacidn,
Enddgeno en relacion al término “receptor”, significard aquél que es producido naturalmente por un mamifero (por
ejemplo, y sin ser una limitacién, un humano) o un virus. En contraste, el término No enddgeno en este contexto
significard aquél que no es producido naturalmente por un mamifero (por ejemplo, y sin ser una limitacién, un humano)
o un virus.
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Célula hospedadora significard una célula capaz de tener incorporado un Pldsmido y/o un Vector en su interior.
En el caso de una Célula Hospedadora procariota, un Pldsmido se replica tipicamente como una molécula auténoma
mientras la Célula Hospedadora se replica (generalmente, el Plasmido se aisla entonces para su introduccién en una
Célula Hospedadora eucariota); en el caso de una Célula Hospedadora eucariota, un Pldsmido se integra en el ADN
celular de la Célula Hospedadora de manera que cuando la Célula Hospedadora se replica, se replica el Plasmido. La
Célula Hospedadora puede ser eucariota, mas preferiblemente, de mamifero, y mas preferiblemente seleccionada del
grupo que consiste en las células 293, 293T y COS-7.

Ligando significard una molécula de origen natural, endégena, especifica para un receptor de origen natural y
endégeno.

Receptor no huérfano significard una molécula de origen natural, endégena, especifica para un ligando de origen
natural y enddgeno, en el que la unién de un ligando a un receptor activa un circuito de sefializacién intracelular.

Receptor huérfano significard un receptor endégeno para el cual el ligando endégeno especifico para ese receptor
no ha sido identificado o no es conocido.

Pldsmido significard la combinacién de un Vector y ADNc. Generalmente, un Pldsmido es introducido en una
Célula Hospedadora con el propdsito de la replicacién y/o la expresién del ADNc como una proteina.

Vector, en referencia a ADNec, significard un ADN circular capaz de incorporar al menos un ADNc y capaz de
incorporarse en una Célula Hospedadora.

El orden de las siguientes secciones estd pensado para una mejor eficiencia en la descripcién y no se pretende, ni
debe interpretarse, como una limitacion en la descripcion o en las reivindicaciones que le siguen.

A. Identificacion de GPCRs humanos

Los esfuerzos del proyecto Genoma Humano han llevado a la identificacién de una plétora de informacién respecto
a secuencias de 4dcido nucleico localizadas en el genoma humano; en este esfuerzo se ha dado el caso de que la infor-
macién de secuencia genética se ha hecho disponible sin una comprensién o reconocimiento de si alguna secuencia
gendmica en particular contiene o podria contener informacion de marco abierto de lectura que traduzca proteinas
humanas o no. Varios métodos de identificacién de secuencias de 4cido nucleico dentro del genoma humano estdn
dentro del 4mbito de conocimiento de aquéllos expertos en la materia. Por ejemplo, y sin suponer una limitacién, una
variedad de GPRCs, descritos aqui, fueron descubiertos revisando la base de datos GenBank™, mientras que otros
GPRC:s fueron descubiertos usando una secuencia de 4cido nucleico de un GPRC, previamente secuenciado, para lle-
var a cabo una biisqueda BLAST™ en la base de datos EST. La Tabla A, a continuacion, lista los GPRCs huérfanos
endégenos, descritos con un GPCR homdlogo respectivo de GPCR:

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA A
GPRCs i Marco Abierto . Referencia al
Numero de Porcentaje de
Humanos de Lectura ] GPCR
i Acceso Homologia al .
Huérfanos L (Pares de . Homadlogo
. ldentificado GPCR Designado
Descritos Bases) (N° de Acceso)
hAKE-3 ALO33379 1.260 pb 52.3% LPA-R U92642
hARE-4 AC006087 1.118 pb 36% P2Y5 AF000546
32% Oryzias
hARE-5 AC006255 1.104 pb . D43633
latipes
hGPR27 AA775870 1.128 pb
hARE-1 A1090920 1.002 pb 43% KIAADQO1 D13626
hARE-2 AA359504 1.122 pb 53% GPR27
hPPR1 H67224 1.053 pb 39% EBI1 L31581
hG2A AA754702 1.116 pb 31% GPR4 L36148
30% Drosophila
hRUP3 ALO35423 1.008 pb 2133653
melanogaster
32% pNPGPR
NP_004876
28% vy 29 % Pez
hRUP4 Al307658 1.296 pb AAC41276 y
Zebra Yay Yb,
. AAB94616
respectivamente
25% DEZ 23% Q99788
hRUPS5 AC005849 1413 bp
FMLPR P21462
hRUP36 AC005871 1.245 bp 48% GPR66 NP_006047
hRUP7 AC007922 1.173 pb 43% H3R AF140538
hCHN3 EST 36581 1.113 pb 53% GPR27
hCHN4 AAB04531 1.080 pb 32% trombina 4503637
hCHN6 EST 2134670 1.503 pb 36% edg-1 NP_001391
hCHNS EST 764455 1.029 pb 47% KIAAD001 D13626
hCHN?S EST 1541536 1.077 pb 41% LTB4R NM_000752
hCHN10 | EST 1365839 1.055 pb 35% P2Y NM_002563

La homologia del receptor es ttil en términos de conseguir una apreciacion del papel de los receptores descritos en
el cuerpo humano. Adicionalmente, esta homologia puede proporcionar ideas de posibles ligando(s) endégenos que
puedan ser activadores naturales para los GPRCs huérfanos descritos.

B. Rastreo de Receptores

Las técnicas se han vuelto mds facilmente accesibles durante los dltimos afios para la identificacién de ligandos
enddgenos (esto, en principio, con el propdsito de proporcionar una manera de llevar a cabo ensayos de unién de
receptor que requieren un ligando endégeno del receptor) porque el estudio tradicional de receptores siempre se ha
basado en el supuesto a priori (basado histéricamente) de que el ligando endégeno debe ser identificado en primer
lugar antes de que el descubrimiento pueda continuar buscando antagonistas y otras moléculas que puedan afectar al
receptor. Incluso en casos donde un antagonista pudiera ser conocido previamente, la bisqueda se extenderia inme-
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diatamente a buscar el ligando end6geno. Este modo de pensar ha perdurado en la investigacién de receptores incluso
después del descubrimiento de receptores activados constitutivamente. Lo que no habia sido reconocido hasta ahora es
que es el estado activado del receptor el mds titil para el descubrimiento de agonistas, agonistas parciales y agonistas
inversos del receptor. Para aquellas enfermedades que resultan de un receptor demasiado activado o de un receptor in-
fraactivado, lo deseado en un farmaco terapéutico es un compuesto que actie reduciendo el estado activo del receptor
o aumentando la actividad del receptor, respectivamente, no necesariamente un farmaco que sea un antagonista del
ligando end6geno. Esto es debido a que un compuesto que reduce o aumenta la actividad del estado activo del receptor
no necesita unirse en el mismo sitio que el ligando endégeno. Asi, como ensefia un método de esta invencién, cualquier
busqueda de compuestos terapéuticos deberia comenzar rastreando compuestos contra el estado activo independiente
de ligando.

Como es conocido en el estado de la técnica, los GPCRs pueden ser “activos” en su estado endégeno incluso sin
la unién del ligando endégeno del receptor. Tales receptores naturalmente activos pueden ser probados para identi-
ficacién directa (es decir, sin la necesidad del ligando endégeno del receptor) de, en particular, agonistas inversos.
Alternativamente, el receptor puede ser “activado” via, por ejemplo, mutacion del receptor para establecer una versién
no enddgena del receptor que serd activa en ausencia del ligando endégeno del receptor.

Rastreando compuestos candidatos contra una versiéon endégena o no enddgena activada constitutivamente de
los GPCRs humanos huérfanos descritos aqui, se pueden proporcionar para la identificacién directa de compuestos
candidatos que actdan en este receptor de la superficie celular, sin necesitar el uso del ligando endégeno del receptor.
Mediante la determinacion de las dreas del cuerpo donde se expresa y/o se sobreexpresa la version endégena de
los GPCRs humanos descritos aqui, es posible determinar estados de enfermedad/desorden relacionados que estén
asociados con la expresion y/o sobreexpresion del receptor; en este documento de patente se describe una aproximacion
aello.

En relacién a la creacion de una mutacién que pueda probar la activacion constitutiva de los GPCRs humanos
huérfanos descritos aqui, se basa en la distancia del residuo de prolina donde se presume que estd localizada dentro del
TM6 del GPCR tipicamente cercano a la interfaz TM6/IC3 (tal residuo de prolina parece estar bastante conservado).
Mutando el residuo de aminodacido localizado a 16 residuos de este residuo (presumiblemente localizado en la regién
IC3 del receptor) a, preferiblemente, un residuo de lisina, se puede obtener tal activacion. Otros residuos de aminoécido
pueden ser ttiles en la mutacién de esta posicidn para conseguir este objetivo.

C. Identificacion y/o Seleccion de la Enfermedad/Desorden

Preferiblemente, la secuencia de ADN del GPCR humano huérfano se puede usar para hacer una sonda para (a)
analisis dot-blot contra ARNm tisular, y/o (b) identificacion por RT-PCR de la expresion del receptor en muestras de
tejido. La presencia de un receptor en un tejido, o en un tejido enfermo, o la presencia del receptor en concentraciones
elevadas en tejido enfermo comparado con un tejido normal, puede ser preferiblemente utilizada para identificar una
correlacion con un régimen de tratamiento, incluyendo pero no limitado a, una enfermedad asociada a esa enfermedad.
Mediante esta técnica los receptores pueden igualmente ser localizados en regiones de 6rganos. Basandose en las
funciones conocidas de los tejidos especificos donde el receptor estd localizado, se puede deducir el rol funcional
putativo del receptor.

D. Rastreo de Compuestos Candidatos
1. Técnicas de ensayo genéricas para el rastreo de GPCR

Cuando un receptor de proteina G se vuelve constitutivamente activo (es decir, activo en ausencia de unién con
ligando endégeno), se une a una proteina G (por ejemplo, Gq, Gs, Gi, Go) y estimula la unién de GTP a la proteina
G. Entonces la proteina G actia como una GTPasa e hidroliza lentamente el GTP a GDP, por lo cual el receptor,
bajo condiciones normales, queda desactivado. Sin embargo, los receptores activados constitutivamente contindan
cambiando GDP a GTP. Un andlogo no hidrolizable de GTP, [**S]GTPyS, puede usarse para monitorizar uniones
mejoradas a membranas que expresan receptores activados constitutivamente. Se ha descrito que [*’S]GTPyS puede
ser usado para monitorizar acoplamiento de proteina G a membranas en ausencia y presencia de ligando. Un ejemplo
de esta monitorizacion, entre otros ejemplos bien conocidos y disponibles para los expertos en la materia, fue descrito
por Traynor y Nahorski en 1995. El uso preferido de este sistema de ensayo es para el rastreo inicial de compuestos
candidatos ya que el sistema es genéricamente aplicable a todos los receptores acoplados a proteina G, cual sea la
proteina G en particular que interacciona con el dominio intracelular del receptor.

2. Técnicas de ensayo especificas para el rastreo de GPCR

Una vez los compuestos candidatos estdn identificados usando el ensayo “genérico” de receptores acoplados a pro-
tefna G (es decir, un ensayo para seleccionar compuestos que son agonistas, agonistas parciales, o agonistas inversos),
es preferible rastrear mas para confirmar que los compuestos han interactuado en el sitio del receptor. Por ejemplo,
un compuesto identificado mediante el ensayo “genérico” podria no unirse con el receptor, pero en cambio podria
simplemente “desacoplar” la proteina G del dominio intracelular.
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a.GsyGi

Gs estimula la enzima adenilil ciclasa. Gi (y Go), al contrario, inhiben esta enzima. La adenilil ciclasa cataliza la
conversién de ATP en AMPc; asi, los GPCRs activados constitutivamente que acoplan la proteina Gs estdn asociados a
niveles celulares incrementados de AMPc. Por otra parte, GPCRs activados constitutivamente que acoplan la proteina
Gi (o Go) estan asociados a niveles celulares reducidos de AMPc. Ver, en general, “Indirect Mechanisms of Synaptic
Transmission,” Chpt. 8, From Neuron To Brain (3* Ed.) Nichols, J.G. et al eds. Sinauer Associates, Inc. (1992). De esta
manera, se pueden utilizar ensayos que detectan AMPc para determinar si un compuesto candidato es, por ejemplo,
un agonista inverso al receptor (es decir,un compuesto asi descenderia los niveles de AMPc). Se pueden utilizar varias
aproximaciones para medir AMPc conocidas en el estado de la técnica; una aproximacién mas preferida radica en
el uso de anticuerpos antiAMPc en un formato basado en ELISA. Otro tipo de ensayo que puede ser utilizado es un
ensayo de sistema de deteccion de segundo mensajero de la célula entera. Los promotores en los genes dirigen la
expresion de las proteinas que un gen en particular codifica. E1 AMP ciclico dirige la expresién génica promoviendo
la unién de una proteina de unién a ADN sensible a AMPc o un factor de trascripcién (CREB) que se une al promotor
en sitios especificos llamados elementos de respuesta a AMPc, y lleva a la expresién del gen. Se pueden construir
sistemas de deteccién que tengan un promotor que contenga miltiples elementos de respuesta a AMPc antes del gen
de deteccién, p. ej., B-galactosidasa o luciferasa. Asi, un receptor activado constitutivamente unido a Gs causa la
acumulacién de AMPc, el cual activa el gen y la expresion de la proteina de deteccion. De esta manera, la proteina de
deteccion como la B-galactosidasa o la luciferasa pueden ser detectadas usando ensayos bioquimicos estdndares (Chen
et al. 1995).

Goy Gq

Gq y Go estdn asociadas a la activacion de la enzima fosfolipasa C, que, a su vez, hidroliza al fosfolipido PIP,, libe-
rando dos mensajeros intracelulares: diacicloglicerol (DAG) e inistol 1,4,5-trifosfato (IP;). La acumulacién creciente
de IP; estd asociada a la activacion de los receptores asociados a Gq y Go. Ver, en general, “Indirect Mechanisms
of Synaptic Transmission,” Chpt. 8, From Neuron To Brain (3* Ed.) Nichols, J.G. et al eds. Sinauer Associates, inc.
(1992). Los ensayos que detectan la acumulacién de IP; pueden ser utilizados para determinar si un compuesto can-
didato es, p. ej., un agonista inverso de un receptor asociado a Gq o Go (es decir, un compuesto asi disminuiria los
niveles de IP;). Los receptores asociados a Gq también pueden ser examinados utilizando un ensayo de deteccién
API en el cual la fosfolipasa C dependiente de Gq provoca la activacién de genes que contienen elementos AP1;
asi, los receptores asociados a Gq activados provocardn un aumento en la expresién de dichos genes, por lo que los
agonistas inversos provocardn un descenso de tal expresion, y los agonistas provocardn un aumento de tal expresion.
Se encuentran disponibles comercialmente ensayos para tal deteccion.

3. Proteina de Fusion GPCR

El uso de un GPCR enddégeno huérfano activado constitutivamente, o de un GPCR no endégeno huérfano activado
constitutivamente, para el rastreo de compuestos candidatos para la identificacion directa de agonistas inversos, ago-
nistas y agonistas parciales tiene la dificultad tnica de que, por definicion, el receptor sea activo incluso en ausencia
de unién con un ligando endégeno. Asi, a menudo es ttil utilizar una aproximacién que mejore la sefial obtenida por
el receptor activado. Una aproximacion preferida es el uso de una Proteina de Fusiéon GPCR.

En general, una vez se determina que un GPCR est4 o ha estado constitutivamente activado, utilizando las técnicas
de ensayo descritas anteriormente (asi como otras), es posible determinar la proteina G predominante que se acopla
con el GPCR endégeno. El acoplamiento de la proteina G al GPCR proporciona un circuito de sefializaciéon que puede
ser analizado. Debido que es mds preferido que el rastreo se lleve a cabo usando un sistema de expresion mamifero, se
espera que tal sistema tenga proteina G endégena. De esta manera, por definicidn, en un sistema asi, el GPCR huérfano
activado constitutivamente daré sefial continuamente. En relacién a esto, es preferido que esta sefial sea mejorada, de
manera que en presencia de, p. €j., un agonista inverso al receptor, es mads probable que permita diferenciar mas
facilmente, particularmente en el contexto de rastreo, entre el receptor cuando esta en contacto con el agonista inverso.

Se pretende que la Proteina de Fusion GPCR mejore la eficacia del acoplamiento de la proteina G con el GPCR.
La Proteina de Fusion GPCR se prefiere para rastreos con un GPCR no endégeno activado constitutivamente, ya que
esa aproximacion incrementa la sefial que se utiliza mas preferentemente en este tipo de técnicas de rastreo, aunque
la Proteina de Fusion GPCR también puede ser (y preferiblemente lo es) utilizada con un GPCR endégeno activado
constitutivamente. Esto es importante para dar una relacién “sefial-ruido” significativa; tal relacién significativa es
preferible para el rastreo de los compuestos candidatos como se describe aqui.

La realizacién de una construccion titil para la expresion de una Proteina de Fusién GPCR esta dentro del dmbito
del experto en la materia. Los vectores de expresion y sistemas disponibles comercialmente ofrecen una variedad de
aproximaciones que se pueden ajustar a las necesidades particulares de un investigador. El criterio de importancia para
tal construccién de una Proteinas de Fusion GPCR es que la secuencia del GPCR vy la secuencia de la proteina G
sean ambas de marco interno (preferentemente, la secuencia para el GPCR esta mds arriba (upstream) de la secuencia
de la proteina G) y que el cod6n de “terminacién” del GPCR debe ser eliminado o sustituido de tal manera que tras
la expresion del GPCR, la proteina G también pueda ser expresada. El GPCR puede estar enlazado directamente a
la proteina G, o pueden haber residuos espaciadores entre los dos (preferiblemente, no mas de unos 12, aunque este
nimero puede ser facilmente determinado por el experto en la materia). Tenemos una preferencia (basada en la con-
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veniencia) del uso de un espaciador en algunos de aquellos sitios de restriccién que no son usados efectivamente y
que bajo expresion se convierten en espaciadores. Mds preferiblemente, la proteina G que se acopla al GPCR habra
sido identificada previamente a la creacion de la construccién de la Proteina de Fusiéon GPCR. Ya que sélo unas pocas
proteinas G han sido identificadas, es preferible que una construccién que comprende la secuencia de la proteina G
(es decir, una construccion de proteina G universal) sea vélida para la insercion de una secuencia de un GPCR endé-
geno; esto proporciona eficiencia en el contexto de rastreos a gran escala de varios GPCRs diferentes con diferentes
secuencias.

E. Otra Utilidad

Un uso preferido de los GPCRs humanos huérfanos descritos aqui puede ser para la identificacién directa de com-
puestos candidatos como agonistas inversos, agonistas, o agonistas parciales (preferiblemente para uso como agentes
farmacéuticos). Estas versiones de GPCRs humanos también pueden ser utilizadas en investigacién. Por ejemplo, sis-
temas in vitro e in vivo que incorporen GPCRs pueden utilizarse tanto para descubrir ademds y comprender el papel
que estos receptores juegan en la condicién humana, sana o patoldgica, como para entender el papel de la activacion
constitutiva como aplica en la cascada de sefializacion. El valor de los GPCRs humanos huérfanos es que su utilidad
como herramienta de investigacion se puede mejorar determinando la localizacidén(es) de esos receptores en el cuerpo,
los GPCRs se pueden usar para entender el papel de estos receptores en el cuerpo humano antes de que se identifique
el ligando enddgeno. Otros usos de los receptores descritos serdn evidentes para los expertos en la materia basdndose
en, inter alia, el andlisis de este documento de patente.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se presentan con el propésito de aclarar, y no limitar, la presente invencién y para pro-
porcionar informacién de referencia. Aunque se describen secuencias especificas de dcido nucleico y aminodcido, se
considera al experto en la materia con la capacidad de hacer pequefias modificaciones a estas secuencias mientras
consiga los mismos resultados u otros sustancialmente similares a los proporcionados a continuacién. Excepto cuando
se especifica lo contrario, todas las secuencias de dcido nucleico para los GPCRs humanos huérfanos end6genos han
sido secuenciadas y verificadas. En relacién a receptores equivalentes, el experto en la materia apreciard facilmente
que pueden llevarse a cabo sustituciones conservativas a las secuencias descritas con el objetivo de obtener receptores
funcionalmente equivalentes.

Ejemplo 1
GPCRs humanos enddégenos
1. Identificacion de GPCRs Humanos
Varios de los GPCRs humanos endégenos descritos fueron identificados en base a la revisién de la informacién de

la base de datos GenBank. Buscando en la base de datos, fueron identificados los siguientes clones de ADNc segtin se
describe a continuacion:

Secuencia Marco ,
GPRCs Acido
i Completa de | Abierto de
Humanos | Nuimero de Nucleico | Aminoacido
i ADN Lectura
Huérfanos | Acceso SEQ.ID. | SEQ.ID.NO.
. (Pares de (Pares de
Descritos NO.
Bases) Bases)
hARE-3 ALO33379 | 111.389 pb 1.260 pb 1 2
hARE-4 | AC006087 | 226.925 pb 1.119 pb 3 4
hARE-5 | AC006255 | 127.605 pb 1.104 pb 5 6
hRUP3 AL035423 | 140.094 pb 1.008 pb 7 8
hRUP5 AC005849 | 169.144 pb 1.413 pb 9 10
hRUP6 AC005871 | 218.807 pb 1.245 pb 11 12
hRUP7 AC007922 | 158.858 pb 1.173 pb 13 14
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Otros GPCRs humanos endégenos fueron identificados mediante una busqueda BLAST de la base de datos EST
(dbest), utilizando los siguientes clones EST como secuencias de busqueda. Fueron identificados los siguientes clones
EST y usados a continuaciéon como sonda para rastrear una librerfa genémica humana.
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Marco
GPRCs .
i Clon EST/ No.| Abierto de Acido
Humanos | Busqueda . Aminoacido
. . Acceso Lectura Nucleico
Huérfanos | (Secuencia) . SEQ.ID.NO.
. Identificado | (Pares de [SEQ.ID.NO.
Descritos
Bases)
hGPR27 Ratén AA775870 1.128 pb 15 16
GPCR27
hARR-1 TDAG 1689643 1.002 pb 17 18
Al090920
hARE-2 GPCR27 68530 1.122 pb 19 20
AA359504
hPPR1 Bovino 238667 1.053 pb 21 22
PPRI H67224
hG2A . ver ejemplo 1.116 pb 23 24
Ratén
2(a), a
1179426 . y
continuacion
hCHN3 N.A. EST 36581 1.113 pb 25 26
(longitud
total)
hCHN4 TDAG 1184934 1.080 pb 27 28
AAB04531
hCHNG6 N.A. EST 1.503 pb 29 30
2134670
(longitud
total)
hCHN8 KIAA0001 EST 764455 1.029 pb 31 32
hCBN9 EST 1.077 pb 33 34
1365839
1541536
hCHN10 | Ratén EST Humano 1.005 pb 35 36
1365839 1365839
hRUP4 N.A. Al307658 1.296 pb 37 38
N.A. = “no aplicable”
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2. Clonacion de Longitud Total
a. hG2A (Seq. Id. Nos. 23 y 24)

Se uso el clon EST de ratén 1179426 para obtener un clon genémico humano que contuviera las tres secuencias
codificantes de aminodcidos hG2A. El extremo 5’ de esta secuencia codificante se obtuvo mediante 5’RACE™, y
el molde para PCR fue ADNc de bazo humano Marathon-ready™ de Clontech. El G2A humano descrito se ampli-
fic6 mediante PCR utilizando, durante el primer y segundo ciclo de PCR, los cebadores especificos para ADNc de
G2A como se muestran en las SEQ.ID.NO.: 39 y SEQ.ID.NO.: 40 : 5’-CTGTGTACAGCAGTTCGCAGAGTG-3’
(SEQ.ID.NO.: 39; 1" ciclo PCR) 5’-GAGTGCCAGGCAGAGCAGGTAGAC-3’ (SEQ.ID.NO.: 40; 2° ciclo PCR). La
PCR se llevo a cabo usando el kit Advantage™ GC Polymerase (Clontech; se seguirdn las instrucciones de fabrica-
cién), a 94°C durante 30 seg. seguido de 5 ciclos a 94°C durante 5 seg. y 72°C durante 4 min.; y 30 ciclos a 94° durante
5 seg. y 70° durante 4 min. Se purificé un fragmento de aproximadamente 1,3 kb mediante gel de agarosa, se digirié
con Hind IIT'y Xba I 'y se clond en el vector de expresién pRC/CMV2 (Invitrogen). El inserto clonado se secuenci6 me-
diante el kit T7 Sequenase™ (USB Amersham; se seguirdn las instrucciones del fabricante) y la secuencia se compard
con la secuencia presentada. Se detectara la expresién de G2A humano sondeando un dot-blot de ARN (Clontech; se
seguirdn las instrucciones del fabricante) con el fragmento marcado con P*?,

b. hCHN9 (Seq. Id. Nos. 33y 34)

La secuenciacion del clon EST 1541536 indic6 que hCHNO es un clon parcial de ADNc que sélo tiene un codén de
iniciacién; es decir, el codon de terminacién se perdid. Cuando se utiliz6 hCHNO para lanzarlo contra la base de datos
(nr), la secuencia 3’ de hCHNO fue 100% homdloga a la regién 5’ no traducida del ADNc del receptor luecotrieno B4,
que contenia un codén de terminacién en el marco con secuencia codificante de hCHNO. Para determinar si la regién
5’ no traducida del ADNc de LTB4R era la secuencia 3’ de hCHND9, se realizé un PCR usando cebadores basados en
la secuencia 5’ que flanquea el codén de iniciacién encontrado en hCHNO y la secuencia 3’ alrededor del codén de
terminacion encontrado en la regién 5’ no traducida de LTB4R. La secuencia del cebador 5° fue la siguiente:

5-CCCGAATTCCTGCTTGCTCCCAGCTTGGCCC-3'
(SEQ.ID.NO.:41; sentido).
5-TGTGGATCCTGCTGTCAAAGGTCCCATTCCGG-3'
(SEQ.ID.NO.:42; antisentido).

La PCR se realiz6 usando ADNc de timo como molde y polimerasa rTth (Perkin Elmer) con el sistema tampo6n
proporcionado por el fabricante, 0,25 M de cada cebador, y 0,2 mM de cada uno de los 4 nucleétidos. Las condiciones
de ciclado fueron 30 ciclos a 94°C durante 1 min., 65°C durante 1 min. y 72°C durante 1 min. y 10 seg. De la PCR se
obtuvo un fragmento de 1,1 kb coherente con el tamafio esperado. Este fragmento de PCR se subcloné en pCMV (ver
a continuacion) y se secuencié (ver, SEQ.ID.NO.: 33).

c. hRUP 4 (Seq.1d.Nos. 37 y 38)

Se clono la longitud total de hRUP4 mediante RT-PCR con ADNc de cerebro humano (Clontech) como molde:

5-TCACAATGCTAGGTGTGGTC-3' (SEQ.ID.NO.:43; sentido) y
5-TGCATAGACAATGGGATTACAG-3' (SEQ.ID.NO.:44; antisentido)

La PCR se realiz6 usando TagPlus™ Precision™ polimerasa (Stratagene; se seguirdn las instrucciones de fabrica-
cién) con los siguientes ciclos: 94°C durante 2 min.; 94°C 30 seg.; 55°C durante 30 seg., 72°C durante 45 seg., y 72°C
durante 10 min. Los ciclos del 2 al 4 se repitieron 30 veces.

Los productos de PCR se separaron en un gel de agarosa al 1% y se aislé un fragmento de PCR de 500 pb que fue
clonado en el vector pCRII-TOPO (Invitrogen) y secuenciado mediante el kit T7 DNA Sequenase™ (Amsham) y los
cebadores SP6/T7 (Stratagene). El andlisis de la secuencia revel6 que el fragmento de PCR era de hecho una forma de
AI307658 empalmada alternativamente que tenia un marco abierto de lectura continuo con similitud a otros GPRCs.
La secuencia completa de este fragmento de PCR era la siguiente:

5-TCACAATGCTAGGTGTGGTCTGGCTGGTGGCAGTCATCGTAG
GATCACCCATGTGGCACGTGCAACAACTTGAGATCAAATATGACT
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TCCTATATGAAAAGGAACACATCTGCTGCTTAGAAGAGTGGACCA
GCCCTGTGCACCAGAAGATCTACACCACCTTCATCCTTGTCATCC
TCTTCCTCCTGCCTCTTATGGTGATGCTTATTCTGTACGTAAAATT
GGTTATGAACTTTGGATAAAGAAAAGAGTTGGGGATGGTTCAGT
GCTTCGAACTATTCATGGAAAAGAAATGTCCAAAATAGCCAGGAA
GAAGAAACGAGCTGTCATTATGATGGTGACAGTGGTGGCTCTCT
TTGCTGTGTGCTGGGCACCATTCCATGTTGTCCATATGATGATTG
AATACAGTAATTTTGAAAAGGAATATGATGATGTCACAATCAAGA
TGATTTTTGCTATCGTGCAAATTATTGGATTTTCCAACTCCATCTG
TAATCCCATTGTCTATGCA-3' (SEQ.ID.NO.:45).

Basandose en la secuencia anterior, se utilizaron como cebadores dos conjuntos de oligonucleétidos sentido, con
las siguientes secuencias:

5'-CTGCTTAGAAGAGTGGACCAG-3' (SEQ.ID.NO.:46; oligo 1)
5-CTGTGCACCAGAAGATCTACAC-3' (SEQ.ID.NO.:47; oligo 2)

y dos conjuntos de oligonucledtidos antisentido, con las secuencias siguientes:

5'-CAAGGATGAAGGTGGTGTAGA-3' (SEQ.ID.NO.:48; oligo 3)
S'-GTGTAGATCTTCTGGTGCACAGG-3' (SEQ.ID.NO.:49; oligo 4)
para la PCR 3’-y 5- RACE con ADNCc de cerebro humano Marathon-Ready™ (Clontech, Cat# 7400-1) como molde,
segun las instrucciones del fabricante. Los fragmentos de ADN generados por la RACE PCR se clonaron en el vector
pCRII-TOPO™ (Invitrogen) y se secuenciaron utilizando los cebadores SP6/T7 (Stratagene) y algunos cebadores
internos. El producto 3° RACE contenia una cola poli(A) y un marco abierto de lectura completo finalizando en un

codon de terminacién TAA. El producto 5° RACE contenia un final 5° incompleto; es decir, el codén de iniciacién
ATG no estaba presente.

Basandose en la nueva secuencia 5’, el oligo 3 y el siguiente cebador:

5-GCAATGCAGGTCATAGTGAGC-3' (SEQ.ID.NO.:50; oligo 5)

fueron utilizados para un segundo proceso 5° RACE PCR y los productos de PCR se analizaron como antes. Un
tercer proceso de 5’ RACE PCR se llevé a cabo usando los cebadores antisentido:

5-TGGAGCATGGTGACGGGAATGCAGAAG-3' (SEQ.ID.NO.:51;
oligo 6) y,

5'-GTGATGAGCAGGTCACTGAGCGCCAAG-3' (SEQ.ID.NO.:52;
oligo7).

La secuencia de los productos 5° RACE PCR revel6 la presencia del codén de iniciacién ATG, y un proceso mas
de 5° RACE PCR no gener6 mds secuencia 5°. La secuencia 5’ completada se confirmé por RT-PCR utilizando el
cebador sentido 5’-GCAATGCAGGCGCTTAACATTAC-3’ (SEQ.ID.NO.: 53; oligo 8) y oligo 4 como cebadores y
el andlisis de secuencia del producto de PCR de 650 pb generado a partir de moldes de ADNc de corazén y cerebro

humano (Clontech, Cat# 7404-1). La secuencia 3’ completada fue confirmada mediante RT-PCR utilizando oligo 2 y
el siguiente cebador antisentido:

5-TTGGGTTACAATCTGAAGGGCA-3' (SEQ.ID.NO.: 54; oligo 9)

y el andlisis de secuencia del producto de PCR de 670 pb generado a partir de moldes de ADNc de cerebro y corazén
humano (Clontech, Cat# 7404-1).
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d. hRUPS (Seq. Id. Nos. 9y 10)

La longitud total de hRUPS se cloné mediante RT-PCR usando un cebador sentido mds arriba, upstream, de ATG,
el codén de iniciaciéon (SEQ.ID.NO.: 55), y un cebador antisentido que contenia TCA como codén de terminacién
(SEQ.ID:NO.: 56), el cual tenia las siguientes secuencias:

5-ACTCCGTGTCCAGCAGGACTCTG-3' (SEQ.ID.NO.:55)
S-TGCGTGTTCCTGGACCCTCACGTG-3' (SEQ.ID.NO.:56)

y un ADNCc de leucocito periférico humano (Clontech) como molde. Para la amplificacion se us6 Advantage cDNA
polimerasa (Clontech) en una reaccién de 50 uL. mediante los siguientes ciclos, repitiendo 30 veces desde el paso 2 al
4: 94°C durante 30 seg.; 94°C durante 15 seg.; 69° durante 40 seg.; 72°C durante 3 min.; 72°C durante 6 min. Se aislo
un fragmento de PCR de 1,4 kb, se cloné con el vector pCRII-TOPO™ (Invitrogen) y se secuencié completamente
utilizando el kit T7 ADN Sequenase™ (Amsham). Ver, SEQ.ID.NO.: 9

e. hRUP6 (Seq. Id. Nos. 11y 12)

La longitud total de hRUP6 se cloné mediante RT-PCR utilizando los cebadores:

5-CAGGCCTTGGATTTTAATGTCAGGGATGG-3' (SEQ.ID.NO.: 57)

y
5'-GGAGAGTCAGCTCTGAAAGAATTCAGG-3' (SEQ.ID.NO.: 58);

y ADNc de timo humano Marathon-Ready™ (Clontech) como molde. Para la amplificacion se usé6 Advantage cDNA
polimerasa (Clontech, de acuerdo con las instrucciones del fabricante) en una reaccién de 50 ul con los siguientes
ciclos: 94°C durante 30 seg.; 94°C durante 5 seg.; 66°C durante 40 seg.; 72°C durante 2,5 seg. y 72°C durante 7 min.
Los ciclos del 2 hasta el 4 se repitieron 30 veces. Se aisl6 un fragmento de PCR de 1,3 kb y se cloné6 en el vector
pCRII-TOPO™ (Invitrogen) y se secuencié completamente (ver, SEQ.ID.NO.: 11) utilizando el kit ABI Big Dye
Terminator™ (P.E. Biosystem).

f. hRUP7 (Seq. Id. Nos. 13y 14)

La longitud total de hRUP7 se cloné mediante RT-PCR usando los cebadores:

5-TGATGTGATGCCAGATACTAATAGCAC-3' (SEQ.IDNO.: 59;
sentido) y

5-CCTGATTCATTTAGGTGAGATTGAGAC-3' (SEQ.ID.NO.:60;
antisentido)

y ADNCc de leucocito periférico humano (Clontech) como molde. Para la amplificacién se usé Advantage™ c¢DNA
polimerasa (Clontech) en una reacciéon de 50 ul con los siguientes ciclos, repitiendo 30 veces desde el paso 2 al 4:
94°C durante 2 min.; 94°C durante 15 seg.; 60°C durante 20 seg.; 72°C durante 2 min.; 72°C durante 10 min. Se aislé
un fragmento de PCR de 1,25 kb y se clon6 en el vector pCRII-TOPO™ (Invitrogen) y se secuencié completamente
utilizando el kit ABI Big Dye Terminator™ (P.E. Biosystem). Ver, SEQ.ID.NO.: 13.

g. hARE-5 (Seq. Id. Nos. 5y 6)

La longitud total de hARE-5 se clon6 mediante PCR utilizando los cebadores especificos para hARES 5’-CAGCG
CAGGGTGAAGCCTGAGAGC-3’ SEQ.ID.NO.: 69 (sentido, 5’ del codén de iniciacion ATG) y 5’-GGCACCTGCT
GTGACCTGTGCAGG-3’ SEQ.ID.NO.: 70 (antisentido, 3’ del codén de terminacién TGA) y ADN gendémico hu-
mano como molde. Para la amplificacion se us6 TagPlus Precision™ DNA polimerasa (Stratagene) con el siguientes
ciclos, con los pasos de 2 a 4 repetidos 35 veces: 96°C, 2 minutos; 96°C, 20 segundos; 58°C, 30 segundos; 72°C, 2
minutos; y 72°C, 10 minutos.

Se aisl6 un fragmento de PCR de 1,1 kb del tamafio predicho y se cloné en el vector pPCRII-TOPO™ (Invitrogen)
y se secuencié completamente (SEQ.ID.NO.: 5) utilizando el kit T7 DNA Sequenase™ (Amsham).
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h. hARE-4 (Seq. Id. Nos.: 3 & 4)

La longitud total de hARE-4 se clon6 mediante PCR utilizando los cebadores especificos de hARE-4 5°-CTGGTG
TGCTCCATGGCATCCC-3" SEQ.ID.NO.: 67 (sentido, 5’ del codén de iniciacion ATG) y 5’-GTAAGCCTCCCA
GAACGAGAGG-3’ SEQ.ID.NO.: 68 (antisentido, 3’ del codén de terminacién TGA) y ADN genémico humano
como molde. Para la amplificacién se usé Tag DNA polimerasa (Stratagene) y 5% DMSO mediante los siguientes
ciclos, con los pasos de 2 al paso 3 repetidos 35 veces: 94°C, 3 minutos; 94°C, 30 segundos; 59°C, 2 minutos; 72°C,
10 minutos.

Se aisl6 un fragmento PCR de 1,12 kb del tamafio predicho y se cloné en el vector pPCRII-TOPO™ (Invitrogen) y
se secuencié completamente (SEQ.ID.NO.: 3) utilizando el kit T7 DNA Sequenase™ (Amsham).

i. hARE-3 (Seq. Id. Nos.: 1y 2)

La longitud total de hARE-3 se cloné mediante PCR utilizando los cebadores especificos de hARE-3 5’-gat
caagcttCCATCCTACTGAAACCATGGTC-3" SEQ.ID.NO.: 65 (sentido, los nucledtidos en mintiscula representan
Hind III saliente, ATG como codén de iniciacién) y 5’-gatcagatctCAGTTCCAATATTCACACCACCGTC-3’
SEQ.ID.NO.: 66 (antisentido, los nucleétidos en mindscula representan Xba I saliente, TCA como codén de ter-
minacién) y ADN genémico humano como molde. Para la amplificacién se usé ADN polimerasa TagPlus Precision™
con los siguientes ciclos, los pasos del 2 al 4 repetidos 35 veces: 94°C, 3 minutos; 94°C, 1 minuto; 55°C, 1 minuto;
72°C, 2 minutos; 72°C, 10 minutos.

Se aisl6 un fragmento PCR de 1,3 kb del tamafio predicho, se digirié con Hind IIT y Xba I, se cloné en el vector
pRC/CMV?2 (Invitrogen) en los sitios Hind III y Xba I y se secuencié completamente (SEQ.ID.NO.: 1) utilizando el
kit T7 DNA Sequenase™ (Amsham).

j- hRUP3 (Seq. Id. Nos.: 7y 8)

La longitud total de hRUP3 se cloné mediante PCR utilizando los cebadores especificos de hRUP3 5’-GTCCTGC
CACTTCGAGACATGG-3’ SEQ.ID.NO.: 71 (sentido, ATG como codén de iniciacién) y 5’-GAAACTTCTCTGCC
CTTACCGTC-3’ SEQ.ID.NO.: 72 (antisentido, 3’ del codén de terminacién TAA) y ADN gendmico humano como
molde. Para la amplificacion se us6 TaqPlus Precision™ DNA polimerasa (Stratagene) mediante los siguientes ciclos,
los pasos del 2 al 4 repetidos 35 veces: 94°C, 3 minutos; 94°C, 1 minuto; 58°C, 1 minuto; 72°C, 2 minutos;72°C, 10
minutos.

Se aisl6 un fragmento PCR de 1,0 kb del tamafio predicho y se cloné en el vector pCRII-TOPO™ (Invitrogen) y
se secuencié completamente (SEQ.ID.NO.: 7) utilizando el kit T7 DNA Sequenase™ (Amsham).

Ejemplo 2
Expresion de receptores

Aunque estd disponible una variedad de células para la expresion de proteinas, es mds preferible que se utilizen
células mamiferas. La razén principal para ello es practica, es decir, la utilizacién de, p.ej., células de levadura para
la expresién de un GPCR, cuando es posible, introduce en el protocolo una célula no mamifera la cual puede no (de
hecho, en el caso de levadura, no lo hace) incluir el acoplamiento de receptor, el mecanismo genético y las rutas de se-
crecion que han evolucionado en sistemas mamiferos - asi, los resultados obtenidos en células no mamiferas, respecto
al uso potencial, no son tan preferidos como aquéllos obtenidos a partir células mamiferas. De las células mamiferas,
las células COS-7, 293 y 293T son particularmente preferidas, aunque la célula mamifera especifica utilizada puede
ser predicha en base a las necesidades particulares del artesano. El procedimiento general para la expresion de los
GPCRs descritos es como sigue.

En el dia uno, se cultivaron en placa 1X107 células 293T por placa de 150 mm. En el dia dos, se preparardn dos
tubos de reaccion (las proporciones a seguir para cada tubo son por placa): el tubo A se preparard mezclando 20
ug de ADN (p. ej., vector pCMYV; vector pPCMV con ADNCc de receptor, etc.) en 1,2 ml de DMEM libre de suero
(Irvine Scientific, Irvine, CA); el tubo B se preparard mezclando 120 ul de lipofectamine (Gibco BRL) en 1,2 ml de
DMEM libre de suero. Los tubos A y B son mezclados mediante inversiones (varias veces), seguido de incubacién a
temperatura ambiente durante 30-45 min. La mezcla puede ser referida como la “mezcla de transfeccién”. Se lavan las
células cultivadas 293T con 1XPBS, seguido por la adicién de 10 ml de DMEM libre de suero. Se afiadirdn entonces
a las células 2,4 ml de la mezcla de transfeccion, seguido de incubacién durante 4 h a 37°C/5% de CO,. Entonces,
se eliminé por aspiracion la mezcla de transfeccion, seguido de la adicién de 25 ml de DMEM/10% de Suero Fetal
Bovino. Entonces, las células serdn incubadas a 37°C/5% de CO,. Después de 72 h de incubacion, las células entonces
pueden ser recolectadas y utilizadas para andlisis.
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Ejemplo 3
Distribucion tisular de los GPCRs humanos descritos

Se pueden utilizar varias aproximaciones para la determinacién de la distribucion tisular de los GPCRs aqui des-
critos.

1. Andlisis Dot-Blot

Usando un formato de dot-blot para tejidos humanos disponible comercialmente, se sondearon GPCRs huérfanos
enddgenos para una determinacion de las dreas donde se localizan tales receptores. Los fragmentos de ADNc de los
GPCRs del Ejemplo 1 (marcados radioactivamente) fueron (o pueden ser) utilizados como sonda: la sonda marcada
radioactivamente fue o (puede ser) generada utilizando el ADNc completo del receptor (escindido del vector) usando
un kit Prime-It II™ Random Primer Labelling (Stratagene, #300385); segtin las instrucciones del fabricante. Se hibri-
diz6 un RNA Master Blot™ humano (Clontech, #7770-1) con la sonda marcada radioactivamente de GPCR humano
enddégeno y se lavé bajo condiciones severas segiin instrucciones del fabricante. El blot se expuso al Kodak BioMax™
Autoradiography film durante la noche a -80°C. Los resultados estdn resumidos para varios receptores en la Tabla
B y C (ver Figuras 1 A y 1 B para una tabla identificando los varios tejidos y sus localizaciones, respectivamen-
te). Se proporcionan dot-blots ejemplares en la Figura 2A y 2B para resultados derivados usando hCHN3 y hCHNS,
respectivamente.

TABLA B

Distribucion tisular

GPCR HUERFANO (niveles mas elevados, relativos a otros tejidos en el

dot-blot)
hGPCR27 Cerebro fetal, putamen, glandula pituitaria, caudate nucleus
hARE-1 Bazo, leucocitos periféricos, bazo fetal

Glandula pituitaria, corazén, glandula salival, intestino

hPPR1 delgado, testiculos

hRUP3 Pancreas

hCHN3 Cerebro fetal, putamen, cortex occipital
hCHN9 Pancreas, intestino delgado, higado
hCHN 10 Rifién, tiroides
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TABLA C

Distribucion tisular

GPCR HUERFANO (niveles mas elevados, relativos a otros tejidos en el

dot-blot)

Cerebelo izquierdo, cerebeio derecho, testiculos,

hARE-3 accumbens

Corpus collusum, caudate nucleus, higado, corazén, septum
hGPCR3 interventricular
hARE-2 Cerebelo izquierdo, cerebelo derecho, Substantia
hCHNS Cerebelo izquierdo, cerebelo derecho, higado, pulmén

2. RT-PCR
a. hRUP3

Para averiguar la distribucién tisular de ARNm hRUP3, se realizé una RT-PCR usando cebadores especificos
para hRUP3 y paneles de ADNc de miiltiples tejidos humanos (MTC, Clonetech) como moldes. Se utilizé Tag DNA
polimerasa (Stratagene) para la reacciéon de PCR, utilizando los siguientes ciclos de reaccién en una reaccion de 40
ul: 94°C durante 2 min.; 94°C durante 15 seg.; 55°C durante 30 seg.; 72°C durante 1 min.; 72°C durante 10 min. Los
cebadores fueron como sigue:

5'GACAGGTACCTTGCCATCAAG-3 (SEQ.ID.NO.:61; sentido)
5-CTGCACAATGCCAGTGATAAGG-3 (SEQ.ID.NO.:62; antisentido)

Se cargaron 20 ul de la reaccion en un gel de agarosa al 1%; los resultados se presentan en la Figura 3.

Como se soporta por los datos de la Figura 3, de los 16 tejidos humanos del panel de ADNc utilizado (cerebro,
colon, corazén, rifién, ovario, pancreas, placenta, prostata, esqueleto, intestino delgado, bazo, testiculos, leucocito
de timo, e higado) sélo en el pancreas se evidencia una banda simple hRUP3. Andlisis comparativos adicionales de
la secuencia de proteinas de hRUP3 con otros GPCRs sugieren que hRUP3 esta relacionado con GPCRs que tienen
moléculas pequefas como ligandos enddgenos asi que se predijo que el ligando endégeno para hRUP3 es una molécula
pequefia.

b. hRUP4

Se realizé una RT-PCR usando los oligo 8 y 4 de hRUP4 como cebadores y los paneles de ADNc de multiples
tejidos humanos (MTC, Clontech) como moldes. Para la amplificacién se us6 Tag DNA polimerasa (Stratagene) en
una reaccién de 40 ul mediante los siguientes ciclos: 94°C durante 30 segundos, 94°C durante 10 segundos, 55°C
durante 30 segundos, 72°C durante 2 minutos, y 72°C durante 5 minutos con los ciclos del 2 al 4 repetidos 30 veces.

Para analizar los productos RT-PCR se cargaron 20 ul de la reaccién en un gel de agarosa al 1%, y se encontrd
ARNm de hRUP4 expresado en muchos tejidos humanos, con la expresiéon mds fuerte en corazén y riiién. (ver, Figura
4). Para confirmar la autenticidad de los fragmentos de PCR, se usé como sonda para el andlisis Southern Blot un
fragmento de 300 pb derivado del extremo 5> de hRUP4. La sonda se marcé con **P-dCTP usando el kit Prime-It ITTI™
Random Primer Labeling (Stratagene) y se purificé utilizando las microcolumnas ProbeQuant™ G-50 (Amersham).
La hibridacién se hizo durante la noche a 42°C después de 12 horas de prehibridacion. Finalmente, se lavé el blot a
65°C con 0,1 x SCC. El Southern blot confirmé los fragmentos de PCR como hRUP4.
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c. hRUPS5

Se realizé una RT-PCR usando los siguientes cebadores especificos para hRUPS:

5-CTGACTTCTTGTTCCTGGCAGCAGCGG-3' (SEQ.ID.NO.:63;
sentido)

5-AGACCAGCCAGGGCACGCTGAAGAGTG-3' (SEQ.ID.NO.:64;
antisentido)

y los paneles de ADNc de multiples tejidos humanos (MTC, Clontech) como moldes. Para la amplificacion se usé
Taq DNA polimerasa (Stratagene) en una reaccién de 40 ul mediante los siguientes ciclos: 94°C durante 30 segundos,
94°C durante 10 segundos, 62°C durante 1,5 minutos, 72°C durante 5 minutos, y con los ciclos del 2 al 3 repetidos
30 veces. Se cargaron 20 ul de la reaccion en un gel de agarosa al 1,5% para analizar los productos de RT-PCR, y el
ARNm hRUPS se encontré expresado sélo en los leucocitos de sangre periférica (datos no facilitados).

d. hRUP6

Se aplicé RT-PCR para confirmar la expresion y para determinar la distribucion tisular de hRUP6. Los oligonu-
cledtidos usados, basados en un alineamiento de los segmentos AC005871 y GPR66, tenian las siguientes secuencias:

5-CCAACACCAGCATCCATGGCATCAAG-3' (SEQ.ID.NO.:73;
sentido),

5'-GGAGAGTCAGCTCTGAAAGAATTCAGG-3' (SEQ.ID.NO.:74;
antisentido).

y se utilizaron los paneles de ADNc de multiples tejidos humanos (MTC, Clontech) como moldes.

La PCR se realiz6 utilizando TagPlus Precision™ polimerasa (Stratagene; se seguirdn las instrucciodes de fabri-
cacion) en una reaccién de 40 ul mediante los siguientes ciclos: 94°C durante 30 segundos, 94°C durante 5 segundos,
66°C durante 40 segundos, 72°C durante 2,5 minutos, y 72°C durante 7 min. Los ciclos del 2 al 4 se repitieron 30
veces.

Se cargaron 20 ul de la reaccién en un gel de agarosa al 1,2% para analizar los productos de RT-PCR, y un
fragmento especifico de ADN de 760 pb que representaba hRUP6 se expresé predominantemente en el timo y con
menos expresion en el corazén, rifién, pulmoén, préstata, intestino delgado y testiculos. (ver, Figura 5).

Aunque esta disponible una variedad de Vectores para aquéllos en la materia, con el objetivo de la utilizacién para
GPCRs humanos, tanto endégenos como no enddgenos, es mds preferido que el Vector utilizado sea pCMV. Este
vector se deposit6 con la Coleccién de Cultivos Tipo Americana (American Type to Culture Collection, ATCC) el 13
de Octubre de 1998 (10801 University Blvd., Manassas, VA 20110-2209 USA) bajo las condiciones del Tratado de
Budapest para el Reconocimiento Internacional del Depdsito de Microorganismos a los Fines del Procedimiento en
Materia de Patentes. El ADN fue probado por la ATCC y determinado el serlo. La ATCC ha asignado el siguiente
nimero de depédsito a pCMV: ATCC #203351.

Referencias citadas en la descripcion
La lista de referencias citadas por el solicitante es solo para la comodidad del lector. No forma parte del documento
de patente europea. Aunque se ha puesto atencion en compilar las referencias, no se puede excluir que haya errores u

omisiones y la EPO deniega toda responsabilidad respecto a esta cuestion.

Documentos de patente citados en la descripcion

e EP 05003040 A [0058] e US 60137131 B [0058]
e EP 99972682 A [0058] e US 60141448 B [0058]
e US 9923687 W [0058] e US 60156653 B [0058]
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e US 60109213 B [0058]
e US 60120416 B [0058]
e US 60121852 B [0058]
e US 60123946 B [0058]
e US 60123949 B [0058]
e US 60136436 B [0058]
e US 60136437 B [0058]
e US 60136439 B [0058]
e US 60136567 B [0058]
e US 60137127 B [0058]
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e US 60156333 B [0058]
e US 60156555 B [0058]
e US 60156634 B [0058]
e US 60157280 B [0058]
e US 60157294 B [0058]
e US 60157281 B [0058]
e US 60157293 B [0058]
o US 60157282 B [0058]
e US 09417044 B [0058]
e US 09416760 B [0058]

Literatura de no patente citada en la descripcion

o KENAKIN, T. Life Sciences, 1988, vol. 43, 1095 [0004]

e Indirect Mechanism of Synaptic Transmission. From Neuron To Brain. Sinauer Associates, Inc, 1992 [0019]
[0020]
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REIVINDICACIONES

1. Método de rastreo de compuestos candidatos para identificar un agente farmacéutico para una enfermedad o
estado de desorden relacionado con el pancreas, el método comprendiendo:

proporcionar una membrana de una célula que expresa un receptor acoplado a proteina G que es una version
activa independiente de ligando de un receptor que tiene la SEQ ID NO: 8, donde el receptor acoplado a
proteina G se acopla a una proteina G; y

rastrear compuestos candidatos contra dicho receptor acoplado a proteina G.

2. Método de la reivindicacion 1, donde la célula es una célula hospedadora eucariota.

3. Método de la reivindicacion 2, donde la célula es una célula hospedadora de mamifero o una célula hospedadora
de levadura.

4. Método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dicho rastreo comprende detectar AMPc.

5. Método de la reivindicacién 4, donde dicha deteccién de AMPc comprende ELISA utilizando un anticuerpo
anti-AMPc.

6. Método de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde el rastreo comprende utilizar [**S]GTPyS para moni-
torizar proteina G acoplada a una membrana que comprende el receptor acoplado a proteina G.

7. Método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el método comprende identificar un agonista del
receptor acoplado a proteina G.

8. Método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el método comprende identificar un agonista parcial
del receptor acoplado a proteina G.

9. Método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el método comprende identificar un agonista inverso
del receptor acoplado a proteina G.

10. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, donde el método ademds comprende confirmar que el
compuesto candidato se une al receptor.

11. Método segin cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, donde el método ademds comprende formular dicho
agonista, agonista parcial o agonista inverso como un farmaco.

12. Método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el receptor es un receptor endégeno que tiene
la SEQ ID NO: 8.

13. Método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde dicho receptor es un receptor no endégeno que
tiene una mutacién localizada 16 residuos de aminodcido N-terminal desde el residuo conservado de prolina dentro
del dominio TM6 de la SEQ ID NO: 8.
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FIG. 2A

FIG. 2B
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<400> 1

<210>2
<211> 419

atggetcttet
gtgtaxgaas
agtccattge
gtgaatagcta
cagatcacce
grgttigec
gccagoctag
eclattctta
ttctgqttag
cttactatag
gtttcteggg
cagatacctt
gcttartgtga
tcatttatgg
gaaggtatat
cagatgagca
gctgtcttca
adagcaceeee
taccrcaagt
getrgectgg

aagcygacygygs

<212> PRT
<213> Homo sapiens

cggecagkgte
acacctacat
ttagatarag
cagetgtgee
tLtctgctat
tcatggttta
cttcecgecaga
ctacccgatg
ttgtgeatags
tccagaggca
caacttcett
ccecgageeee
tttegatttc
gcatactcaa
geQtcagceca
ttgacatqgg
ttgtcrqecg
actatcagca
ctgcattgaa
acatgatgcee
tacgecceay
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gactgegtee
gaatatraca
trrtgaaace
Cacadcacca
aatgatattc
ccaasaagcet
cacgttgctt
gatctttggg
8ggaqtagee
ggataagcta
ctgtgtagcek
ccagtgtgtqg
tetcatttet
cacccettcgg
qgcragcssa
ctrrtaaaaca
ggcccecacte
caactriett
tccgergatc
taagtccttce
tgetgkoiat

cataccgygga
ctcecetecac
arggeteces
gcagcattta
attctgtttg
gccatgagge
gcagrgetga
aaacccettct
ptecegeoeca
aaccecatata
ttteetkteag
tttgggtacs
ttcttcatac
cacaatgcck
ctgggtcrca
cgtgeettrea
accactraca
Qqagattagca
tactactgga
aaqretetge
9totgtygyy

catccaacac
cattccagea
ckggtttgag
agagcctaaa
tgtetttecet
ctgcaattaa
acatgcccteer
gtagggtacc
tcattagcet
gagctaagge
ccgtaggaaa
caaccaatcec
ccrtectggt
tgaggatcca
cgagrctgea
cecacrattre
qQcerigrgge
cccggetact
ggattaagaa
¢gcagctecc
JhcatLgygac

aacattegkc
tcetgacceee
tecettgace
cttgecerctt
tgggaacetg
catccteett
tgcectggta
tgctacgtet
agataggttc
tctgatrgea
ccececgacctg
aggctaccag
asatactgtac
tagctacccee
gagacctrec
gacrctottt
aacattcagt
gtggctetge
atcccatgat
tggtcacaca
ggtgylgegs

60
120
180
240
300
380
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
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<400> 2

Pro

Giu

Ala

65

Glmn

Leu

Arg

Leu

Thr

1435

Phe

Ile

Tyr

val

Arg

225

Ala

val

val

Thr

Pra

Thr

50

val

lle

Gly

Ser

Leu

129

Arg

Asp
Arg
hla
210
Als

Tyt

Ile

Phe

Phe

Phe

35

Met

Pro

Thr

Aan

Rls

115

Ala

Trp

Leu

Arg

Ala

195

Phe

Pro

Yal

Lev

Ser

Val

20

Gin

Ala

Thr

Leocu

Leu

100

Iie

Val

Ile

Phe

Phe

180

Lys

Pro

Gln

Ile

TYC
260

Ala

Val

Ris

fro

Thr

Ser

B5

Val

Asn

Leu

Phe

val

165

Leu

val

Leu

Cys

Leu

235

Sec

ES 2 308 759 T3

val

Tyr

Pro

Thr

Pro

10

Ala

Val

Ile

Asn

Gly

150

Ile

1le

Leu

Ala

val

230

1le

Phe

Leu

Glu

Asp

Gly

55

Ala

1le

Cys

Leu

Met

135

Lysx

Glu

Ile

ile

Val

215

Phe

Scr

Met

Thr

Asn

Leu

40

Leu

Ala

Met

Leu

Ley

120

Pro

Phe

Gly

val

Ala

200

Gly

Gly

Leu

Gly

Ala

Thr

25

Ser

Ser

Phe

lle

Met

105

Ala

Phe

Phe

val

Gln

185

Val

Asn

Tyr

Ile

lle
265

Phe

10

Tyr

Pco

Ser

Lys

Phe

3¢

val

Ser

Ala

Cys

Ala

170

Arg

Sec

Pro

Thr

Ser

250

Leu

His

Met

Leuw

Leu

Ser

5

Ile

Tyr

Leu

Leu

Arg

155

Ile

Gln

Tep

Asp

Thr

235

Phe

Asn

The

ASNH

Leu

Thr

60

Leu

Leu

Gln

Ala

val

140

Val

Leu

Asp

Ala

Leu

220

Asn

Phe

The

Gly

Ile

Arg

45

val

Asn

Phc

Lys

Phe

125

Thr

Ser

Leu

Lys

Thr

205

Gln

Pro

Jle

Leu

The

Thr

3¢

Tyr

Asn

Leu

val

Ala

110

Ala

lie

Ala

lle

Leu

190

Ser

Ile

Gly

Pro

Arg
270

Ser

15

Leau

Ser

Ser

Pro

Ser

Ala

Levu

Met

Ile

175

Asn

Phe

Pro

Tyr

Phe

255

His

Asn

Pro

Phe

Thr

Leu

80

the

Met

Met

Thr

Phe

160

Ser

Pro

Cys

Ser

Gln

240

Leuw

Asn
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<210>3

Ala Leu

Lys
290

Ser

Asp Het

305

Ala Val

Ala Thr
Thre

ser

ILe
370

Leu

Met
385

et
Lys Arg

Thr Val

<211> 1119
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 3

<210> 4

atgtragecca
accgacegec
gcgctagcce
atgtgtaace
ractacgeac
ttecagatga
gcecgocatey
ckctgoét gy
aggcectege
gacgagergt
ctggtgeccee
ccegacgecea
gtcatettee
cggagcaagce
gtgatggltge
gccgaggoct
gccaccaacq
gccacecagge
tcetgeetkca

<211> 372
<212> PRT
<213> Homo sapiens

Arg lle

235

Leu Gly

Gly Phe

Phe Ile

His

Leu

Lys

val

ES 2 308 759 T3

Ser Tyr

Pro

Glu Gly

280

Ser
295

Mat

Thr
310

ARrg

Cys Trp

325

Phe Sex

4N

Trp Leu

355

Tyr Tyr

Pro

Lys

Arg Ile

Lys

Leu

Trp

Ser

Arg

His Phe

Leu

Leu

Ala

Ala

Tyr

Cys

Gln Arg

Phe Thr

Phe
330

Pro

Tyr Gln

145

Tyr Leu

360

Ile
375

Phe
390

Lys

Pro Ser

105

val

acagctcctc
tgcacttggt
tcrgggtett
tgqcqgecag
tgcaccachyg
acatgtacgg
tgcacceget
gegeqragge
gtrgecgeta
g9ga33ggecag
tggcggeggt
cgcagageca
tgeegigett
tggtggcggc
tgcrggeeqgg
tccgecaacac
qgacgCcgggc
<ggatgeccqgce
cacagtgtcc

aaccaocagt
ggtctacagc
cctgegegceyg
cgaccrgcetce
geectteeee
cagetgcate
gcgactgegce
geteaceety
ccgggaccte
getgekgece
ggtctactcg
gc99cggcgyg
cgtgcectac
cagcgrgece
cgccaacige
cctgcgeggc
g9cgcrIcygcyg
cagtcagggqg
ccaggacttec

Lys

Phe

Ala

Lys Phe

Leu Pro

Val Tyr

410

tetgtteree
ttggtgectgg
ctgcgegege
ttcaccetet
gaccteekrgt
ttectgatge
cacctgeggce
gegtttgreyg
gaggtgcqgce
ctegtgetge
tcgggeegag
aagaccgtgce
aacagcacgce
geeccgegace
gtgctggace
ctgggcactc
caatccgaaa
ctgetcegace
gccetetga

Ile Leu

285

Cys

Phe Gln

300

Pro

Thr Ile

315

Levu

Thr The Tyr

His Asn Phe

Ala
365

Ly; Secr

His Asp Ala

3ao

Gln
39%

Leu Pro

Val Cys Gly

cgtgtocrga
ctgcrggget
acteggtggt
cgctgecegt
gccagacgac
tcatcaagcee
ggceeccgegt
tgeoogeege
tatgctccga
tggccgagge
tcttceggac
gccreeceget
tggcggecta
g¢eqtgcygcgg
cgetggegta
cgcaccggge
ggtlccgecgt
¢ceeeegactc

Ser Gln

Met Ser

Ile Leu

Ala

Ile

Phe

320

Leu
335

Ser

Phe
50

Glu
Lsu
Leu

Cyrs

Gly His

val

Ile

Pro

Asp

Thr

100

His
415

Glu

ctaccgacct
¢ceecectecaac
gagcgtgtac
tcgtoctetee
gggcgecatc
ggaccgerag
gg<gcggeey
eceygegltgeac
gagcttcaqc
gcrgggetito
gcrggcgege
gg<cLaaccee
cgggctgery
ggtgctgatg
ctactttagc
caggaccltcyg
caccaccgac
ccactctctyg

Arg

60
120
180
240
300
360
420
480
sS40
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1119
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<400> 4

Leu

Arg

Ala

Tyr

Thr

Mot

Leu

val

145

Arg

Glu

Leu

Tyr

Gln

225

val

Ty

Asp

Leu

Tyr

Ala

Ala

S0

Ala

Tyr

Gly

Leu

hrg

130

Trp

Pro

Ser

Len

Ser

210

Ser

Ile

Gly

ArIg

Ala

Arg

Ala

35

Leu

Ser

Ala

Ala

Ile

L1is

Hisg

Ala

Phe

Ala

19%

Ser

Gln

Phe

Leu

vVal
275

Asn
Pro
20

Gly

Arg

Leu

Ile

LQD

Leu

Leu

. Arg

Ser

180

Glu

Gly

Arg

Leu

Leu

260

Arg

Sar

Thr

Leu

Val

Leu

fHis

85

Phe

Val

Rxrqg

Ile

Cys

165

Asp

Ala

Atrg

Arg

Leu

245

Arg

Gly

ES 2 308 759 T3

Ser

His

Pro

Leu

10
His
Gln
Asp
AIQ
Leu
150
Arg
Glu
Leu
val
Azg
230
Cys

Ser

val

Ser

Arg

Leu

Ser

55

Phe

Tep

Met

Arg

Pro

135

val

Tyr

Lew

Gly

Phe

215

Lys

Phe

Lys

Leu

The
Leu
Asn

40
val
Thy
Pro
Asn
Tyr
120

Arg

Phe

Tep
Phe
200
Tep

Thr

Val

Met
280

Asn

His

25

Ala

val

Leu

Phe

Met

105

Ala

Yal

Ala

Asp

Lys

185

Leu

Thre

Val

Pro

Vel

285

Val

Ser
10
Leu

Leu

Ser

Pro

90

Tyr

Ala

Ala

val

Leu

170

Gly

Leu

Leu

Arg

Tyr

250

Ala

Heo

Ser

Val

Ala

val

Leu

15

Asp

Gly

Ile

Atg

Pro

155

Glu

Arg

Pro

Ala

Leu

235

Asn

Ala

val

val

Val

Leu

Tye

60

Pro

Leun

Ser

val

Leun

1490

Ala

val

Leu

Arg

220

Leu

Ser

Ser

Leu

Leuw

Tyr

Trp

L

Met

val

Leu

Cys

His

125

Lew

Ala

Arg

Leu

Ala

20%

Pro

Leu

Thr

val

Leu
285

Pro

Ser

Val

Cys

Arg

Cys

Ile

110

Pro

Cys

Arg

Pro
190

Ala

Asp

Ala

Pro
270

Ala

Cys

1%

Leu

Fhe

Asan

Leu

Gln

95

Phe

Lev

Len

val

Cys

175

Leu

val

Ala

Asn

Ala

255

Ala

Gly

Yro

val

Leu

Ley

Ser

80

Thr

Leu

Arg

Gly

His

160

Phe

val

val

The

Leu

240

val

Acg

Ala
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<210>5

Azn Cys

290

Arg Asn

305

Ala The

Val
Pro

Arg

Ser
370

Asp

<211> 1107
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 5

<210> 6

atggccaact
geagetqiey
¢cgcacqeegg
gcggetcgcect
gtgcgeotyg
geergeacge
crgeggeeag
gyactgyctgy
cgcearkcgg
ticgogetge
cgcgrtgeccc
gatageegee
ctggorccag
tgceciggcege
tcggoccticg
ckgggcegee
tggcacccge
ccrLctgagyg
gggccacctg

<211> 368
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 6

The °

Val Leu
Thr

Leu

Asn Gly

Asp Pro Leu

Arg Gly Leu

Thx Arg Ala

ES 2 308 759 T3

295

310

325

Asp
340

Asp

Leu

ccacagggct
tggaggtgqq
gactgcgega
ccatcatgcee
gceeegogeo
£cggggtggce
gcrcgeggece
gcgegetekc
tesbggetygg
scgacectect
tgaggcccecee
rtttccatekt
cgetggeegt
ecgeagegeg
cggctcacce
tctetegecyg
gggcactcte
ctccagaaca
agagttetce

Ala Thr RIgQ

Ser His Ser

val

Gly

Ala

Levu

Tyr Tyr

fthe Pro

Lew Ala
330

Pro Asp Ala

345

Ser Ser

1€N

-

gaacgectca
g9gcactgckg
cgecgetetac
gctgggcctg
atgccgcgceo
cgcacttgge
gcecgectglyg
cegetegge
gggceteggg
gecigetegge
acggceeggeq
gecgcocgeta
gggccaatit
ggccgeggaa
ctrcctgtac
tgcactgeek
gcaargectce
gacccccgag
ctccrga

gaagtegeayg
ggcaacggcg
ctggcgcace
ctggececgecac
getegettee
¢ctggcacget
ctcgtgetca
cecgaecgeoecyg
cecettecgge
gegtaeggeg
cgagggtecc
cggcctaegec
gcagecetger
gccgasgcyy
gggctgctgc
ggacctgtge
cegagacccc
ttqQgcaggag

Phe Ser Ala

ioo
H#is Arg Ala
115

Gln Ser Glu

Ala Ser Gln

Phe Thr Gln

Glu Gly

Arg Thr

Phe

Ser

320

Ser
335

Rrg

Gly Leu

150

Cys Pro

RS -

gctegrtggg
cgctgctggt
tgtgegtegt
cgeegecegg
terteegecge
accgecreat
ccgecgtgty
caccgeecce
cgcrctygggo
geatekkcyt
gacrecgoeto
tgceeqegsg
ggcrgcerta
crgtcacecrg
agqcgececgt
gggeergeac
cagagggcce
ggcggagecc

gttgatccey
cgtggtgctg
ggacctgetg
gctgggeege
teegotgecy
cgrgcaccty
ggccgeggey
tgetceeget
cctgrtagcee
cgLygedeys
ggacrtcterg
caaggeggee
tggctgegeg
ggtegecrac
gcqocet tggea
tccgocaages
tgecgtagge
cgcataccag

Ala

Lav

Gln

60
120
180
240
300
360
420
480
540
805
660
120
780
840
900
960
10290
1080
1107

Met Ala Asn Ser Thr Gly Leu Asn Ala Ser Glu Val Ala Gly Sor Leu

1

S

10

15

Gly Leu Ile Leu Ala Ala Val val Glu Val Gly Ala Lleu Leu Cly Asn

20

25

30



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Gly

Leu

Ile

£S5

val

Ala

Arg

Pro

Ala

145

Arq

Ala

Gly

Pro

Ser

22%

Ley

Tyr

Ata

ieuy

Ser

i0s

Trp

7ro

Ala
Tyr

50
Het
Azrg
Leu
Tyr
val
130
[eu
Cys
Leu
Gly
Ala
210
1le
Ala
Gly
Ala
Tyt
290
Axg

His

Ala

Leu

Leu

Pco

Leu

Leu

Arg

115

Leu

Ser

Leu

2ro

Cys

Val

27?5

Gly

Arg

Pro

val

lLeu

Ala

Leu

Gly

Pro

100

Leu

val

Leu

val

Alta

180

Phe

Gly

Pro

Ala

Ala

26¢

Thr

Leu

Mhla

Arg

Gly
340

Val

His

Gly

Pro

85

Ala

Ile

Leu

Leu

Leu

163

Phne

Val

Ser

Pro

Leu

24%

Cys

Trp

Lau

Leu

Ala

325

Pro

ES 2 308 759 T3

val Val Leu

Leu

Leu

10

Ala

Cys

vVal

T™hr

Gly

150

Ala

Ala

Val

Arg

Leu

230

Ala

Leu

val

Cln

Pro

310

Leu

Ser

Cys

55
Lew
Pro
Tht
His
Ala
1315
Pro
Gly
Leu
Ala
Leu
215
Arg
val
Ala
Ala
Arg
29%
Gly

Leu

Glu

40

val
Ala
Cys
Leu
Pro
120
Vval
Pro
Gly
Pro
Arqg
200
Acg
Pro
Gly
Pro
Tyx
280
Pro
Pro

Gln

Ala

arg Thr Pro

val

Ala

ACg

Gly

1as

Leu

Tcp

Pro

Leu

Ala

185

Arg

Ser

Arg

Gin

Ala

265

Secr

val

val

Cyas

Pro
348

Asp

Pro

Ala

9%

Val

Arg

Ala

ala

Gly

170

Leu

Ala

Asp

Leu

Phe

250

Ala

Ala

Arg

Arg

Leu

330

Glu

Leu

Pro

5

Ala

Ala

Pro

Ala

Pro

155

Pro

Leu

Ala

Ser

Pro

235

Ala

Arg

Phe

Ala
315

Gln

Gln

Gly Gly Arg Ser Pro Ala Tyr Glm Gly Pro Pro Glu
360

358

Ghy

Leu

&0

Pro

Arg

Ala

Gly

Ala

140

Pro

Phe

Leu

Leu

Leu

220

Ala

Alas

Ala

Ala

300

Cys

Arg

The

Leu

45
Ala
Gly
Phe
Leu
Ser
125
Gly
Fro
Arg
Leu
Arg
205
Asp
Gly
Cys
Ala
Ala
285
Leu
Thr

Pro

Pro

AZIQ
Als
Leu
l.eu
Gly
110
Arg

Lew

Ala

Gly
190

Pro

Glu
270
His
Gly
Pra

Pra

Glu
150

Asp

Ala

Jdly

Pro

Len

Pro

Leu

175

Ala

Peo

Ara

Ala

Leu

255

Ala

Pro

Arg

Gln

Glu

335

Leu

Ser Ser Leu Ser

365

Ala

Ser

Arg

80

Ala

Ala

Pro

Gly

Ala

160

Tep

Tyc

Arg

lLeu

Ala

240

Pro

Glv

Phe

Leu

Ala

320

Gly

Ala
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<210> 7

<211> 1008
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 7

<210> 8
<211> 335

actaacacac
ctcrgettea
ctactcacag
cggatggcat
tttgacaggt
gtggccgggq
ctcggaatcc
ttktcacccec
tcecgeeceect
Aagatggaac
tLemaagete
ttogcttates
gaacqggracc
tattqggcaga
crLcaceggag
agttccegtg

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 8

Het Glu

Leu Ile

Ile His

Yal Ala

50

Gln
65

Lev
Arg Met

Mer Leu

netbtrotrart

tagtggctgt
¢ertgaatct
accagotate
ttgtcactte
sccttgecat
cctgeattge
ccatgtteca
acttcgtget
tctactgega
atgcaggagc
tecgtactgt
ctggeattgt
tglggctget
aggaggtycy
tcotcctett
acatcgteac

Sex Ser

Ala
20

Ile

Lys Asn

5

Aso The

S¢r Ser

Ala Phe val

Phe

The

Asp

Leu

Pra

ES 2 308 759 T3

rQgsqtgatc
ggctgegetg
ggctgrgget
cagcccttet
ctccgecaget
caageageec
cgqgcgtygg
gecagactgee
gaccctotee
catgctcaag
catggetggd
gtctgttcte
gcaggtggec
cggegrgggc
actgecagete
tetecteggcec
taccrecage

Ser Phe

Asn Thr

Gly val

Ile Gly

55

Sec
170

Arg

Thr Ser

85

Ile Thr

100

Phe

Asp Arg

Gly

Leu

Ser

10

Val

Pro

Ser

Tyr

crrarratere
ctgttgatcc
qacaccttga
tggcccacac
gcckcectgtcce
ttcegetact
ttagtgtctt
tacaaagggc
tgeogetrggcee
ategecteea
ggtratcgat
attgggagek
tgeccaggagt
aactccctge
taccacatgg
aggaactgeg
tcagagrckg

Yal lle

10

val
25

Ala

Leu Cys

Ala Jle

Thr Gln

Ala Ala

90
Leu Ala
105

tgaacctcocy
acaagaatga
ttgotgLgac
agaagaccce
tcacggtcac
tgaagatcat
acctcattgqg
agtgcagcte
tcttcecececage
tgcacageca
cocccacggac
ttgetetatkce
qgtecaccteta
tcaacccact
ccctaggaget
gcccagagag
atgQgctaa

Leu Ala Val

Val Ala Val

Ehe Thr Leu

45

Ser Gly Leu

60

Lys Thr Leu

75

Ala Ser val

Ile Lys Gin

catcattgct
tggtgtcagt
catctctggc
gtgcagccrg
gctgatcacc
gagtgggtre
cttcetececa
ctttgetgta
catgetecte
gcagattega
tceccaqgagac
ctggaccece
cctagtgetyg
catctatqec
gaagaagqeg
gcccagggaa

Ala
15

Leu Ser

Leu Leu

30
Ala

Asn Leu

Leu Thr Aap

Leu
80

Cys Ser

Thr
95

Leu Val

Pro Phe

110

Acg

60
120
180
240
300
360
320
180
540
500
660
720
730
840
500
960
1008
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Tyr Leu Lys

1158
Leu

Leu Trp

130
Met Phe
145

Phe His

Ala Met Leu

His
195

Ser Met

Ala Gly

Arg val

225

Phe Leu

Tyr Leu Val

Asn
275

Leu Lewu

Gln Leu Tyr

25C
Phe

Leu Lewu

jos
Set

Ser Cys

<210>9
<211> 1413
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 9

atggacacta
gatgatgagg
crcettggge
ggagctggca
ctggcagecag
acagoctqgect
ctgctggcceyg
gggcaccgee
crecrecageq

Ile Mset

Vsl Serc

Gln Thr

Ser Gly Phe

Tyr

Ala

ES 2 308 759 T3

val Ala
120
Phe

Leu Ile

135

Gly

Tyr Lys Gly Gln

150

Phe
165

His

Leuv Phe

199

S5er Gln

Tyr Arg

Ser Val

val

Val

Gln

Ser

Leu

Thr Ser

170

Leu Leu

Phe Phe Tyr

185

Cys

lle Arg Lys Met

200
The

Pro Pro

215

Arg

Jic Gly Ser Phe

210

Thr Gly

245

Leu
260

Glu
Pro Leu

Mer

Ser

1le

Arg

Ile

Ala

Ala

Val Ala

230

val Gln

Tyr Leu Trp Leu

265

Ala
280

Tyr Tyr Trxp

Leu Gly Val Lys

29%

Arg Asn Cys Gly

310

Ile
325

His

ccotggaage
actcctacce
tgccagccaa
cgcgLectgge
cggectrecea
gecoegetkbcta
cccteagect
cagtccgect
tgccctgget

Vol

Thr [le Ser

330

Ser

tgacctgggt gccactggece
ccaaggtggc tgggacacyy
tqggttgatg gcgtggctygy
gectgetectg ctcagectgg
gatcctagag atceggeatg
ctacttccta tggggegtge
cgaccgetge ctgetggege
gcoeectetgg gtctgecgecyg
ggtettcecc gaggectgcecg

10

Gly Ala

Cys

Yle Rla

12%

Pro
140

Leu

Cys Ser

15%

Cys val

Asp Met

Glu His

Leu

Phe

Gly

Leu

Ala

Gly Ile

Phe Ala

Phe Phe

175
Lys Ile
190

Gly Ala

205

Ser Asp

220

Ala
235

Leu
Gln
Gly

Leu

Gln Lys

Phe

Ser

Glu

val

Glu

Lys Ala

Tep Thr

His
255

Cys

Gly Asn

270

val Arg

285

val
300

Lys

Pro Glu

315

Ser Qlu

acaggecceceg
tecttcctggt
cecggetecca
cocetetotga
ggggacactg
ccracrecte
tgrgcecaca
grgeeeggot
tciggtggta

Leu

Arg

Phe |

Thr Sey

Pro Arg

Gly
33%

cacagagcett
ggecctgcetyg
ggeeeggeat
cttettgttc
gccgetgggg
cggcctette
ctggtacect
gcrggecaca
cgaccetggtc

Pro

val

160

Pro

Ala

Het

Lau

Pro
240

Leu

Ser

Leu

Phe

Glu
320

60

120
180
240
Joo
360
420
480
540
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<210> 10

aecctgeectgg
ggertectge
cgcagergece
accattctgt
ctgqecttec
gactacctga
accLcecgyga
cggccggges
ctgccagagce
asgcccacad
cagecacagt
gactectgtyg
tctgtgecca
gccctrgaqgqg

reAGa0angq

<211> 468
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 10

Met Asp

ARcg Thr

Thr val

Leu Melt

50
ALY Lew
63

Leu Ala

Pro

Val Ser

Arg Cys

130

val
145

Arg
Phe

Leu

Tyr Asp

actrctgqgga
cetkecckect
accgeccaaca
cagcctatgt
tgtgggacqgt
tcccactcaa
ceceegeegeg
getrecacqee
cgatggcaga
teecagecaey
cggatcccac
cceagecaca
gtccctgtga
acccagccac
ceergggege

The Thz

Leu
20

Glu
the Leu
Ala Tep
Leu

Ala Ala

Mel

Asp

Val

Leu

Leu

Ala

ES 2 308 759 T3

caqgcgaggag
getgereqee
gcagcccgea
ggtcetgagg
ctactcigge
cagctgcecte
ctececgtgete
cactgagceca
ggcccagtca
ateggaceee
ageccecageea
ggcagacact
tgaagcktcc
acctectgec
agagccccacq

Glu Ala

Asp Glu

Ala Leu

Ala Gly

55
Lew Leu
70

Phe Gln

85

Leu Cly

100

Tyr
115

Leu Leu

Pro

Leu

Ser Val

Thr

Ser

Ala

Leu

Pro

Ala Ala

Gly Leu

Asp

Cys

Phe

ctgtecgetga
tgecacgtge
gcctgccggg
cegeectace
tacctgetcot
agccecttee
tcgkectteg
cagacceage
cagatggatc
acageteage
cagctgaace
aacgtccaga
ccaaccccat
tctgaaggag
taa

Leu Gly

10

Ser
25

Tyr
Leu Leu
Gln Ala
Ala

Leu

Glu
90

Leu

Arg FPhe

105

Leu Leuy

120

Leu Cys

135
Trp Val
150

Trp Leu

165

Val
180

Leu

Ile

Cys Leu

Pro

Cys

val

His Trp

Ala Gly

Phe Pro

170

Phe
185

Tep

11

ggatgctgga
tcacccaggce
gctregeecg
agctggccca
gggaggccct
tekgecteat
€gQgcagctct
tagattctga
cegrggecca
cacagetgaa
tcatggccca
cccctgeace
cecrcgeatkcee
azagccccag

Ala Thr

Gln

Pro

Gly

Gly

Gly

Pro

ggtectgggy
cacagcctgt
tgtggccagg
gckgctetac
ggtctacetcee
qgccagtgee
ctgcgaggag
gggtccaact
gececaqggeg
ceocotacgqee
gccacagrcs
tgctgccagt
taccecaggyg
cagcaceecg

His Arg

15

Gly
30

Trp

Ala Asn

15

Arg His

Leu 3

75

Ile

Tyr Tyr

Aka Ala

Gly

His

fhe

Leu

Ala Gly

Leu

°nic

Gly
95

Gly

Leu
110

Sev

125

Pro
140

Tyr

Val
155%

TIp
Glu Ala

Asp Ser

Gly

val

Ala

Glu

His Arg

Leu Ala

val TIp

175

Glu
190

Leu

600
660
120
780
a40
900
580
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
14913

Pro

Asp

Gly

Thr

ehic

80

Hlis

Gly

Asp

Pro

Thr

160

Tzp

Ser
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Leu

Gin G

225

Leu

Leu

Glu

Arg
3105
Gly
Pro
Val

Thr

Thr
igs

Val

Ala

Ser

Ala
465

<210> 11
<211> 1248
<212> DNA

Arg

val
210

ser

Tyr

Ala

Pro

290

Ser

Ser

The

Als

Ala

30

Ales

Ala

Glu
450

Gly

<213> Homo sapiens

Met
195

Cys

Ala

Leu

Leuy

215

Phe

Val

Phe

Leu

Gln

355

Gln

Gln

Gln

Ser

Pro

435

Gly

Pro

Leu

His

Tyr

Ala

260

vVal

Leu

Leu

Thr

Pro

340

Pro

Pro

Pro

o
"
Q

val

420

Thr

Glu

Thr

Glu

val

X
@

Val

245

Phe

Tyx

Cys

Ser

Pro

325

Glu

Gin

Gln

Gln

Cln

405

Pro

Pro

Ser

ES 2 308 759 T3

val

Lev

Cys &

230

val

Leu

Ser

Leuw

Ser

310

Thr

Pro

Val

Leu

Leu

390

Ala

Ser

Gly

Pro

Leu

Thr
215

Asp

Mot

295

fhe

Glu

Met

Asn

Asn

15

Asn

Asp

Pro

Ala

Ser
455

Gly
200

Gln

Arg
Axp
Tyr
280
Ala
Ala
Proa
Ala
Pro
360
Pro
Leu
Thr
Cys
Leu

440

Ser

12

Gly

Ala

rne

Leu

Val

265

Leu

Ser

Ala

Gln

Glu

345

Thr

The

Mek

Asn

Asp

425

Glu

Thr

Phe

Thr

Pro

250

Tyr

Ile

Ala

Ala

Thr

330

Als

Leu

Ala

Ala

val

410

Glu

ASp

Pro

Leu

Arg

Ary

235

Tyr

Ser

Ley

Asp

Leu

S

Gln

Gln

Gln

Gln

Gln

395

Gln

Ala

Pro

Pro

Pro

The
2290

<
a
-

Gln

Gly

Leu

Leu

3o0¢e

Cys

Leu

Ser

Pro

Pro

3eo

fro

Thy

Sar

Ala

Glu
460

Phe
205

Cys

Leu

Tyce

ASN

285

ARrg

Gla

Asp

Gln

Arg

365

Gin

Gln

Pro

Pro

Thr

445

Ala

Leuw

Ris

Ala

Leu

270

Ser

Thr

Glu

Ser

Met

350

Ser

Ser

Ser

Ala

The

430

Pro

Ala

Leuw

Arg

The

Gln

255

Leu

Cys

Leu

Arg

Glu

335

Asp

Asp

Asp

Asp

Pro

q15

Pro

Pro

Pro

Leu

Gln

Leu

Trp

Leu

Leu

Pro

320

Gly

Pro

Pro

Pro

Ser

300

Ala

Ser

Ala

Cly
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<400> 11

<210> 12

<211> 415

atgtcagqgqgga
ccattccaga
cgcageecact
attggcaatg
agcractace
ctgqgegqtct
ttcaagacgg
agegtggage
cgeegggcecee
aacaccagea
tcggecacet
tcetteeotat
~tcagancraa
ccetgcagaad
tgggeeceqgt
ctggctgctyg
gotgtcaosce
gtgatctekt
cageggaaca
caatteceat
cagatgtcaa

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12

Met Ser

Leuy

Ly~

Leu Ala

Gly

Glu

Phe

tggasaeaact
aacacctgad
rctreceecece
tcctggtgeg
reteeageet
atgagatgtg
ccceetttga
gctacgtgqce
tcaggatect
tccatggeat
gracggtcac
tctacctect
ELEEEL Elat T
aaccagtcaa
tccacattga
tgrrcaacce
ccattatcta
cttrccacsaa
tegtectgac
gtcagtcate
¢aacaaacta

Met

Rsp 2ro

4

vy

Lew Cys

35

val
50

Ser

Leu Val

65
Asn Tyr
Gly

Leu Phe

val

= Leu

Cy

Tyr

Met

Gly

Tyr Val
Val

Phe
a5

Leu

fro Leu

100

Pro Val

115

val Cys

130

Tyr Val

Phe

Ala

Ala Ser

Ile Leu

ES 2 308 759 T3

tcagaatget
cagcaccgag
cgtgtetgtg
cetggtgatt
ggeggreret
gcgcaactac
gaccgtgtge
catcetacace
cggeategee
caagttccac
caagcccatq
ceccatgact
Arrrelraaq
caagatgetg
ccgactcttc
cgrccatgtg
taacctactg
acagrggcac
agaatgcecac
catgcacdac
tcaaageete

Lys Leu

the Gln
Pro

Gly

Ile
55

Pro

Ile
70

Leu
Ser Leu
Glu Vval

Gly Cys

Gin

Lys

Acg

40

Phe

Gln

Ala

Tyr

Tyr

tccrggaccet
gagtatctgqg
gtgtatgtgc
ctgcageace
gaceteectgg
cectitetege
ttcgectceca
ccqgrteegeyg
tgqggecttet
tacttcccca
tggatctaca
gtcatcagtg
qeagatoaaa
tttgtctigq
ttcagcLetg
gtgtcaggrg
tckcgeecqgcet
tececageatg
tttgtggagce
tcteatétec
cactttaaca

Ala
10

Asn

His
25

Leu
Arg Ser
val val
Gln

Has

ser
90

val

Glu
105

Met

Phe Lys

120

Ile Leu

135

His Pro

Ser

Phe

Ile Thr

Arg Ala

13

accagcagaa
cctteereeg
caatcrteogt
aggcratgaa
tectgeteet
tcgggecegt
tcctcageat
ccaaactgca
cegtgeeeet
atgggtccct
atttcatcat
tcetecacta
quaatdacaaa
tcttagtgtt
tqgqaggagtqg
ceLicttcta
ceccaggcage
acccacaget
tgaccqgaaga
caatageect
aaacckga

Ser Trp

Asn Ser
®he

His

val
60

Gly

Ala
5

Met
Asp Leu
Trp Arg

The Ala

Ile

Thr

Phe

45

1le

Lys

Leu

AsSn

Leu

actagaagat
cggacetcgg
g9gtqgggygte
gacgeceace
cggaacgocec
gggctgctac
caccaccgte
qagcaccegg
ctcectgeece
ggtcccaggt
ccaggtcacc
ccteatggcea
tattcasagy
tQctatcige
gagtgastcc
cctgagetca
attccagaat
gecacctged
tataggtcecc
ctctagtgaa

Gln
15

Tyt

Glu
pl

Glu

Leu €ro

Gly Asn

Thr Pro

vVal Leu

Tyr co

110

Phe Glu

125

Thr val

140

Lys Leu

Ser

Gln

Val Glu

Ser Thr

120

120
480

660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1248

Gln

Tyr

val

Val

Thr

BO

Lau

Phe

Thr

Arg

Arg



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

145

Arg

Phe

Pro

Pro

Tvy

225

Lou

Asn

Lec

Leu

Phe

305

Ala

Cys
Gln
385

Gla

<210> 13
<211> 1173
<212> DNA

Arg

Ser

Asn

Mat

210

Leu

Azg

Ile

Val

Phe

290

Asn

val

Asp
Ais
370

Ser

Mer

<213> Homo sapiens

Ala

Gly
195
Tep
Leu
Leu
Gln
Levu
275
Phe

L.eu

Asn

: Gln

Pro

355

Phe

Ser

Ser

Leu

Pro

Lys

Arg

260

Val

Ser

Val

pro

Asii

340

Gln

Val

Met

Arg

Arg
165
AsSn

Leu

Tyr

Lys

245

Pro

Phe

Phe

His

Ile

325

Val

Leu

Glu

His

Thr
405

ES 2 308 759 T3

150

Ile

Thr

Val

Asn

The

230

Asp

Cys

Ala

Val

val

310

Tle

Pra

Leu

Asn

390

Asn

Leu

Ser

Pro

Phe

215

vVal

Lys

Arg

lle

Clu

295

val

Tyr

Ser

Pro

Thr

375

Ser

Tyr

Gly

Ile H

Gly

200

Ile

Ile

Ser

Lys

Cys

280

Glu

Ser

Asn

Ser

Ala

3so0

Glu

His

Gla

I[le

Ser

Leu

Ser

265

Trp

Tep

Gly

Leu

Phe

3145

Gln

Leu

Ser

14

val

170

Gly

Ala

Gln

val

Glu

250

val

Ala

Ser

val

Leu

330

His

Arg

Ile

Pro

Phe
10

155

Trp

Ile

Thrc

val

Leuw

235

Ala

Asn

Pro

Glu

Phe

315

Serx

Lys

Asn

Gly

Thr

395

His

Gly

Lys

Cys

Thre
220

Asp G

Lys

Phe

Ser

300

Pheo

Arg

-
Ll

Ile

Pro

sl

Ala

Phe

Phe

Phe

Thr
205

Met
His
285
Leu

Tyr

Arg

4
~
‘]

Phe

365

Gln

Leu

Asn

Ser

His

i5J

Val

Phe

Leu

Gly

Leu

270

Ile

Ala

Leu

Phe

[PV
01 e
[« X1]

Leu

Phe

Ser

Lys

val

175

Tyr

Ile

Leu

Met

Asn

255

Phe

Asp

Ala

Ser

Gln

13
n
“

Thr

Ser

Tht
415

160

Leu

Phe

Lys

Phe

Ala

240

Ala

Val

Arg

val

Ser

320

Ala

Glu

Cys

Glu
400
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<400> 13

<210> 14

<211> 390

ES 2 308 759 T3

atgccagata ctaatagecar aatcaattta tcactaageca crcgrgttac titagecatht 60
tagtagotet tgctataatg <Laggasdtyg cLttggtcost tttagettrer 120

tceatgtect

gtggtggaca
qaccereeeeg
gattttggaa
tctgtatata
tcttatagas
gtgctggecck
ggtagtgaac
ttggaattcg
ctgtggsaqc
tccaacatcect
Lcgacagaaq
ttttecteaa
caatcagott
ttagccaagt
erqrTcaraa
agaattgcat
tgtecacaage
ccatcacaac

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 14

Met

Thr

A3n Ala

Phe

Leu Cys

Tyr Leu

Val Lau

130
Leu Vval
245

Gly Ser

Pro Asp Thr

Ala

Leu

Ile

Giy

Thr

Ser

115

Lys

Azn

Glu

aaaaccttag
tgggrgtgac
aggsaatctyg
acattgtcct
ctcaacatac
tcttagtgaa
gtgaacctgqg
tgatcccagt
qtgatcaccee
gtggacacec
ttcctgcatc
gaaccaagat
ctgtageeee
cactggecat
regtectire
tttggcttca
gctttcaaaa
acaqgtcggec

Phe
20

val
s

Lys

ASn

Phe

Ile

Fhe

Ile

Glu

acatcgaagt
ctccattccot
tgtattttgg
catcagctat
tggggtcttyg

‘tgggccaarg

atteeecteqg
catcttagtc
cagtaggtgc
attcagagge
ctttcattcs
gaatagcaat
tcaccaaagg
tetettaggq
atthrarree
gtggttcaat
ggctttcteyg
agtaktcttct

Sex Tthr

Met Ser

Leu Alsa

Phe Leu

5%
Pro Leu
0

Ile Cys

8S

Ala
100
Vval
Ile

Gly

Cys

Ser

Ser

val

Pro

Glu
165

Val Tyr

Asn Ala

The Leu

135

Met
150

Pro Gly

Ile

Leu

Phe

Asu

Tyc

Val

Asn

val

120

Met

Leu

Phe

agttactttt
ttgtacaccc
ctcactactg
gatcgatacc
Jagattgrta
attctagttt
gaatqggcaca
gcttaceecea
caaagccatc
agactatcert
gs8gagacaga
acsatcegeet
gaacatgteg
gttetLgerg
Leagcaacag
teecttegeca
daaatatrty
taa

Asn Leu

Val Ala

25
Val val
40

Leu Ala

Ile Pro

Phe Trp

S0
Ile val
105

Ser Tyx

val Ala
Val Ser

Phe Ser

170

15

ttcttaacrt
ctcacacget
actatctgtt
tgtcagtctre
ctctgatggt
cagagtcttg
tcerugeeat
acacgaatat
ctggactgac
caaggagatc
ggagaaagag
ccaaaatggg
sIctgcttag
tttgcrggge
gtcctaaatc
atccrereey
grtataasasasa

Ser Leu

Phe Ala

Asp Lys

lle Sex

60

His
75

Thre
Leu Thr
Ile

Leu

Arg Thr

Ser

Ile

Asn
45

Thr

Ser

Gln

ggccaterer
gttcgastgg
atgtacagca
Asatgctgtg
ggccgtitgg
gaaggatgaa
cacatcattc
ttattggaqgce
tgcegtcect
tereecegea
tagtctcatg
ttccttetee
agccaggaga
tccatatret
agtetagtat
gtatccattg
Qcaacctcta

Tar Arg

15

Met
30

Leu

Leu Arg

S Te

ke
Phe Glu

Tyr
35

Asp

Tyr
110

Asp

His Thr

128

Val Trp

140

Glu
155

Ser

Glu Trp

Val

Trp

Tyr

Leu Ala

Lys Asp

{le Leu

175

180
240
300
350
420
480
340
600
660
720
780
840
900
960
1020 -
1080
1140
1173

vVal

Gly

Hiy

Trp
80

Leu

Arg

Phe

Glu
160

Ala
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<210> 15

<211> 1128
<212> DNA

Ile Thr

Phe Asn

Ser

Met

Phe
180

Leu

Asan Ile

195

Arg Cys

210
His
Thr

Ser

Ala Ser

Ser

Glu

Leu

Lys

Ser His

Phe Arg

Pro

245

Yal

Met Phe

260

Met Gly

275

Gln

Leu

305

Leu

Ser Val

Val

Glu

Ile

Thr

Txp

Pro

His Vval

Leu

Val
325

Tyr
340

Arg

Leu Leu

355

Phe Leu

370

Ser
385

Arg

<213> Homo sapiens

<400> 15

atggcgaacyg
aﬂgctqgcca
ctqctga th
tqcctqgccq
cq9tgcggeqgg
ctggccgege
taccrggceca
qgccatgetgyg
gacggcggug
ceecqgegeqe

Lys

Ser

Ile Phe

Val Ser

cgagcgagec
cgctcageet
tgcgggagceyg
acgggctgeg
ccgeggcgag
tecttcrgectt
tcgegecacca
tgtgcgeege
gcgacgacga
tgggecteect

ES 2 308 759 T3

Glu Phe

Tyr

Ser

Val Ile Pro Val

185

Leu

200

Pro G

Gly
230

Ala

Ser

Ser Phe

Leu

Phe

Arg

Ser

Ser Ser

Lys

P
var

Arg

Ile Leu

Arqg Asp

205

Ser

220

Arq Ser

235

Ser
250

His

Thr
265

Lys

Gln Ser

280

Leu
295

Glu
Gly val
Leu Sar
Ile Alas

Tyr Pro

Leu

Phe

Phec

Phe

Leu

Arg Ala

Ala

Glu

Met

Asp

Arg

Cys

Arg Gln

Ser

Asn

val
285

Sey

Arg Leu

300

Trp Ala

31s

Ser
33o

Tyr

Trp Leu

345

His

360

1le
375

Cys

Ser
3og

ggatggcage
getgctgtge
cagccrgeac
cgegetegee
ggcgeegeey
ceacgeegee
ccgelrctat
ctgggegetg
ggacqcgecg
getgeegeeg

Lys

Lys Gln

99¢99¢99cg
qtglgcctag
cgegeceeqgt
tgccrccegg
g99¢c9cqctgy
ttececrgerge
gcagagcgee
gcgctgqgecqy
tgegeecetgg
gceqggrgg

16

Ser

Gln

Lys

Pro

Ala Thre

Trp Phe

Phe
36%

Arg

Lew Pro

380

aggcggccogo
cgggcaycgt
Jctacceget
cegtcatget
gctgcaagct
rgggcgtggy
tggccggetyg
cggectroece
agcageggec
tgggegcecace

© AN Yie T

Yal Ala

190

His

Leu Ser

Tyr

Ser

ARla

240

Arg
255

Arg

Asn Thr

210

Ala Leu

Ala Lys

Pro Tyr

Lys

Ile

His

Ser

Ser

320

Pro
338

Gly

Asn Ser

350

Gln Lys

Ser Gln

cckgggectc
qctgtecgeg
gctcegaccetg
ggcggcgegqg
gcecgecttce
cgtcacccgce
gcecgtgegec
gccagtgctyg
cgacggeqcee
gcacctcqtc

Lys

Phe

Ala

His

60

120
180
240
3ao0
360
420
480
340
600
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taccreegece
ceegecqgtea
aacltggacgg
9cagggecyg
aggctgtgca
gtcgtggcca
ttca3acaggg
accacccaqq

<210> 16

<211> 375

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 16

Met Ala

Ala Lsu
Leu Ala

Hix

50

Leu

Gly Leu

65

Arg Ala

Leu

Phe

Cys
145

Asp

Pro Asp

val val

Ris Asp

210

r Ala

tgectcttctt
gceacgactg
cgggcttcgg
9ccgecggege
agatgttcta
gctacctlgeg
Ttggetgac
agcegaggga
cgacccatce

Asn Ala

Gly Leu

20
Gly Asn
3y

Arg Ala

Arg Ala

Ala Ala

Ser

Lys

val

Pro

Leu

Ala

ES 2 308 759 T3

cateccacgac
gacettccac
cegegggecee
gcgcegectc
cgecgieacg
ggtcctgutg
cTicgcogcay
ctgcteecagg
ctgegacetrg

Glu Pro

Leu Ala

Leu Phe

Tyr Tyr

9%

Ala
0

Cys

Ala Gly

8%

'he
100

Ala

Gly Vval

115

Glu
Rla Trp

Gly Gly

Gly

Arg

Aia

Asp

Ala
Val The

Ala
135

Leu

Leu Ala

150

Glu

165

Ala
180

Gly

Gly Ala

195

Arg Arg

Pro

Thr

Lys

Gly Ala

His Lavu

Met Arxrg

215

cgeeqgeasgs
ggcccyggeg
acgecgeeeq
ctcgtgetgy
crtgectettece
cggccegycyg
Yocygcatca
gcccageerce
aaaggcattg

Ser
10

Gly Gly

Thr Leu Ser

25

Ala
40

Leu Leu

Leuv Leu Leu

Leu Pro Ala

Ala Pro

30

Pra

rhe Jys
109

Arg Leu
120

Tyr

Gly Trp Pro

Leu Ala Ala

Asp Ala Pro

170
Leu

Gly Phe

185

Val
200

Tyt Lsu

Pro Ala Arg

17

tgcggececqge
ccaccggcceca
cgcetgtggg
aagasttcaa
tgctcctctg
ccgteccececa
atceeylegl
ceegergeca
gteearga

Gly Gly

Leu Leu
Ile Val

Leu
60

Asp

Val
R}

Met
Cly Ala
Fhe Hio
Ala Ile

Ala !
140

Cys

Ala Phe

15%

Cys Als

Leu

Leu

Acg Leu

Gly
Leu
Arg

45
Cys

Leu

Leu

Leu

Lecu

Leu

gcgceotggeg
ggcggcegcee
cateccggece
gscggagaag
ggggccctac
ggectacetyg
yrygoeivuele
gagcceccegg

Ala
15

Glu

Cys Val

30

Glu Arcg

Leu Ala

Ala Ala

Gly Cys

35

ale
110

His His

Mot Leu

Pro val

Glu Gin

175

Lcu
130

Ala

Phe Phe

205

val
220

Leu

Pro

Ala Val

660
720
780
840
900
960
1329
1080
1128

Ala

Ser

Ser

Asp

Arg

80

Lys

Lou

Axrg

val

Leu

160

Arg

val

Ile

Ser
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His
225

Asn

©
P
~

Lsu

Val

Asp

Tzp

r Ile A

Clu

Thr

Trp Thr

Thr Ala

Glu
275

Leu Leu

290

Tyr

305

Thr

Val

Phe

Asp

Leu

Ala

Cys

Pro

Leu

Arg Val

Ser Vati

Phe

Leu

Trp

ES 2 308 759 T3

His Gly

230

Gly

Prao

Thr Giu

Leu Leu

295

val
310

Arg

Leu Thr

328

fhe Leu

340

Cys
355

Cys

Lys Gly

370

<210> 17

<211> 1002

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 17

atgaacacca
atagtacagc
aatactttgg
ctcasaaacs
tctgactcac
atatttratg
ttcctcaags
acggtctcaa
agcaacaagg
qgyetguaat
arcctaatge
tccaaaagte
gctgtetrct
caaaccaaca
actctctece
aamaaatrea
gaaaatcata

<210> 18

<211> 333

<212> PRT

<213> Homo sapiens

cagtgatgca
tggtattcee
ctetgtgggyt
ctttggtggc
acctggeacc
agaccatgta
tcatcagace
tcttcatcty
aagcaacacc
ggcatcaaat
ttgtgtotta
dggacagaas
ttgtgrgret
ataagactqga
tggcagcaac
cagaaaagct
gcagtcagac

Phe

Gln

Ile

Asn Arg

2to

Ser

Leu
375

Gly

aggcttrcaac
agecctctac
grttgerreac
cgactrgata
ctggcagctc
tgtgggcatc
tttgagaaatc
gttetetteg
atcgtcrgtg
ggtaaataac
tqtggrrace
da30Caacaan
tgctccattt
ctgtagactyg
taacatrtqgr
accatgtatg
agacaacaca

Pro Gly Ala

Gly Pro

250

f AIG

265
Lys Leu
280

Arg

Leu Trp Gly

Pro Gly Als

Ala Gln

330

Phe

Glu Leu

345

Arg

Acg Tar Thr

360

agotctgage
acagtgglet
arceccagcet
atgacactca
agageteeeg
gtgctgttiag
atcrrtctaa
ttcreecatetr
ossnagtgtg
atazgccagt
gcaaaaaiag
aagctggaag
cattrtgeca
caaaatcaac
atggatcect
caagggagaa
accreaggcer

18

Thr
235

Gly

Thr Pro

»
o
o

krg

Cys Lys

Gln

Pro

Atg

Mel

Ala Ala

Ala

240

Ala Leu

255
Leu Leéu
270

Phe Tyr

285

Pro Tyr

300

Val
LS

Ala Gly

Asp Cys

Gla Ala

val

Cln

Ile

Phe

Thr

val Ala

Ala Tyr

Val

Ala

Ser

Leu

j20

Pro
3315
Arg Ala
350

Hiz Pro

365

ggtgceecag
tcttgaccyq
ccteccaccket
Tgettecrec
tgkgregree
ggctcatagce
aaaaacctgt
cccrgecaaa
cttectraas
ttagettctg
catatgatec
gcaaagtact
gagrtccara
tgereatege
taatatacat
agaccacaqc
ga

agacactecgg
catcctgetqg
catcatctac
caaaateckte
tterregqgey
ctttgacaga
tctegcaaaa
tacgatcttg
ggggcctctyg
gactgtttrt
ttatagaaag
tgtcgtecgtyg
tactcacagt
taaagasaca
attcttatgt
atcaagccaa

Val

Gln

Cys

60
120
180
240
300
360
420
180
540
600
660
720
780
840
900
960
1002
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<400> 18

Met

Azg

val

val

Phe

Leu

Arg

Phe

145

Ser

Asp
225
Ala
Tyr

Gln

ILle

Asn

His

50
val
Asp
Ser
Gly
Asn

130

1le

Gly

Phe

Ile
210

Arg

Val

Thr

Leu

Cys
290

Thr

Ile

Ala

Ser

Ser

Leu

115

[le

Tep

Lys

Pro

Ile

195

Rla

Lys

Phe

His

Phe

275

Met

Tht

Arg

20

Thr

Pro

Asp

His

Vol

100

Ile

Phe

Phe

Glu

Leu

180

Phe

Phe
Ser
260

Ile

Asp

val

(2}
[
143

Gly

Ser

Leu

Leu

85

Ile

Ala

Leu

the

Ala

163

Gly

Tcp

Lys

val
245
Gln

Ala

Pro

ES 2 308 759 T3

Ser

1le

10

Ala

Phe

Phe

Lys

Leu

150

Thr

Leu

Thr

val

Lys

230

Cys

Thre

Lys

Leu

Ser
55

Mct.

Pro

Tyt

ASp

Lys

135

Phe

Pro

Lys

val

Tyr

21%

Lys

the

ASh

Glu

Ile
295

Leu

40

Thr

Thr

Trp

Glu

Axrg

120

Pro

Phe

Ser

TP

Phe

200

Asp

Leu

Ala

Asn

Thr

280

Tyr

Phe

Leu

Gln

The

105

Phe

val

Ile

Saer

His

185

Ile

Ser

Glu

Pro

Lys

285

Thr

Ile

AsSn

10

the

Thr

Ile

Met

Leu

90

Met

Leu

Phe

Ser

vYal

1?0

Gln

Leu

Tyr

Gly

fhe

250

The

Leu

Phe

Leu

Ile

Leu

5

Arg

Tyr

Lys

Ala

Leu

155

Lys

Met

Met

Arg

Lys

235

His

Asp

Phe

Lew

ser

Tyc

60

Pro

Ala

Val

1le

Lys

140

Pro

Lys

val

Lew

Lys

240

val

Phe

Cys

Leu

Cys
300

Glu Lys Leu Pro Cys Met Gln Gly Arg Lys Thr Thr Ala
310

305

s

Glu Asn His Ser Ser Gln Thr Asp Asn l[le Thr Leu Gly
325

330

19

Leu

45
Leu
Phe
Phe
Gly
ile
i2%
Thr
A=n
Cys
Asn
vat
20%
Ser
Phe
Ala
Azg
Ala
285

Lys

Ser

Lys

Lys

Val

Ilc

110

Arg

Val

Thr

Ala

Asn

190

Phe

Lys

Val

Arg

Leau

270

Ala

Lys

Ser

Cys

15

Thi

val

Asn

Ile

Cys

35

Val

Pro

Ser

Ile

Ser

175

Ile

Tyr

Ser

val

Val

255

Gln

Thr

Phe

Gln
320

Pro

Thr

Lau

80

Arg

Leu

Leu

Ile

Leu

160

Leu

Cys

Val

Lys

val

240

Pro

Asn

Asn

Thr
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<210> 19
<211> 1122

<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 19

<210> 20
<211> 373
<212> PRT

atggccaaca
tcagecttatg
gccatcttgt
ctgctggacc
geetecrgtge
tttatggceg
cgetacatgg
geggeetgtca
gacgtgggca
tLcaaggoed
caggeLglct
cagatggtqgc
gctgectgcca
atcecggcaga
gaaiagcage
ceckacatceg
tacctggeca
ttectgekca

ggaggtgecee

<213> Homo sapiens

<400> 20

Ala

Pra Pro

Met Cys

Glu
50

Lys

Cys
65

Leu

Ala Ser

ctaccggage
tgaagctggt
ccetgetggt
tgtgectgqgc
gcecacggere
tgctctttrg
ccategeececa
tctgeatgge
cctacaagtt
atgacacget
acggcaaget
cagccatcag
actggatcge
atgggcatqgc
tgggccgcat
tggcctrgeta
cegeugtieg
acaaggacct
c€gqectcccag

Asn Thr

Ala
20

Ser

val
35

Ser

Ala

Arg

Ala

val Arg

Thr

Ser

Leu

Leu

Asp Gly

His

ES 2 308 759 T3

qcctgaggag
actgctggga
gccasggag
cgatggcata
tteatggace
ctteccatgcg
ccaccgeete

ctggaccctg

tattcygggag
gggctteatg
gekeetctte
ccagsactgyg
cggecettggce
agccagccygy
gttctacqgey
ctgqgcgaqlg
gatgagctkc
caagaagtge
agaaccctac

Glu

Tyc

Ala Gly

His Lya

35

Ile
0

Axqg

Gly Ser

85

Pro Glu

val

Asn

40

Ala

Ser

Ser

gtgagcggcy
ctgattatge
cgtgceceege
cgctckgeeg
ttcagtgcac
gccttcatge
cacgccaage
tctgtggeca
gaggaccage
ctratgttgg
gagtatcqtce
acattccatg
cgtgggccca
cggctacegg
atcacactygc
tteqgtgaaag
gcccaggctyg
ctgacsacte
tgegtcacge

Glu
10

Lys Leou

25

Ala Ile

Pro Tyr
Ala Vval

Tep Thr

20

ctetgkeccee
gecgtgagcect
acaaggctcee
tctgcttcce
tcagetgeaa
cgttctgeat
gcatgacact
tggecticee
gcatctitga
ctgtgotcat
acggeIaqgat
gtcecgQggc
tgccaccaac
gcatggacga
tctrectgee
cctgtgctge
ccgtcaaccc
acgccoceckg
93

val Ser Gly

Val Lgu Leu

Leu Ser Leu

Phe
60

Tyr Leu

Cys Phe Pro

75
Phe

Ser Ala

accgteeqea
99cggglaac
ttactactte
ctttgtgctqg
gattgtggee
cagcgtcace
ctggacatgc
acetgtecttet
geatcgetac
gqgcagctace
Faagecaglg
caccggeccag
cctgctgggt
ggtcaaqgggt
cctectggtca
gccecacege
aattgtcege
ctggggcaca

Ala Leu

15
Gly leu
30

Leu Val

Leu

Aap

the Val

60
12¢
180
240
300
360
420
480
540
600
€60
120
780
840
900
960
1020
1080
1122

Sec

Ile

Leu

Leu

Leu

BO

Ser
95

Lavu

Cys
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Lys

Met

Cys
145
Asp
Gle
Lau
Leu
Ala
225

Ala

The

Tyr
Alwe
305
Tyr
Pro

The

Pro

<210> 21
<211> 1053
<212> DNA

Ile

Leu

val

His

Ala

the

210

Ile

Ala

Leu

Gly

Ala

290

Cys

I[le

His

Tyr
370

<213> Homo sapiens

Val

Phe
115

Gly

Arg

Val

195

Glu

Ser

Ala

l.eu

Met

275

Ile

Tyr

Ala

Val

Ala

358

Cys

Als

Tep
Thr
Tyc
180
lLev

Tyr

Gln

Gly
260
Asp
The
Tcp
Thr
Cys
340

Pro

val

Phe

Ile

-

Ir
<

1

Thr
Tyr
165

Phe

Met

Trp
2435
Ile
Glu
Leuw
Arg
Ala

325

Phe

Cys

Met

ES 2 308 759 T3

Met

Ser

Lau
150
Lys
Lys
Ala
His
Trp
230
[le
Arqg
val
Leu
Val
310
val

Leu

Trp

Ala

val

SerT

Phe

Aln

Ala

Arg

215

The

Ala

Gln

Lys

Phe

295

Phe

Trp

Lev

Gly

Vel

Ile
Asn
Thr
200
Lys
Phe
Gly
Asn
Gly
280
Leu

Val

Met

Thr
360

Leu
105

Arqg

53
&4

Arg
Asp
195

His

Met

Phe
Gly
265
Glu
Leu
Lys
Ser
Lys

345

Gly

21

Pha

Met¢
Glu
170
Thre
Ala
LYs
Gly
Gly
250
His
Lys
Leu
Ala
the
330

Asp

Gly

Glu

Leu

val

Pro

Pro

235

Arg

Ala

Gla

Tep

Cys

31s

Ala

Leu

Ala

Gly

Tyr

Val

220

Cly

Gly

Ala

Ley

Ser

300

Ala

Gin

Lys

Pro

His

Gln

Phe

Gly

205

Gln

Ala

Pro

Ser

Gly

28%

Pro

Val

Ala

Lys

Ala
365

Ala
110

Ala

Pro
Cys
Met
130
Lys
Mer
Thr
Met
Arg
270
Arg
Tyr
Pro
Ala
Cys
3%0

Pro

Ala

His

va,

Val

Ile

175

Leu

Leu

Yal

Gly

Pro

255

Arg

Met

Ile

His

Val

325

Leu

Arg

Phe

His

{la

Phe

160

Phe

Met

Leu

Pro

Gln

240

Pra

Lew

Phe

Val

Arg

320

Asn

o

Glu
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<400> 21

<210> 22
<211> 350
<212> PRT

atggcetigg
acttatgact

aaagttttee
atggragtgg

gcagttcatg
ctazaceteg
gtaactaatq
gtcrggatgg
aatgctaggt
caaatgctag
ttratcacqgg
gttctgctea
ttctgeeqag
atggacatcyg
atccretatg
ratgggteet
cctacagage

<213> Homo sapiens

<400> 22

Met Ala

Glu Met

Lvs

1le
50

Thr

lle
65

Tyr
Lau Asn
Tep Ala

Tle

Leu

Asp

Ala

Ala

Lau

val

The

aacagaacca
acagtcaata
tcectgtatt
caatttoatgce
ctgTagcoege
ggtgggrtee
tccetggaat
tcceccagecs
ctgccatctt
gcartcccat
agarccgeat
caaggacact
cagregttat
ccatagacat
ccatccaagt
ttteratggqg
9gagaagaca
cauaccagtac

Glu Gln

Gly Thr

20

Val Arg

S

fhe Val

Tyr

Ala val

8%
aAsn Ala
100

Ser Ala

115

ehe Leu

130
Pro Ser
145

valL Trp

Ala

Gln

et

Cys Ile
Ser

Ala Ala

ES 2 308 759 T3

gtcaacagat
tgaattgate
cctcacaate
ctatcacaag
rtteckoott
agggasaata
gcagtteerg
atcaggagtg
gctgegceate
tttcoceceege
tggatttgta
catgaagatq
agttttecate
catctackece
cacagazage
agcatcttitce
gagacaaaqe
tretageste

Cln

Tyr Asp

Glu Phe

Ile Gly

55

Lys
70

Lys
Ala Asp
val His

Leu Tyer

Ser

Tyr

Ala

Leu

Gln

Leu

Gly

Thr

tatcattary
tgtatcaaag
geteicgtca
aaacogagad
¢Xaticacss
atgtgcaaaa
gcttgcatca
ggaaaaccat
cceccagerqgq
tacctaggaa
gtacceeeec
ctaasacatcta
gtcectcaac
ctgatcacca
attgcactct
a3lazactacyg
gtggaggaqt
taa

Thr Asp Tyr

aggasaatga
asgatgtcag
ttggacttge
ccaaaacaga
Lgocotitity
Caacttcagce
gcatagacag
gctggatcat
ttetbctatac
catcaatgaa
teattatggg
asatatctcg
tgecttatas
gctgeaacat
ttcacaqctg
ttatgaaagt
trcottetga

Tyr

10

Ser
25

{0

Ala

Arg

Leu

Gln

val

Gly

Thr

Leu

Tyr Glu
Phe

Leu

Ser
60

Asn

Lys Thr

5

igeu Phe

30

Trp
105

Leu

120

Ser Ile

135

Val
150

Gly

Ile Leu

Asp

Lys

Leu

Arg

Pro

Ser

22

Val

Asn

Tyt

Cys

Ile

Leu Gly

Phe Val

Ala
130

Val

Trp ile

155

Pro Gln

aatgaatgge
ageatttgca
aggcaattcc
tgtgtacacce
Jgatgitaat
cttgtacaca
atatgtggca
ctgtttcege
agtaaatgac
agcattgate
ggtgtgctac
acccctadaa
cattgtcaaq
gagcaaacgc
cctcaaccca
ggccaagaaa
ctetgaggge

Tyr Glu

Ile
30

Leu

Pro Val

I

Met Val

Asp Val

Thr Leu

Ile
130

Lys

Ser
125

Gly
Yal Thr
Ile Cys

val

Glu
15
Cys

Phe

Val

Pro

95

Met

Mek

Asn

Phe

Phe

80

120
8¢
240

360
420
480
549
600
660
720
780
840
900
960
1020
1053

Asn

ile

Lew

Ala

Ile

a0

Phe

Gln

val

Cys

160

Tyr
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<210> 23

Thr val

Gly Thr

Val
210

Phe

Arg Thy

225

val Leu

Asn lle

Thr Ser

Asn

[ 'd

'+ )
[(E

Leu

Leu

val

Cys

165

ASp ASn
180

Met lys

Phe

Met Lys

Thr Val

245

Lys Phe

260

Mec

275

Ser
250

Phe Met

305

Tyr Gly

Sert

<211> 1116
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 23

atgcecaggan
gccaagacet
Jgcgeggege
caggtactgc
ctgtacacay
ctaggectge
atcetecreece
agtocggggec
gtcgggatcy
ctgcagatgy
atccctcrct
atgggereaa
atcrgeetaq
tccractaca
tctgrggge
ctggccacgqg
tccatgaaga

ceeqtggeee
tgccetgcaa

Ile

Gly

Ser

Als Leu

Ala Ser

Tecp Arg

325
Gly Pra
340

acgcecaceae
gcaacaacqr
gcecgcelygqg
2gg9gcadcget
gcacgctgco
tggcctcgas
tgtgctgcat
greqeegecyg
ttcactacec
acagcaggat
ccatcatcqgc
gcgekgeoeca
tetgeetege
gaggagacag
ttetgegecek
accatrceeqg
cagacgtcac

ttgcagacca
agaggctgat

ES 2 308 759 T3

Ala Arg

Ala Leu

Ile
215

Leu

Met Pro

230

Val Ile

Cys Arg

Ser Lys

Cys

Ile

MelL

Asn

val

Ala

ACg

170

Ile
185

Gln Mer

Gly val
Ile Lys

Ile
250

Phe

Ile
265

hAsp

Met Asp

280

His
295

Phe

Phe
310

lL.ys

Arg Gln

Thr Gilu

agtgaccace
gtccticqgaa
ggtgccggcc
getggeccgec
actetgggtc
ggtgaccqce
ctcctgegac
gaggaceqgcec
ggtgttccag
kgccgggtac
cketcaccaac
gasggccaag
cccgtaceac
gaacgecgatg
gtccacgqgeg
ccaagaaqgkg
caggctcace

ctacacctee
tgaggagtce

Ser

Asn

Arg

Pro

Cys Leu

Tyr Val

Gln Ser

330

Thr
345

Ser

actgceecgt
gagageagga
aactgcctga
tacctgctct
atctatatcc
tacatcttct
cgettegtgg
atcctcatct
acggaagaca
tactacgeca
caccggattt
gtgaagcact
ckggtteece
tgcggoetgg
oocqgiqgy
tccagqaatcc
cacagcaggg

tccaggeccyg
tgctga

23

Pro.

Ile Phe

Glu

Leu

Tyr
220

Cys

Ile
23S

Ser
val Thr
Ile Ile

Ile Ala

Bhe

Arg

Gin

Tyr

Ile

175

Arg
190

Cys Ile

Ile Thr

Pro

Tyr Leu

Gly

Ala

Lys

240

Leu Pro

255
Ser Leu
270

Gln val

285

Pro
300

A3n

Met
315

val Glu

Thr Phe

gggccteeet
teqtcctggt
ctgegtgget
gccrggeact
gcaaccagea
tctgcaacat
ccgtggtgta
ccgectgeat
aggagacctyg
ggttcacegt
tcaggagcat
cggccatcge
tcgtcaaage
aggasaggcet
ctgacceccat

ataaggggtyg
acaccgagga

tgcaceccace

Ile

Val

Glu

Ser

Leuw Tyr

Ala Lys

Tyr

1le

Thr

Val

320

Phe Pro

335

Ile
150

gggcctetee
cgtggtgtac
gg9<gctgceg
ctgcgaackg
ccgetggacc
ctacgtcagce
cg<cgcetggaqg
cttecatecere
cttkgacatg
tggctttgee
caldgeagagqgc
9gtggttgrc
cgckgcetet
gtacacagcce
tatctacgerg
gaaagagtqgg
gctgcagtcg

agggtcaccea

Phe

60
120
180
240
300
J60
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020

1080
1116
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<210> 24
<211> 371
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 24

Met

Leu

Arg

Pro

Gly

65

Leu

His

Phe

Cys

Arg

145

Val

Cys

Ala

Thr

Ala

225

lle

Ala

Pro

Gly

Ile

Ala

Asa

Tyr

Arq

Phe

»

i 4t

[ 9% =]

e

Arg

Gly

Phe

Acg

Asn

210

Ala

Phe

Ala

Gly

Leu

Val

35

Asn

val

Thr

Tcp

Cys

115

Arg

Arg

Ile

Asp

fhe

195

His

Gln

Leu

Ala

Asn
Ser
20

Leu

Cys

Gly

Thr

100

Asn

Pha

ALQ

Val

Net

180

Thr

Arg

Lys

Val

Phe

Ala

Ala

val

Leu

Ala

Thr

Leu

Ille

val

Thr

His

165

Leu

Vai

Ile

Ala

Cys

245

Ser

ES 2 308 759 T3

The

Lys

Val

Thr

Val

70

Leu

Gly

Tyr

Ala

Ala

150

Tyr

Gln

Gly

Phe

Lys

230

Phe

Tyr

Pro Val

Thr Cys

val Tyr
40

Ala Trp
55

Tyr Leu

Pro Leu

Leu Leu

Val Ser

120

al val
13%

Ile Leu

Pro Val

Mer Asp

Phc Ala

200
Atrg Ser
215
val lLys

Ala Pro

Tyr Arg

The

ASn

25

Ser

Leu

Leu

Trp

Ala

105

[le

Tyr

Ile

Phe

Ser

185

Ile

Ile

His

Tyr

Gly

24

Thr

10
Asn
Ml
Ala
Cys
Val

90
Ser
Leu
Ala
Ser
Gla
170
Arg
Pro
Lys
Ser
His
250

Asp

Thr

val

Val

Leu

Leu

15

Ile

Lys

Phe

Leu

Ala

155

Tht

Ile

Gin
Ala
235

Leu

Arg

Ala

Ser

Cys

Leu

60

Ala

Tyr

Val

Leu

Glu

.
il

Cys

Glu

Ala

Serx

Ser

220

Ile

Val

Asn

fro
the
Thr

45

Gln

Tle

Thr

Cys

125

Ser

lie

Asp

Cly

Ile

205

Met

Ala

Leu

Ala

Tep

Glu

30

Leu

Val

Cys

Acg

Ala

110

Cys

Arqg

Phe

Lys

Tyt

190

Ile

Gly

Val

Leuw

Met

Ala

15
Glu
Gly
Leu
Glu
Asn

95

Tyr

Ile

Glu
175
Tyr
Ala
Leu
Val
Val

255

Cys

Ser

Ser

val

Cln

Leu

80

Gln

Ile

Ser

Arg

Lea

160

The

Tyr

Phe

Ser

Val

240

Lys

Gly
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<210> 25
<211> 1113

Lau Glu

Thr Val

z3¢

5 Ser

Ser Met

Glu Leu

Pro Val

Glu Ser

370

<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 25

<210> 26
<211> 370
<212> PRT

stggcgasct
tttctgaaac
atcctccattet
gatcrttget
orcazzaatyg
9gggreutyt
ttagctatcq
gtgatctgte
ggcacttact
gcraatrgatt
gcetacctcea
gtagcageaqg
qccaattgge
caaaatgcaa
aaaagaatca
tacctggtgg
crtaacagetg
ttctcaaaca
aggttaccaa

<213> Homo sapiens

<400> 26

Mot Ala Asn Tyr Se

260

Glu Leu

275

Arg

Asn Gly Val

Arg Gln Glu

Thr Asp

325

Lys

Gln Sex Pro

340
Pro

His Pro

355

atagccatgc
tgaccrectet
tgetagtgaa
gttcagatat
gctoracceg
coelytticed
cccatcaccg
tggtgrggac
cattcartag
ccttaggatt
agctgatatt
tcagccagaa
tagcaggact
2¢caccacagg
gcagaatyget
cctgttattyg
ctgtctggat
g9g9agccrgag
gggaacctea

2

ES 2 308 759 T3

Tyr Thr

Ala

265

Ser Val

280

Rla Asp

255
val Ser
310

Val Thr

val Ala

Gly Ser

Pro

Arg

Arg

Leu

Pro

Ileg lle

Tle His

Thr
330

Leu

Ala
345

Asp

Cys Pro

360

agctgacaac
gggtttcata
agataagacc
cctcagatct
Qacttatggg
cactyettee
ctrcrataca
tctgtctgtg
ggaggaagat
tatgergett
ttecgrceac
cilggaceeotee
tggaaggggt
cagaagaagg
¢ctatataatyg
gagagtreet
gagttrtgee
gcgetgetre
cecgegttata

r His Ala Ala Asp A
.

atttigcaaa
ataggqgagtca
ttgcatagag
gcaattigtt
actctgactt
aggeteteet
aagagqctga
gccatggeat
caatgcacct
cttgctctca
gatcgaagaa
catggrcctg
¢cgacacceac
ctateggtet
acttetrctgt
gcaagagggc
caagcaggaa
agcacaacce
tgo

114

25

Phe Leu

28%

Val

val
3090

Tye Leu

Lys Gly

315

Trp

itis Ser Arg

His Tvr The

Ala Lys Arg

365

atctectegee
gcgeagtggg
cacctiacta
tcceattege
gcaaaqtgat
geatiugi3t
ceteitggac
tLeceeeggyge
tecenacaccg
tecectcctage
aaatgaagec
gagccaglgg
ccaccttger
tagacgagtrt
ttocteacerr
ctgtagtace
tcaatcctie
cecerrackg

270

Cys
Ala Thr

Lys Glu

Serc

ASp

Trp

320

Thr
335

Asp

Phe
350

Lau

tctaacagecc
caaccltcctyg
ctrecetgttg
gttcaactce
tgTeretectg
Sactaydieun
gtgtctggot
ttcagacgtg
¢ckecttcagq
cacacagett
agtccagttt
ccrggeaget
gggcatcagg
caaaatggag
gtggggeece
agggggacee
tgrctgecatt
caqaaaatcce

LS

Glu

Arg

Glu

60
120
180
240
00
3oe
420
180
540
600
660
720
180
840
900
960
1020
1080
11

sn Jle Leu Gln Asn Leu Ser
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Pro

Val

Lys

Ser

Val

Phe
Tyr
Val
145
Gly
Arg
Leu
Val
Ser
225
Ala
Leu
val
Ile
Cys

305

Leu

Locu Thr Ala

Ser

Thr

50

Asp

Lys

Ala

Cys

Thr

L30

Trp

Thr

Ser

His
210

GLn

Asn

Gly

Len

Met

299D

Tyr

Thr

val

35

Leu

1le

Asn

Phe

Ile

115

Lys

Thr

Tyr

Che

Lau

Asp

Asn

Trp

lle

RAsp

218

The

Trp

Ala

20

val

His

Leu

Gly

Leu

100

Ser

Arqg

Leu

Ser

Arg

180

Leu

Arg

Trp

Leu

Arg

260

Glu

Phe

Arq

Ala

Phe

Gly

Arg

Arg

Ser

8%

Gly

Val

Leau

Ser

Phe

165

Ala

Ma

Arg

Thr

Ala

245

Gln

Phe

Leu

Val

Val

ES 2 308 759 T3

Levu

Asn

Ala

Ser

70

The

Val

Thr

The

Val

150

Tle

Thr

Lys

Phe

230

Gly

Asn

Lys

Phe

Phe

310

Trp

Lys
Leu
Pro

55
Ala
Tep
Leu
Axg
Phe
13%
Ala
Arg
Asp
Gin
Het
215
His
Phe
Ala
Met
Leu
295

Ala

Met

Leu

Leu

A0

Tyc

Ile

The

Ser

Tyr

120

Trp

Met

Giu

Ser

Leu

200

Lys

Gly

Gly

Asn

Glu

280

Thr

Arg

Ser

The

25

Ile

Tyr

Cys

Tye

Cys

105

Lew

Thr

Ala

Glu

Leu

185

val

Pro

Pro

Arg

Thr

265

Lys

Len

Gly

Phe

26

Ser

Ser

Phe

Phe

Gly

920

Phe

Ala

Cys

Phe

Asp

170

Gly

Tye

val

Gly

Gly

250

Thr

Arg

Trp

Pro

Ala

Leu Gly Phe Ile

Ile
Leu
Pro

75
The
His
Ile
Leu
Pro
155%
Gln
Phe
Leu
Gln
Ala
235
Pro
Gly
Ile
Gly
Val

Ji5

Gln

Lau
Leu

60
Phe
Leu
Thr
Ala
Ala
140
Pro
Cys
Met
Lys
Phe
220
Ser
Thr
Arg
Ser
Pro
300

val

Ala

Leu

45
Asp
Val
Thr
Ala
Hia
125
vVal
val
Thr
Leu
Leu
206
val
Gly
Pro
Arg
Arg
285
Tyr

Pro

Gly

30

Val

Leu

Phe

Cys

the

110

His

Ile

Leu

Phe

Leu

190

lle

Ala

Gln

Pre

Arg

270

Met

Leu

Gly

Ile

Ile

Lys

Cys

Asn

Lys

35

Mat

Arg

Cys

Asp

Gln

175

Ley

Phe

Ala

Ala

Thr

255

Leu

Phe

val

Gly

Asn

Gly

Asp

Cys

Ser

1]

Val

Leu

Phe

Met

val

160

His

Ala

Phe

val

Ala

240

Ley

Leu

Tyr

Ala

Phe

320

Pro
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Phe Val

Thr Leu
Val Ile
370
<210> 27
<211> 1080
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 27

<210> 28
<211> 359

atgcaggtece
gcgatcgegg
Jacctettct
ttcotgatca
tactaccatt
gtggcctttt
cycttectqgg
gtggccgeqgt
accgatetca
tggacgatge
ctgttcctca
ttgcgcacygyg
gtggrcrrgce
atcgtgagcc
ceeagetgee
cagctgeges
74Ccegagags
CLigeagzgas

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 28

Met

Leu

val

Cys

50

Leu
65

Gln Val

Acg Asn

Ala Ala

Arg Arg

Ser val

ES 2 308 759 T3

325

Cys Ile Phe Ser Asn

340

Le

cgaacagcac
tggceetgee
ctctgbgggt
acctgagcgt
gcaaccgeea
3cgcaaacat
gggtcctgta
gtgcagggac
cctaceegqgt
tceccagegt
tceeglregt
aggaggcgea
tggeetetgt
gcctgtecta
Tcaacaactg
tgegggaata
gectcreete
tygagggage

Pro Asn

Pro Ala

20

Val Ser

35

Met Gly

Thr Asp

Tyr Cys Arg Lys

330

Arg Glu lLeu Arg Arg

345

Ser Arg Leu Pro Arg

~,a

30U

cgqgcccggac
cqtggtgtac
gocegrgacgyg
cacqggacetg
ccactgggta
gtattccage
cccgetcage
ctggctgcerg
gcacgcccty
ggccatgrgg
gatcaccgtg
cggccgggag
cacctgette
CggTaAAgAgC
tctggacceeqg
tttgggctge
cgecaggace
caccaggece

Iile

Ile

Pro
55

Leu
10

Ala Vsl
Pro Gly Asn
40

Arg Ser

Met Leu

Jacgcgecyc
tecgctggtgg
cgcatgggge
atgectggcca
tteqggggtygce
atecctcaccea
tccaagegcet
ctcctgaccyg
ggcatcatca
gcegtgttec
gcktgttaca
cageggagge
geerccaaca
tactaccacg
ttegtttatk
cgeegagtgc
acgtccgtge
Jgcctccaga

Thr Gly Pro Asp Asn Ala
10

Ala
25

Pro

27

Leu

Leu

Sar

hla Ser

tgcagatgct
cggcggtcag
ccagateeccce
gegtgergee
tgetttgecaa
tgacctgtat
ggcgccqgecy
ccetgtgecce
cctgcticga
tctteaccecat
cggcecaceat
gcgegatggg
aActt¢egtget
tgtacaagect
actttgcgte
CCAFIGICAC
gctcegagge
JYCuygiyay

Pra Val

Phe Ser

Val Ile
60

val Leu
15

335

350

Cys Phe Ser Thr

Pro Tyr Cys

gcggaaccceyg
cateceggye
gteggtcatce
tetecaaate
Dqtgqtqacc
cagcgtggag
rcgttacgcy
gctggcgcege
cgtccecaag
cetcaccckg
cctchagetg
cctggecgag
cctggegeac
cacgctgtgt
ccgggasattc
cectggacacy
cggtgcgeac

§igLtetyu

Thr Leu Gln

L5

Val Tyrc Ser

30

Leu Trp Val

45

Phe Met Ils

Pro Phe Gln

60
120
130
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020

Ll

Met

Leu

Leu

Asn

1le
80
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Tyr

Asn

Leu
Ala
145

The

The

Glu

22%

val

Lauw

His

Asp

Arg

305

Arg

Ala

Gin

<210> 29
<211> 1503
<212> DNA

Tyr
Val
Met
Ser
130
Gly

Asp

Val

val
210
Ala
val
[.eu
Val
Pro
290
Glu
Arg

Gly

Arg

<213> Homo sapiens

His

Val

Tnr C

115

Ser

The

Leu

Leu

Phe

195

Ala

His

Leu

Ala

Tyr

215

Phe

Tyr

Glu

Ala

Gln
335

Cys

Thr
100

Lys

Tep

Thr

Lys

180

The

Cys

Gly

Leu

His

260

Lys

Val

Leu

Ser

His

340

Glu

Asn
8s

Vval

Iie 3

Arg

Leu

Tyr

165

Trp

Ile

Tyr

Arg

Ala

245

Ile

Leu

Tyr

Gly

Leu

325

Pro

Ser

ES 2 308 759 T3

Arg

Ala

Tcp

Leu

150

Pro

The

Phe

Thc

Glu

230

Phe

val

The

Tyr

Cys

310

Glu

val

His

Phe

val

Acq

135

Leu

Val

Met

ile

Ala
215

Gln

Val

Ser

Lew

Phe

295

Arg

Ser

Gly

Phe

His

Tyr

Glu

Arg

Leu

His

Leu

Leu

20¢

The

Arg

Thr

Arg

Cys

280

Ala

Arg

Ala

et

Trp

Ala
105

Arg ¥

ArLg
Thre
Ala
Pro
185

Leu

Ile

Cys
Levu
265
Leu
Serc
Val
Arg

Glu
345

28

val
30

Asn

Arg

Ala

Leuw

170

Ser

Phe

Leu

Arg

Phe

250

Phe

Sey

Arg

Pro

Thr

330

Gly

Phe

Het

Ley

Tyr

Leu

15%

Gly

val

Leu

Lys

Ala

235

Ala

Tyt

Cys

Glu

Arg

315

Thr

Ala

Gly

Ala
140
Cys
Ile
Ala
Ile
Leuy
220
Val
Pro
Gly
Leu
Phe
300
Asp

Ser

Thr

val

Ser

-
v

125

val

Pro

Ile

Met

Pro

205

Leu

Gly

Asn

Lys

Asn

28%

Gln

The

val

Arg

Leu

Ser

110

Lee

Ala

Leu

Thr

Trp

190

Phe

Arg

Leu

Asn

Ser

270

Asn

Leu

Leu

Arg

Pro
3so

Leu
95

Ile

Ala

Ala

Cys

175

Ala

Val

Thce

Ala

Phe

25%

Tyr

Cys

Arg

Asap

Ser

335

Gly

Cys

Leu

Cys
Arg
160

Phe

Ile
Glu
Alga
240
val
Tyr
Leu
Leu
Thr
320

Glu

Leu
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<400> 29

<210> 30

<211> 500

atggagegee
ccagtegeeg
getgagtgce
cgctggeecyg
Toggiteaay
cggcccatgg
tacaactaca
gacgccgrgqg
ttggrgctceg
acgleglegg
ctcacgctga
ctcactgege
€Qcaqgaqqqqc
tggggcgege
ctggacgceee
ctcqgecrecyg
gtacgcgcca
cQggcgcygtce
gocLrigigy
gogcgeacct
tcacteeega
cgoeeLggecee
gcaaIgegegy
agcttcageg
acaggcagce
tga

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 30

Met Glu

Ser

Gly

Ser Gly

Arg

Pro

Tar

cctgygagys
€cggggcgcyg
cgggacccaa
cecececregec
goagcgcygac
agrcggggcet
ccggeaagel
tgrgecctggce
gacgccaccee
atectgetgge
}actgtcecce
ccgtgetgag
ccgeacceegt
cgetgeeect
gctccacrge
vgggecatsee
3CgCcgCggcyg
qQcaagccgcq
catgttqQQqg
gtcctgtact
acecccatcat
grtgeggacy
ctgaggectte
gcrcggageg
ccggtgecace

Pro Txp

Val Pro

Gly Trp

i5

Gly
50

AIg

Pro Ser

65

Serc Va3l

Pra

Trp

val Ser

Gin

Pro

Gln

Gly

Glu

Ley Leu

Ala

Ser

Ser
8s

Gly

Ala
100

Arg

val Ile

115

ES 2 308 759 T3

cageeragge
cetccggtgee
9999399999
tgccageree
CYugyuyiyge
getgeggeey
ccgeggtgeg
qqtgtgcgee
gcgcttcecac
aggcegecqgec
cgegetetgqg
ccteetggee
ctccagteaq
cgggctccetg
cttgcecgetc
ggccgegate
cectgeeggca
ctctctggee
(o] o of o o J o o & o]
cckgcaggcc
ctacacgetc
ccactectge
cgggggectyg
ctcategeee
cacagcegec

Glu Asp

Val Alda

Gln Pro

Ala Thr

5%

Ser Ser

70

Ala Thr

Met

Pro

val Leu

Ser

Ala

Tep

10

Ala

Pro

Ala

Glu

His

€£99499939
geggegageg
caactgetqgg
ageecegeec
Yrelyesiay
gcgeccggtga
agctaccage
ttcatcgtge
gctcecatgt
tacgecgeca
teegeacqgg
atcgegetgy
9ggcgcacac
ccagegetgg
tacgccaagg
tgtgcactct
€ggcccggga
trgetgegea
ctgctgctgt
gatccgitcee
accaaccygceyg
ggcagagacc
cgeegetgee
tagegegacy
cqggactctgg

Pro Gly

10
Gly Ala
28

Ala Glu

Gly Pro

Ala Pro

Gly Gly

%0

Ser
10%

Gly

Tyr Asn

120

29

cagctgaggy
gcacaggctg
cgaccgceqg
ceggagegge
Yyyvycsgare
gcgaggtcecat
cgggtgceqy
tagagaatct
tcctgetect
acatcctact
agggaggeqgt
agecgeagect
tggcgatggac
gctggaattg
ccracgtgece
acgcgegeat
ctgcqggggac
cgctcagegt
tgctcgacge
tgggqactgqgc
acctgcqgecea
cgagtggctc
Tgeeceecygy
qgctggacac
catcagaacc

Pro Glu

Arg Ser

Cys Pco

Leu Arg

60

Gly Ala

18

Ala Arg

Leu

Leu

Tyc Thr

ctegectgty
gcagccatgg
ccecetrqgegt
gtecegatcac
ttyyygegeog
cqreetgeate
cctgegegee
agcecgtqgteg
gggecagectc
gtcggggcceg
creeqgtggca
caccatqqeg
agcecgeggec
cctgggtcge
ctrctgegrg
cractgccag
cacctcgace
gyrgctectg
ggcgtgeccg
catggecaac
cgcgerectyg
ccagecagteg
cecrrgargygyg
cagecggetco
ggctgcagac

Gly Ala

Ala

60

120
180
240

nan

300
360
4120
180
540
600
660
720
780
B40Q
500
950
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1503

Glu

15

Ala
30

Gly

Gly Pro

45

Acg Trp

Ber

Ala

Pro Gly

Ala

Lys

Pro

Ala

Arg

Ala

Gly

Ata

His

80

Arg

95

Pro
110

Arg

Gly
125

Lys

Ala

Leu

Pro

Arxg
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Gly

Cys

145

Leu

Leu

Ala

Leu

Val

225

ATg

Ala

Leu

Pro

Gly

~ e
N

Val

The

Arg

Leu

Pro

385

Ser

His

Asp

Ala

130

Leu

val

Gly

aAsn

Trp

210

Leu

Atg

Ala

Leu
29%0
1lm
Arg
Thr
The
Phe

3710

val

Ala

Pro

Sar

Ala

Ser

Ile

19%

Phe

Ser

Gly

Ala

Trp

215

Tyr

Leu

Ala

Ser

Leu

3535

Leu

Leu

Leu

Leu

Ser

Tyr

Val

Gly

Leu

180

Leu

Ala

Leu

Pro

Ala

260

Asn

Ala

Ala

Asn

Tht

340

Ser

Leu

Leu

AsSNn

Leu

420

Gly

Gln
Cys
Arg
165
Thr
Leu
Arg
Leu
Ala
245
Trp
Cys=
Lys
Ala
Ala
325
Arg
Val
Leu
Gln
Pro
109

Arg

Ser

ES 2 308 759 T3

Pro

Ala

150

His

Leu

Ser

Glu

Ala

230

Pro

Gly

Leu

Ala

Ilem

31lcC

Arg

Ala

val

Leu

Ala

390

Ile

Leu

Gln

Gly
135
Phe
Pro
Ser
Gly
Gly
215
I1le
val
val
Gly
Tyr
295
Cys

Arg

Axqg

Leu
375
Asp
Ile

Val

Gln

Ala Gly Leu Argq

lle Val

Arg Phe

Asp Leu
185

Pro Leu
200

Gly Val
Ala Leu
Ser Ser
Ser Leu

265

Arg Leu
280

val Leu
Ala Leu
Leu Pra
Arg Lys

345
Leu Ala
360
Asp Vval
Pro Phe
Tyr Thr
Cys Cys

425

Ser Ala

30

Lau
His
170
Leu
The
Phe
Glu
Arg
250
Leu
Asp
Phe
Ty
Ala
330

Pro

Phe

Leu
Leu
q10

Gly

Ser

Glu
155
Ala
Ala
Leu
Val
Arg
235
Gly
Leu
Ala
Cys
Ala
15
Arg
Arg
Vali
Cys
Gly
39%
Thr

Arg

Ala

Ala

140

Asn

Pro

Gly

Lys

Ala

220

Ser

Arq

Gly

Cys

Val

300

Arg

Pro

Scr

Ala

Pro

3890

Leu

Asn

His

Ala

Asp

Leu

Ala

Leu
205

Thr

Leu

Ser

285

Leu

Ile

Gly

Leu

Cys

365

Ala

Ala

Arg

Ser

Glu

Ala

Ala

Pha

Ala

190

Ser

Thc

Thr

Leu
270
Thr
Ala
Tye
Thr
Al
350
Trp
Arg
Mer
Asp
Cys
430

Ala

Val
Val
Leu
175
Tyr

Pro

Ala

Ala
255
Pro
Val
Phe
Cys
Ala
335
Lecu
Gly
Thr
Ala
Leu
415

Gty

Ser

Val
Ley
160
Leu
Ala
Alg
Ser
Ala
240
Met
Ala
Leu
val
Gln
32C
Gly
Leu
Pro
Cys
Asn
400
Arg

Arg

Gly
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43%

Gly Leu Arg
450

Ser Glu Arg
S

Thr Gly Ser

Pro Ala Ala

ES 2 308 759 T3

440

Arg Cys Leu Pro Pro Gly Lleu

455

Ser Ser Pro Gln Arg Asp Gly

470

Pro Gly Ala
485

Asp

Pro The Ala Ala

<210> 31

<211> 1029
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 31

<210> 32
<211> 342

atgcaagqccy
tacaadsatca
atcacaaatg
atrtrterta
attctragtyg
tecqgteatat
gatcgctacc
gctaagattc
attctgacca
gagrteggic
aattcctraa
gtaagaacga
atcatrgetg
crgajccaaa
ctttgcaagt
tcrergtece
ccaatgtaa

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 32

Met Gln A
1

500

t¢gacaatct
cccaqgtect
gcctggegat
agaacacaqgt
atgccaaact
tttatttcac
agaagacecsc
tctotgttgt
acaggcagcce
tagtctggca
trgrtattge
9gggtgtaqgqg
catrcrttac
cocyggatgr
Lglygttaac
ccttcagass
aggacaatag

la val Asp

5

Cys Thr Arg Asp Tyr

Thr Vval

Ile Phe

50

Leu Phe

Phe Gln

20

Phe
35

Ile

cacctergeg
ctteecactg
gaggatrittc
catttctgat
gggaacagga
aatgtatatc
caggecatte
catctgggca
gagagacaag
kgaaatagta
atgttataca
taaagtcccce
tcgeteegre
ectregacege
tbecttaaat
ttccttgata
gqaaaaaagaa

Asn Leu Thr

Lys 1lg Thr Gln Val Leuy

Val Gly Leu

Arg Ser
55

Lys

490

cctgggaaca
ctctacactg
tttcaaatec
cttcLcatga
ccactgagaa
agtatttcat
aaaacatcca
tecatgteee
aatgtgaaga
aattacatet
ctcattacaa
aggadaaaqgqg
cerrtccace
actgctgaaa
geatgactyy
agtatgectga
caggatggtg

Ser

25

40

Ser

31

Ala Pro Gly
10

Ile Thr Asn

Asn Phe

945

Asp Gly Ser
460

Leu Asp Thr
4175

Arg Thr Leu

ccagtctgtyg
tecrgrttet
ggagtaaatc
ttctgacttt
cttttgrgtg
tcctgggact
accecaaaaa
tactctettt
aastgctcttt
gtcaagtcat
aagaactgts
tgaacgtcaa
ttgceccgaat
atactergrt
ateeglreat
agtgecccaa
gtgacccaaa

Gly

Phe Ser Gly
5er Gly Ser
4§80

val Ser Glu
4195

Phe Pro Lagu

Leu

caccagagac
tgttggacte
aaacttiate
tccattcaaa
tcaagrttace
gataactatc
tctetiqggg
gecctaacatg
ccttaaatca
tttctggatt
ccggtcatac
agtttrcatt
tccttacacce
crarargaga
syvattettts
ttctgcaaca
tgaagagact

Thr Ser

15

Leu
3o

Ala Mec

45

{le
60

Ile

Phe Levu

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
120
780
340
LCC
960
1020
1029

Leu

Tyr

Arg

Lys
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ASn
65

Ile

Ser

¥ro

Secr

145

Ila

Phe

Ile

Ile

Glu

Leu

Phe

305

Ser

Asn

<210> 33
<211> 1077
<212> DNA

The

Leu

G
'
=

BPhe

Phe

130

val

Leu

Leu

Cys

Thr

210

Val

ile

Pro

Asn

Asn

290

Arg

Leu

Glu

<213> Homo sapiens

val

Ser

val

Leu

115

Lys

val

Thr

Lys

Gln

195

Leu

Gly

Ala

Tyr

Thr

275

Ala

Asn

Ser

Glu

Ile

Asp

Tha

100

Gly

Thr

Ile

A=zn

ser

180

Val

1le

Lya

Val

Thr

260

Leu

Cys

Ser

Gln

Thr
140

Ser

Als

8%

Esu

Ser

Trp

Arg

165

Glu

Ile

Thr

val

Phe

245

Leu

Phe

Leu

Leuy

Asp

325

Pro

ES 2 308 759 T3

Asp
70

Lys

<3
B-
os

Ile

ASN

Ala

150

Gln

Phe

Phe

Lys

Pro

230

Phie

Ser

Tyr

Asp

1le

310

Asn

Met

Leu

Leu

4]
e
f

The

Pro

135

fhe

Pro

Gly

Tep

Glu

215

Arg

1le

Cln

val

Pro

295

Ser

Arg

Leu Met Ile

Gly

ghe

Ile

120

Lys

Met

Ryg

Lau

Ile

200

Leu

Lys

Cys

Thr

Lys

280

Phe

Met

Lys

Thr
Tyr
105
Asp
Asn
Phe
Asp
Val
185
Asn
Tye
Lys
Phe
Arg
265
Glu
Ile

Leu

Lys

32

Gly

90

Arg

Leu

Leu

Lys

170

Tcp

Phe

Arg

val

val

250

Asp

Ser

Tyr

Lys

Glu
330

Leu

Lea

Lea

155

Asn

Hisg

Leu

Ser

Asn

235

Pro

Val

Thr

Phe

Cys

315

Gln

The

MHeT T

Gln

val

Glu

Ile

Tyrx

220

val

Phe

Phe

Leu

Phe

300

Pro

Asp

Phe

Arg

Lys

125

Ala

Leu

Lys

MNe

Val

209

Val

Lys

His

Trp
285
Leu

Asn

Gly

Pro

Thr

- ile

110

Thr

Lys

Pra

Lys

Val

190

Ile

Arg

val

Phe

Cys

270

Leu

Cys

Ser

Gly

Phe

Phe

95

Thr

Ile

Asn

Cyas
17S

Thre

Phe

Ala

25%

Thye

Thr

Lys

Ala

Asp
335

Lys

Leu

Met
160

Ser

Tyr

Cys

Arg

lle

240

Arg

Ala

Ser

Ser

Thr

320

Pro
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<400> 33

<210> 34

atgtcggtct
gccoacaggea
gtggtgrggs
gtgctgcace
ttectyacee
tgcgegetca
ctcgcagtca
ctgetgeltgg
cacctgtgga
cacgctgagace
tacagcgtga
cgqgtgggcee
cacgcagtca
aagcrgggeg
cctagegtca
cceecgtttoo
agggaaggya
ggcaatggag

<211> 358
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 34

Ser

Thr

Pro
50

Arg

Ala
A5

Leu
Phg Lau
Val Tyr

Gly

Pro
130

Ala

val
145

Trp

His Leu

gctaccgtecc
cagccttect
gettggcgyy
tggcgetgge
ggcaggeciy
gcatgtacgce
cecgecccett
cqgtctgget
gggaccgegt
tggagactet
cgctggcacg
ggctggtgag
accrtctgea
gagceggeca
aceceqggtgcee
tcacgecgget
ccatggagcet
a4CcCCqgggy99g

Cys

Arg
20

u Pro
Ala Arg
Ala Asp

Tht Arg

Tyr Arqg Pro

5

Ala

Gly

Gly

Gly

Gln

ES 2 308 759 T3

ceceaggqgaac
gqctgctygeq
ctggcgocet
cgacggcgeg
Joasetggge
cagcgtgetg
ccrggegect
gqeegeccetg
atgececagetg
gaccgctttc
gcegigggyge
cgcecategty
ggcgygrcegca
ggcggegcga
ctacgecttc
cttcgaaggce
ccgaactace

tgggartggag

Asn Gly

Pro
55

Arg

Ala Val

Y

Ala Trp

BS

val
100

Tyr

Leu Ser

115

Arg Leu

Ala

Leu

Trp Arg

Cys

Leu

Arg

Ala

Asp

Ala Lev

Gln Arg

Pro

Thr Gy Thr

Phe

4C

Leu

Leu

Pro

Ser

Cys

gagacactgce
gcgctgetgg
gcacgggggs
gtgctgetge
caggegyggct
cteacecggee
cggecrgcgcea
ttgetegecyg
tgecaccegt
grgcticert
gcecgetggg
crtgcecrecg
gcqetggere
gcgggaacea
accecgcecrggay
tctggggagy
ccteagetga
asggacggtc

Asn
10

Gly

Ala
25

the

val val

Ala Ala

Leu Leu

Leu Gly

90

Het
105

Tyr

Leu Ala

120

Pro
13$

Ser

Leu Leu

150

Arg Val

Ala

Leu

Cys

Leu Ala

Ala val

Gln Leu

33

tgagctggaa
ggctgeetgyg
gaccygctgge
tcacgecgct
gcaaggoyggte
tgctcageet
gceccggeece
tcceggecge
cgeeggtccea
tcgggotgat
gctecegggeg
gcttgetcryg
caccqqaaqq
cggcettgge
atctgetygee
cccgeg99gq
asgtggtggqg
cggaatggga

Glu Thr
Leu

Tep Ser

Leu

Leu

Leu

gacttcgegyg
€agcggettc
ggcgcacqgceet
cLttgtggee
gtactavyiy
gcagcgetge
ggccegecge
cgtectaccge
cgeegecgee
gcteggetge
gcacggggey
ggcceccetac
aqccttggceq
cttcttcagt
ccggqgraggt
cggcecgeret
gcagggccge
ccttrga

Ser
15

Leu

Ala
30

Ala

Ala Gly

45

Leu
60

Thr

Thr
75

Pro
Gln Ala

Ala Ser

val Thre

Val

Leu

Gly

Val

Arg

Leu His

Phe Val

Lys=
35

Cys

Leu Lsu

110

Pra Phe

125

Arg
140

Arg

Pro Ala

155

Cys

Leu

Ala

Pro

Leuv Leu

val Tyr

60
120
180
240
308
lso0
420
480
540
600
660
720
780
84D
900
960
1020
1077

Trp

Leu

Trp

Leu

Ala

30

Ala

Thr

Leu

Ala

Arg

160

Ser Pro

Val
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His Ala

Pra Phe

Arqg Gly

210
Leu Val
225

Hig Ala

Gly Ala

Thr Thr

“al Phe

290

Thr
3058

Arq

Arg Glu

Gly Gln

f.o
e

Sly

<210> 35

<211> 1005

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 35

atgcrgggga
ctggaaaagt
aatspccateg
tatctcttta
aggagtratyg
gtgcttcatg
tactrtgataa
traatctect
ataaatccetg
cceaactaco
tiigtgatget
gttgctactq
ttcretgege
g999agrrgga

cgqgeettigg
cacttcagyg
agcagatggg

<210> 36

ES 2 308 759 T3

165

Ala
180

Levu
Arg
Ala

Ser

Val Asn

His

Met

Tep

1le

Leu

Leu Ser

Lteu Gly

Leu

Cys

170

Glu
185

Thr

Tyr Ser

200

Sar
219

Gly

vVal Leu

230

Leu Gln

245

Ala
260

Leu

Ala
278

Leu
Thr Ala
Phe

Leu

Gly Thr

Lys

Ala

Gly

Glu

MelL

Leu Gly

Phe ?he

Gly

Ala

Ala

Gly

Ser

Arg His

Phe Giy

Val Ala

250

Ala
265

Gly

Ser Ser

280

Leu
295

Asp

Gly Ser

310

Glu Leu

32%

Gly Arg

340
Sla
355

TIp

tcatggcatg
actaccttte
ttgteeacgg
acctctcotgt
ccaatggaaa
ccaacctcta
ttaagtatcc
tggcecatetyg
trataactga
agcreatceea
greteeeeca
crectgecect
trtttacacce
agcagtatca

cctttctgan
acatgcltgat
ctcatgaact

Gly

Asp

Asn Gly

Let

gaatgcaact
cattrtreat
ccacatctte
ctcetrgactta
ctggatatat
taccagcatt
tctccqagsa
ggttctagta
caatggcace
cagcatgtagt
tracaagatt
tgaaaagect
ckatcacygtc
gtgcactcag

cagtgtcatc
gaatcaacrg
cctactteea

Leu

Gly

Arg

ASp

Pro Arq

Glu Ala

Thr Thr

330

Pro
345

Gly

tgcaaaaacc
gggactrgagt
tctctgaaga
gcreeictgt
ggagacgtgc
ctctttctca
cacctrctge
accttagage
acctgraatg
craacactgt
gcteteteee
ctedactiygg
atgcggaatg
gtcgtcacca

aacccetgtct
agacacaact
tecagagaaa

34

Leu Thr Ala

Val Thr

G3

r2

Ala
220

Gly Arg

Leu
235

Leu Trp

Ala lLeu Ala

Gin Ala Ala

val Pro

285

Asn

Ala Gly Pro

3900
Arg Gly
318

Gly

Pro Gla Leu

Gly Gly Met

ggcrggcage
LCQTLgtyggy
-actggaacag
gcacecteee
tctgcataag
cttrtatcag
asaagaaaga
rtacracccat
atcecgcaag
tggggreect
tasrsgcagag
tcatcatgge
tgaggatcge
ackcctttita

tctattttcet
tcasatceck
agtga

175

Phe
190

val
Ala Arg
val Gly

Ala Pro

Leu

Leu

Arg

Tyr

240

Pro
255

Pra

Arg Ala

270

Val Leu

Arg Phe

Gly Arg

Glu

Gly

Tyr

Leu

Ser

320

Val
335

Lys

Glu
350

Lys

agaggctgcec
agtccurgga
cagtaatatt
catgctgata
caaccgatat
catagatcga
grttgetatt
acttcceett
trctggagac
tacteecrett
gaataggceag
agtggtaatc
ttcacgectyg
catrgtgaca

tttgggagat
tacatccttt

Val

Asp

6C

120
lg0
240
Joo
J60
420
460
540
600
660
720
180
840

900
360
1005
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<211> 334
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 36

Met

Ala

Glu

lle

Leu

65

Arqg

Ser

Leu

Ala

143

Ile

Ser

Lew

Lys

Leu

Glu

Phe

Fhe

50

Ser

Ser

Asn

The

Glu

130

Ile

Ser

Leu

Ile

210

PFro

Ser

Gly

Ala

Val

35

Ser

val

Tyr

Arg

fhe

115

lis

Trp

Pro

Gly

Gly

195

Aldla

Leu

Val

Ile

Ala

20

Val

Leu

Ser

Ala

Tyr

106

Tle

Lew

val

Val

ASp

180

Phe

Glu

Leuy

Net

Leu

Gly

Lys

Asp

Asn

85

val

Ser

.

uly

Leu

Ile

165

Pro

Leu

Phe

Lys

Phe
245

ES 2 308 759 T3

Ala

Glu

Val

ASn

Leu

70

Gly

Leu

Ile

Sl

val

150

The

Asn

Ile

Leu

Pro

230

Thr

Tro

Lys

Leu

Trp

35

Ala

Asn

His

Asp

Lys

135

Thr

&sp

Tyr

Pro -

Lys
215

Leu

Pro

Asn

Tvr

Gly

40

Asn

Phe

Trp

Ala

Arg

120

Lys

leu

Asn

Asn

Leu

200

Gln

ASN

Tyr

Als

TvE

Asn

Ser

Leu

Ile

Asn

105

Tyr

Glu

Glu

Gly

Leu

185

Phe

Arg

Leu

His

35

Thr

Leu

Thr

Ser

Cys

Tyr

90

Leu

Leu

Plie

Lew

Thr

170

Ile

Val

Asn

val

Val
250

Cys

Ser

Ile

Asn

Thr

15

Gly

Tyr

Ile

Ala I

Leu

185

Thr

Tyc

Met

Acg

Ile

235

Met

Lys

Ile

val

Ile

60

Leu

Asp

Thr

Ile

Pro

Cys

Ser

Cys

Gln

220

Melt

Arg

Asn

Phe

val

45

Tyc

2ro

Val

Ser

Lys

125

Ley

Ile

Asn

Mert

Phe

205

val

Ala

Asn

Tve

30
Tyr
Lev

Met

Leu

Ile
110

Tyr

e

Leu

Asp

Cys

190

Phe

Ala

val

Val

Leu

15
Gly
Gly
Phe
Leu
Cys

95

Leu

Pro

Pro

Phe

17§

Leu

Tyr

™hr

val

Arg
255

Ala

1le

Tyr

Asn

Ile

BO

Ile

khe

Phe

Leu

160

Ala

The

Tyrc

Ala

Ile
240
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<210> 37

Ala Ser

Ile Asn

Ile
290

Va1

Met Leu

305

Ser Arg

<211> 1296
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 37

<210> 38
<211> 431

astgcaggege
acgecgggagce
ccgqqacgcyg
cttgQecaatqg
aacatctics
gtcaccatgce
gtgecatcrg
gtggaasqggc
agggctteca
tggeacgtyce
tgctltagang
atectetice
acrrggatcaa
ailgtecadaa
ctcttigetg
tttgaaaaqgy
ggattttceca
azaasatglte
aggcatggaa
aatccagtgg
tgtgascaga
ctggctgaga

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 38

Arg Leu
260

Sex Phe
275

Adn 2ro Val

Met Asn

Trp Ala

Gly

TYT

Gln

His

ES 2 308 759 T3

Ile Val

Thr

Ser Trp Lys Gln Tyr Gln

265

Acrg Pro

280

Phe Tyr
295

Leu
310

AReg

Giu Leu

325

ttaacattac
agtrcatege
ccoaagetgge
ctectggtgtt
tctgotoctt
tccagaacat
tccagtctac
accagggact
caatgctagg
aacaacttga
agrggaccag
tcctgeetet
agaaaagagt
LayulagGow
tgtgctggge
aatartgatga
actecatetg
tgtetgcagt
attcaggsat
aggaaaccas
cagaggagaa
atteteettt

Met Gln Ala Leu Asn

1

5

CCCgJagecag
tctgtacegg
cceegtgetce
ctacgtggtyg
ggcqcteagt
ttccgacaac
cqctgtigtg
tgtgratccect
tgtggtctgyg
gatcaaatat
ccergigcac
ratggtgatg
tggggatggt
Jaagaaacya
accattccat
tgtcacaatc
taatcccatt
tegrrattgc
tacsatgatg
29gagaaged
gaaa’lagetc
agacaqgtggg

Fhe

His

Leu

Leu Leu

Asn Phe

Leu Ser
330

trctetegge
ctgcgaccgc
aceggegege
acccgeagceca
gacctgetca
tggctggggg
acagaaatgc
tttaaaatga
ctggtggcag
gacttcclat
cagaagatct
cttattctgt
tcagtgetrce
getgteatoa
gttgtccata
a3gatgateer
gtctatgeat
atagtaaaka
cggaagaaag
ttcagtgatg
Jsacgacatec
cattaa

I1l¢ The Pro Glu Gln

10

Asp His Asn Leu Thr Arg Glu Gln Phe Ile

Pro Leu Val Tyr

20

Thr

25

Cys Thr

Phe
285

Leu Ala

Asp dis

o0
Leu

Lys Ser

315
Glu

Phe Arg

tgciqcgggs
tcgtcracac
tcacertcge
aggccacgeg
tcacectreet
gtgeteecat
tcactatgac
agtggcaata
tcatcgtagg
atgasasygs
acaccacctt
acagtaadaat
jaactackcs
Lgalgyiyun
tgatgacega
ttgectatcgt
ttatgaatga
aaaccrecte
caaagtttre
gcaacactga
tegeterere

Gln
270

vVal Val

Leu Asn Ser

Phe

Thr

Arg Asp

Ser Phe

320

Lys

ccacaacctg
cccagagetg
cctggegete
caceqgtcaee
ctgcacercee
ttgecaagatg
ctgcattget
CACCAITCHD
atcacccatg
acacatctgce
catcceeegtce
tggttatgaa
tggaaaagaa
AR TR
atacagtaat
gcaaattatt
A3aCLLCaIaa
tccagecacaa
cctcagagag
agtcaaacrtg
taggtctgaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
400
660
720
780
Tau
900
960
102¢
108¢
124¢
120¢
1260
12%6

Phe Ser Arg Leu Leu Arg

15

Ala Leu Tyr Arg Leu Acg

30

Pro Glu Leu Pro Gly Arg Ala Lys Leu Ala Leu

36
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Val
Leu

53
Asn
Phe
Gly
Val
Gln
149
Arg
Gly

[eu

Val

. -
Lt

225

Leu
Rig
Ile
Phe
Tyt
30%

Gly

Glu

Leu

50

val

Ile

Cys

Gly

Val

130

Gly

Ala

Ser

Tyr

His

210

Tep

Gly

Met

His

290

Asp

Phe

Asn

35

Thr

Phe

Phe

Iie

Ala

115

Thr

Leu

Phe

Pro

Glu

195

Gln

S5 Led

e

Lys

Het

275

val

Asp

Ser

Phe

Gly

TYr

Ile

Pro

100

Phe

Glu

val

Thr

Met

180

Lys

Lys

e L

Lys

Glu

2680

val

Val

Val

Asn

Lys
340

Val

val

Cys

BS

Val

Ile

Mel

His

Met

165

Tcp

Glu

Ile

Yai

Lys

245

Met

Thr

His

Thr

Serx

325

Lys

ES 2 308 759 T3

Leu
val
0

Ser

The

Leu
Pro
150
Leu
His
His
Tyr
Het
220
Acg
Ser
val
Mer
Ile
310

Ile

Asn

Ile

55

The

Leu

Met

Lys

Thr

135

Phe

Gly

val

Ile

Thr

215

[N

Val

Lys

val

Mec

295

Lys

Cys

Val

40

fhe

Arg

Ala

MeL
120

Met

Lys

Val

Cys
200

Thc

Ala

Ser

Leu

Gln

105

val

The

Mct

Val

Gln

185

Cys

fhe

wetu

Gly Asp

Ile

Ala

280

Ile

Met

A3n

leu

Ala

265

Leu

Glu

Ila

Pro

Ser
345

37

Leu
Lys
Ser

80
Asn

Pro

Cys

Trp
17¢

Leu

Leu

Tle

Gly
250
Arg
Phe
Tyzc

Phe

Ilc
330

Ala

Asp

Ile

Phe

Ile

Tep

155

Leu

Glu

Glu

Leu

: Sor

235

Lys

Ala

Ser

Ala

s

Val

Vatl

Leu

Met

Ser
val
Ala
140
Gln
Val
Ile
Glu
Val
220
Lyu
Val
Lys
val
Asn
300
Ile

Tyr

Cys

45

Phe

Arg

Leu

Asp

Gln

125

vVal

Tyr

Ala

Lys

Tep

205

Ile

Leu

Lys

Cys

285

Phe

val

Ala

Tyr

Gly

Thr

Ile

Asn

110

Ser

Glu

The

Val

Tyr

190

Thr

Atg

Arg

270

Trp

Glu

Gln

Phe

Cys
350

Asn

Val

Thr
95

Trp

Thr

hrg

Asn

Ile

1?5

Asp

Ser

Phe

‘L

Thr

255

Ala

Ala

Lys

Ile

Met

335

Ile

Ala
Thr
:]v}

Phe

Ala

His

Arg

160

val

Ehe

Pro

Leu

[SOF

240

Ile

val

Pro

Glu

Ile

320

Asn

Val
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Asn Lys Thr Phe Ser
355
Mel Met Arg Lys Lys
370
Glu Thr Lys Gly Glu
385
Cys Glv Gln Thr Glu
105
Phe Arg Sexr Glu Leu
420
<210> 39
<211>24
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 39
cigtgtacag cagttegeag agtg 24
<210> 40
<211> 24
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 40
gagtgecagg cagageagge agac 24
<210> 41
<211> 31
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 41
coogaattee tgettgetee cagettggec ¢

<210> 42

<211>32

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 42

tgtggateet getgtcaaag gicceatict go

<210>43

<211>20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

ES 2 308 759 T3

Ala Gln Arg Ris

360

Pro Gly

Ala Lys Phe Ser Leu Arg

375
Phe

Gly Asn

385

Ala
350

Ser Asp

Leu
4110

Glu Lys Lys Lys Lys

Asn Ser Pro Lewu

425

Ala Glu

3

32

38

Asn

Glu

380

Ite

Arg

Asp

Ser

365

Asn

Giu

His

S=¢

Gly

Pro

vai

Leu

Gly
430

Jle

Val

Lys

Ala

415

His

Tht

Glu

Lau

400

Leu
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<400> 43

tc3caatget aggtgipglc

<210> 44
<211>22
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 44

tgcatagaca atgggastac ag

<210> 45

<211> 511

<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 45

tcacaatgct
tgcaacaact
amgagtggac
tceteetgee
aaagaaaaga
aatagecagg
tgtgtgctyg
ggaatatgat
caactccatc

<210> 46

<211> 21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 46

22

aggtgtggtc
tgagatcaaa
cagccctglyg
tcttatggtg
gttqggggatq
aagaagaaac
gcaccattec
gatgtcacaa
tgtaatccca

ctgettagaa gagtgpacca g 21

<210> 47

<211> 22

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 47

clgigcaceca gaagatctac ac

<210> 48
<211>21
<212> DNA

<213> Homo sapiens

22

ES 2 308 759 T3

Lggceggtqg
tatgactcce
caccagaaga
atgcttatrce
gttcogtget
gagctgtcat
atgttgtccs
tcaagatgat
ttgtctatgce

cagtcatcgt
tatatgaaas
tecacaccac
tgtacgraaa
tegaactatt
tatgarggtg
tatgatgatt
tcregoetate
a

39

aggatcaccc
ggaacacatc
ctEcatrccert
attggrratg
catggaaaag
acagioglygg
geaacagta
gtgcaaatta

atgtggecacyg
tgctgcttag
gtcatccter
aacttrggat
Aaatgrccaa
ceeterege
attttgaasa
ttggatttee

60

120
180
240
300
360
420
480
51t
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<400> 48

caaggatgaa ggtggigtag a

<210> 49
<211>123
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 49
gigtagatcs tggtgeac agg

<210> 50
<211> 21
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 50

gcaatgeagg teatagigag ©

<210> 51

<211> 27

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 51

tggageaigg tPacgegax geagaag

<210> 52

<211> 27

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 52

ES 2 308 759 T3

21

23

[
-~

gigadgagea ggtcactgag cgecaag 27

<210> 53
<211>23
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 53

gcaatgeagg cgettaacat tac

<210> 54

3
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<211>22
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 54

wgggtaca atcigaaggo ca

<210> 55

<211>23

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 55

actecggte cageaggact oig

<210> 56
<211>24
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 56

tgogigtice tggaccetca cgtp

<210> 57

<211> 29

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 57

caggeettgg atitaargt cagggatgy

<210> 58
<211> 27
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 58

ggagagtcag ctesgaaaga alcagg

<210> 59

<211> 27

<212> DNA

<213> Homo sapiens

23

24

ES 2 308 759 T3

28
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ES 2 308 759 T3
<400> 59
tgatgyyatg ccagatacta atageac 27

<210> 60
<211> 27
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 60
cuigatteat ttaggtgaga tigagac ey

<210> 61
<211> 21
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 61

gacaggtacc tigecatcaa g 21

<210> 62

<211> 27

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 62

clgcacaag ccagtgataa gg 2

<210> 63

<211> 27

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 63

ctgactrett ghicctggea geagegg 27
<210> 64
<211>27

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 64

35ICCIGCTI gpEeacHoty aagageg 7
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<210> 65
<211> 32
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 65

garcaagceh ceatectact gaaaccatgg tc

<210> 66

<211> 35

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 66
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g3atcagatet caghccaat attcacacca cogle 35

<210> 67
<211>22
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 67

clggigtget ecatggeate co 22

<210> 68
<211>22
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 68

gtaageetce cagadcgaga gg 22

<210> 69
<211>24
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 69

cagegeaggg tgaagectga gage

<210>170

<211>24

<212> DNA

<213> Homo sapiens

24
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<400> 70

ggcacctqct gtqaceqiq cagg

<210> 71
<211>22
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 71

gicctgecac ticgagacat gg

<210> 72
<211>23
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 72

ES 2 308 759 T3

24

gaaactieie tgeecttace gte 23

<210> 73

<211> 26

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 73

ccaacaccag catccalgge atcaag

<210> 74

<211> 27

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 74

ggagagicag ctcigaaaga attcagg

27

44
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